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Y 	 a no hay dudas: conducir con la presencia de 
drogas es un problema real, se asocia a un mayor 
riesgo de implicación en colisiones de tráfico, y 
la intervención dirigida a evitar conducir con la 

presencia de drogas constituye una prioridad (Álvarez y  
González-Luque, 2010; DRUID, 2012; Schulze et al., 2012). 

En este artículo se utiliza el concepto de lesiones por co-
lisiones de tráfico y no el término inadecuado de accidentes 
de tráfico. La gran mayoría de la lesiones por colisiones de 
tráfico son evitables (Álvarez, 2005; Redelmeier y McLellan, 
2013). De ahí 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 prevención de las 
lesiones por colisiones de tráfico, ya que se trata de lesiones 
evitables, tal como señalaba el eslogan del Día Mundial de 
la Salud de 2004, “la seguridad vial no es accidental” (Álvarez, 
2005).

Cuando se habla de drogas y seguridad vial, sin lugar a 
dudas, la más peligrosa es el alcohol. De acuerdo a las con-
clusiones del proyecto europeo DRUID (DRUID, 2012; 
Schulze et al., 2012), las intervenciones en relación a otras 
drogas distintas del alcohol no pueden realizarse a costa de 
reducir las intervenciones en relación 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 relación al alcohol y las drogas y la conduc-
ción, debe realizarse de forma integrada, y en ningún caso 
dejando de actuar en relación al alcohol.  

Sobre la terminología:  
Conducir con la presencia de drogas

En este artículo 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 países 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 concentración 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 está 
permitido, y por tanto es sancionable, es el hecho de que 
el conductor muestre indicios de deterioro (conducción 
bajo la influencia o bajo los efectos), lo que se suele eviden-
ciar mediante la utilización de diversas pruebas de campo 
(pruebas de coordinación… etc.)(Álvarez y González-Lu-
que, 2014). 
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Conducir con la presencia de drogas:  
¿un 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 población de conductores incluida (población 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 confirmó la presen-
cia de alcohol/drogas/ciertos medicamentos, existiendo 
grandes diferencias entre países: en Italia (15.01%) y  en 
España (14.85%) fueron los países donde más frecuente-
mente se encontraron conductores positivos en alguna sus-
tancia.  A nivel Europeo, la droga (sin considerar las aso-
ciaciones de sustancias) más frecuentemente detectada fue 
el alcohol (3.48%), seguida del cannabis (THC) (1.32%) y 
cocaína (0.42%). La mayor prevalencia de positivos a can-
nabis y cocaína se observó en conductores españoles. Ade-
más, es preciso resaltar que el porcentaje de conductores 
que conducen con presencia de alguna droga en España 
(7.63%) es el más elevado de todos los países participantes 
en el estudio.

Según un estudio reciente (Fierro, González-Luque, Se-
guí-Gomez y Álvarez, 2015), realizado en muestras represen-
tativas de conductores de vehículos de España 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 podría 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 científica. 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 
et al., 2012).

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

Ligero incremento del riesgo (RR=1-3): Riesgo asociado a la 
conducción 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 conducción 
con una concentración de alcohol (en sangre) entre 0.5 
g/L y < 0.8 g/L, o con la presencia de cocaína, opiáceos 

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

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

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

Por tanto, los datos muestran que el alcohol (≥0.8 g/L), 
y la combinación o policonsumo (alcohol+drogas o asocia-
ción de drogas), se asocian al mayor riesgo de colisión de 
tráfico.

En el caso del cannabis es sobre el que mayor informa-
ción disponemos, y sobre el que se podría establecer una 
relación entre concentración y riesgo (Asbridge, Hayden y 
Cartwright, 2012;  Laumon et al., 2006; Verstraete y Legrand, 
2014). Recientemente Elvik (2013) y Verstraete y Legrand 
(2014) han revisado la información de que disponemos en 
relación al alcohol, drogas y ciertos tipos de medicamentos 
y colisiones de tráfico.

Conducir con presencia de drogas:  
aspectos legislativos

En la mayoría de países esta sancionada la conducción 
con presencia de drogas (EMCDDA, 2015). Si analizamos 
el caso de España, estamos ante una materia regulada tanto 
como infracción en el ámbito administrativo, como delito 
en el ámbito penal, si bien nunca pueden concurrir ambas 
sanciones simultáneamente. El modelo pasa por una dife-
renciación 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 
Código Penal (Álvarez y González-Luque, 2014). 

Recientemente la legislación Española ha introducido 
cambios relevantes (Ley 6/2014) acerca de:

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

-	 La consideración de la prueba salival, mediante disposi-
tivo autorizado, como medio preferente para detectar in 
situ la presencia de drogas en el organismo y  como me-
dio electivo para su posterior análisis de confirmación.

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

La realización de pruebas en carretera para 
la detección de drogas: saliva versus sangre

Hasta ahora, y debido a las dificultades jurídicas y prácti-
cas para la extracción 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, más específica-
mente en “fluido oral”, mediante métodos no cruentos ni 
invasivos. Estos sistemas ya están disponibles y se utilizan de 
forma rutinaria. Aunque existen ciertas limitaciones, en es-
pecial en relación con la sensibilidad, especificidad y puntos 
de corte (Verstraete, 2005), la detección de drogas en fluido 
oral es garantista cuando el análisis en carretera se asocia a 
un posterior análisis de confirmación en laboratorio, como 
es el caso de la regulación legal de  España.

En la prueba en carretera se utilizan distintos dispositi-
vos. En el caso de España, en la actualidad, se están utili-
zando Dräger DrugTest® 5000, DrugWipe®, Alere™ DDS®2 
Mobile Test System. Con ellos se pueden detectar diversos 
grupos de sustancias: cannabis, opiáceos, cocaína, anfetami-
na y análogos, benzodiacepinas, etc.  Es preciso señalar que 
estos dispositivos detectan en fluido oral la sustancia activa 
lo que supone la constatación de consumo reciente.

En el proyecto DRUID se estableció el listado de sustan-
cias a detectar (27) y sus puntos de cortes analíticos para la 
prueba de confirmación y cuantificación por cromatografía, 
con el fin de su uso para estudios epidemiológicos. Es pre-
ciso señalar que la información 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 realización en conductores de pruebas de drogas en 
fluido oral es ya una situación sin retorno en los países 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-
ducción algo importante y relevante en su práctica clínica? y 
¿porque deben de intervenir activamente? 

1. ¿Conducen nuestros pacientes con TUS?
Estudios previos (Álvarez, Gómez-Talegón y Marcos, 

2010) ya sugerían que estos pacientes conducían con fre-
cuencia. Pero han sido los datos del estudio multicéntrico 
español PROTEUS (Roncero et al., 2013) los que lo han 
confirmado: una parte relevante de los pacientes depen-
dientes de opiáceos en tratamiento conduce (52%). El 94% 
de los pacientes estaban en tratamiento con metadona, con 
una dosis media de 60 mg/día; a esta dosis la metadona in-
terfiere, o puede interferir, con la conducción. Los pacien-

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

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

El uso continuado de drogas se asocia con déficits en va-
rios dominios o campos neuropsicológicos. Por otra parte, 
los pacientes con TUS presentan frecuente comorbilidad or-
gánica y frecuente patología dual. Finalmente, los pacientes 
con TUS reciben tratamiento específico para su adicción, 
así como tratamiento psicofarmacológico 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 adicción, y los déficits neuropsicoló-
gicos, ii) la comorbilidad-patología dual, y iii) el tratamiento 
farmacológico en el proceso de tratamiento/reinserción 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 española (Real Decreto 818/2009) establece en qué 
circunstancias no se puede otorgar o prorrogar el permiso 
de conducción. En el caso de España, la valoración de la 
aptitud para conducir se realiza en los Centros de Recono-
cimiento de Conductores (CRC). El diagnóstico de un TUS 
por sí mismo no implica un deterioro de la capacidad de 
conducir que impida la conducción. En todo caso, la evalua-
ción del conductor con TUS debe hacerse de forma indivi-
dual en dichos CRC, con la necesaria valoración del informe 
del facultativo que trate al paciente.

Un aspecto que genera problemas en la práctica clínica 
es la valoración de la aptitud para conducir y la informa-
ción a los CRC.  En ocasiones el profesional sanitario debe 
emitir un informe para estos CRC sobre el paciente, bien a 
petición de este, de los propios CRC o de las autoridades. 
La función del profesional que atiende a los pacientes con 
adicciones no es señalar si el paciente puede o no conducir, 
sino de informar acerca de la situación clínica del paciente. 
El informe de valoración debe contener: diagnóstico, cum-
plimiento y adherencia al tratamiento, fechas de remisiones 
o recaídas, conducta y riesgo suicida, tiempo desde que está 
estable, y posibles efectos secundarios de la medicación, así 
como si consume o no cualquier tipo de drogas (por ejem-
plo, análisis de drogas en orina, etc)(Álvarez y González-Lu-
que, 2014).

Otra cuestión 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 situación clínica. Estos aspectos 
serán 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 patologías psiquiátri-
cas presentan un mayor riesgo de colisión de tráfico que los 
conductores sanos. En un metanálisis (Vaa, 2003) en el que 
se analiza el riesgo de colisión de tráfico en relación a los 
procesos orgánicos y mentales señalados en la Directiva Eu-
ropea CD 91/439/EEC, los trastornos mentales son una de 
las condiciones que presentan mayor riesgo de implicación 
en colisión de tráfico (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, 
IC 95%, 1,45-1,73).

Por otra parte, diversos estudios (Álvarez, Gómez-Tale-
gón y Marcos, 2010; Gomes et al., 2013) evidencian que los 
pacientes con TUS presentan una elevada accidentalidad, 
no sólo colisiones de tráfico, y que dichas colisiones de trá-
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 prescripción de fármacos al paciente con TUS 
y conductor

El empleo de fármacos para tratar la patología de base 
(TUS), patología dual y comorbilidad orgánica, hace que 
la prescripción fármacos sea frecuente en estos pacientes, 
como ya se ha comentado.

De los fármacos autorizados para el tratamiento de las 
adicciones, bupropion, vareclidina, naltrexona, buprenor-
fina y metadona incluyen el pictograma de medicamentos 
y conducción en España (Fierro, Gómez-Talegón y Álvarez, 
2013), mientras que no lo poseen la nicotina, ni el acam-
prosato, carbimida, disulfiramo y nalmefeno (AEMPS, 
2015; Álvarez y González-Luque, 2014). Por otra parte, la 
ficha técnica y el prospecto incluye información sobre el 
efecto de la medicación en la conducción (Ravera et al., 
2012). 

Aunque el citado pictograma solo tiene carácter infor-
mativo, se debe prestar atención a este hecho e informar 
siempre al paciente. En especial cuando la mayoría de los 
pacientes con TUS van a estar en tratamiento con psicofár-
macos: de los 198 principios activos autorizados del grupo N 
en España, 180 llevan pictograma (AEMPS, 2015; Álvarez y 
González-Luque, 2014).

Recientemente ha sido objeto de atención los pacientes 
en programas de mantenimiento con agonistas opiáceos 
(metadona y buprenorfina) y la conducción de vehículos 
(Strand, Fjeld, Arnestad y Morland, 2013; Soyka, 2014). Am-
bos fármacos 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-
ción de vehículos en España. Se han señalado algunas ven-
tajas de la buprenorfina (Roncero et al., 2013) en el sentido 
de que deterioraría menos el rendimiento psicomotor en 

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

El factor clave es la patología, los déficits neuropsicológi-
cos y la comorbilidad médica y psiquiátrica. La medicación 
es un factor añadido: esta puede interferir negativamente al 
principio del tratamiento, pero a medida que el paciente me-
jora en su situación clínica el efecto es positivo. Se debe pres-
tar especial atención a la prescripción de fármacos 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 visión, y debe evitarse el consumo 
de alcohol y otras drogas (Álvarez y González-Luque, 2014). 

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

5. El tratamiento reduce la siniestralidad por tráfi-
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 implicación en colisiones de tráfico 
(Darke et al., 2004; Gómez-Talegón y Álvarez, 2006). 

En un estudio Noruego (Bukten et al., 2013), con un se-
guimiento de 9 años y que recoge los datos de colisiones e 
infracciones de tráfico de pacientes en tratamiento de susti-
tución de opiáceos, antes, durante y después el tratamiento, 
se observó que en los pacientes en tratamiento de sustitu-
ción de opiáceos se reducían los colisiones e infracciones de 
tráfico en un 40%.  

6. Drogas, adicciones y conducción de vehículos: la 
información y los consejos al paciente con TUS

A continuación presentamos los puntos clave, en nuestra 
opinión, sobre la información y el consejo médico/sanitario 
a los pacientes con TUS.

-	 En base a la evidencia científica en pacientes con TUS 
y la conducción de vehículos (cambios de conducta al 
volante y agresividad vial (Benavidez, Flores, Fierro y 
Álvarez, 2013), frecuente implicación en colisión de 
tráfico de tráfico y otro tipo de accidentes (Álvarez, 
Gómez-Talegón y Marcos, 2010; Coghlan y Macdo-
nald, 2010; Darke, Kelly y Ross, 2004; Macdonald et 
al., 2004), mayor riesgo de accidentalidad de tráfico 
(Schulze et al., 2012; Verstraete y Legrand, 2014)), se 
debe informar a los pacientes de que si conducen con 
la presencia de drogas están adoptando una conducta 
de riesgo para ellos y para el resto de usuarios de las 
vías (Álvarez y González-Luque, 2010; 2014). 

-	 Se debe informar a los pacientes de que la enfermedad, 
comorbilidad, etc, y los efectos de la medicación 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, contribuía a una reducción en las colisiones por 
tráfico (Redelmeier et al., 2012). 

-	 Prescribir la medicación que menos interfiere con el 
rendimiento psicomotor es prioritario. Evitar las inte-
racciones farmacodinamicas que potencien los efectos 
sedantes, anticolinérgicos y sobre la visión es importan-
te. Para ello, además, 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-
más porque así se evitan posibles interacciones medi-
camentosas. 

-	 Deben ser informados de que el tratamiento no solo 
mejora su proceso patológico, sino que se asocia a una 
menor implicación en colisiones de tráfico.

-	 Además, deberían ser informados de que los disposi-
tivos actuales detectan la presencia de drogas y ciertos 
medicamentos (opiáceos, benzodiacepinas…) en sali-
va, y que serán en su caso sancionados. En España se 
prevé una futura regulación que evite esta sanción si 
están siendo controlados medicamente y cumplen de-
terminadas criterios. 

Un aspecto importante es el consejo o recomendación de 
conducir o no: Sin lugar a dudas, los momentos más críticos 
son al inicio del tratamiento. Se debe recomendar a los pa-
cientes no conducir o limitar al máximo (trayectos cortos, 
descansar frecuentemente..) el conducir. Esta recomenda-
ción deberá actualizarse en cada visita al principio del tra-
tamiento según la evolución clínica de cada paciente. Una 
adecuada información permitirá al paciente ser consciente 
del riesgo vial para él y el resto de usuarios de las vías.

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 España 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 tríptico con algunos de los aspectos 
que los pacientes con TUS deben conocer sobre drogas y 
conducción (Álvarez y González-Luque, 2014). 

Conclusión
Conducir vehículos es un buen factor de pronóstico para 

la integración social del paciente con TUS y se deben de-
sarrollar intervenciones para su implementación, permi-
tiendo o favoreciendo que estos pacientes conduzcan con 
seguridad bajo supervisión médico-psicológica. Los profe-
sionales sanitarios deben implicarse activamente, informan-
do y aconsejando a sus pacientes (Redelmeier y Tien, 2014) 
así como seleccionando adecuadamente la medicación a 
prescribir.
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Resumen
Antecedentes: Las mujeres usuarias de drogas son víctimas de violencia 

de género en mayor proporción que las mujeres en población general; 

sin embargo, pocas intervenciones se han desarrollado para reducir la 

violencia de género entre mujeres usuarias de drogas. Métodos: Una versión 

adaptada de la intervención “Women’s Wellness Treatment” para reducir 

violencia de género y  síntomas depresivos, ha sido evaluada mediante 

un ensayo clínico piloto en un centro de tratamiento ambulatorio en 

Barcelona, ​​España. Catorce mujeres que recibían tratamiento ambulatorio 

para un trastorno por consumo de sustancias  y que declararon ser víctimas 

de violencia en el mes anterior fueron incluidas en el ensayo clínico. Las 

participantes fueron asignados al azar para recibir 10 sesiones grupales 

de terapia cognitivo-conductual (IPaViT-CBT) o tratamiento habitual. 

La frecuencia de violencia, síntomas depresivos, consumo de sustancias, 

calidad de vida y estado de salud fueron evaluados al inicio del estudio y 1, 

3 y 12 meses después de la intervención. Se realizó análisis por intención 

de tratar. Resultados: Se encontraron efectos moderados de la intervención 

en la reducción de maltrato psicológico, aumento de la asertividad y la 

reducción de la agresividad en la relación de pareja, y reducción en la 

frecuencia de consumo de alcohol hasta 3 meses después de la intervención. 

La intervención no redujo significativamente la probabilidad de ser víctima 

de cualquier tipo de violencia de género, los síntomas depresivos, calidad 

de vida o el estado de salud auto-referido, hasta 12 meses después de la 

intervención. Conclusiones: Los resultados de este estudio piloto indican 

que es factible realizar una intervención de 10 sesiones grupales  de TCC 

entre las víctimas de violencia de género que reciben tratamiento por uso 

de sustancias en un centro comunitario de tratamiento de adicciones. Se 

requiere un ensayo clínico más robusto para replicar estos resultados.

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

cognitivo-conductual, intervención grupal, ensayo aleatorizado controlado.
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A group intervention to reduce intimate partner violence 
among female drug users. Results from a randomized 
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Abstract 
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.
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La violencia de género (VG) produce creciente pre-
ocupación en el ámbito de la salud pública. La Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) estima que 
un tercio de las mujeres a nivel mundial han sido 

víctimas de la VG por lo menos una vez en su vida (OMS, 
2013). Las tasas de victimización por VG física y sexual son 
aún mayores entre las mujeres con un trastorno por uso  de 
sustancias (TUS) (Cohen y Hien, 2006; El-Bassel, Gilbert, Wi-
tte, Wu y Chang, 2011; El-Bassel, Gilbert, Wu, Go y Hill, 2005; 
Miller, Downs y Testa, 1993), oscilando entre un 40-70% entre 
las mujeres en tratamiento por abuso de sustancias (Gilbert 
et al., 2006; Gilchrist, Blazquez y Torrens, 2011; Wagner et al., 
2009). La victimización por VG está 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 último año desarrollaron un nuevo 
trastorno psiquiátrico (Okuda et al., 2011). La alta tasa de VG 
entre las usuarias de sustancias tiene consecuencias adversas 
sobre su salud física, mental y reproductiva. Entre las usuarias 
de drogas, la VG está asociada a problemas de salud mental 
(Gilchrist, Blazquez y Torrens, 2012), incluyendo la depre-
sión. Las víctimas de VG con TUS son más propensas a infor-
mar de síntomas 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 postraumático (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 población general en 
Chile encontró que la prevalencia de ser víctima de asalto, 
agresión o violencia sexual era mayor entre los hombres y 
las mujeres con un mayor consumo mensual de alcohol o 
quienes consumían alcohol excesivamente (seis o más 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). Además, 
la VG conlleva aumentar o mantener el abuso de sustancias 
(El-Bassel, Gilbert, Wu, Go y Hill, 2005; McKinney, Caetano, 
Rodriguez y Okoro, 2010; Testa, Livingston y Hoffman, 2007) 
y a más enfermedades físicas y mayor utilización de recursos 
sanitarios (Liebschutz, Mulvey y Samet, 1997). Las mujeres 
con TUS que sufren VG pueden participar en relaciones se-
xuales y prácticas de inyección 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 psiquiátrica y los 

comportamientos de riesgo sexuales y de inyección. Revisio-
nes sistemáticas previas han identificado las intervenciones 
que abordan simultáneamente trauma y abuso de sustancias 
(Najavits, 2009) y el TUS entre mujeres supervivientes de 
VG (Fowler y Faulkner, 2011). Una revisión sistemática más 
reciente sobre intervenciones evaluadas mediante ensayos 
clínicos aleatorizados  (EAC) para reducir la VG entre las 
mujeres (Tirado-Muñoz, Gilchrist, Farré, Hegarty y Torrens, 
2014), sólo identificó una intervención dirigida a mujeres 
con TUS donde VG fue un resultado evaluado: el Women’s 
Wellness Treatment- WWT (en español: El Tratamiento del 
Bienestar de las Mujeres; Gilbert et al., 2006). Se identifica-
ron otras intervenciones que abordan el uso de sustancias, 
los síntomas de PTSD y la VG tales como ATRIUM (Addic-
tion and Trauma Recovery Integration Model- en español: 
Modelo de Integración de Adicción y Recuperación de Trau-
ma; Miller y Guidry, 2001), TREM (Trauma Recovery and 
Empowerment Model-en español: Modelo de Recuperación 
de Trauma y Empoderamiento; Harris, 1998), Seeking Safety 
(SS: A treatment manual for PTSD and Substance Abuse; en 
español: Búsqueda de Seguridad: un manual de tratamiento 
para el estrés postraumático y abuso de sustancias; Najavits, 
2002) y TRIAD, más centrado en la enseñanza de habilida-
des interpersonales (Fearday, Clark y Edington, 2001). La 
Búsqueda de Seguridad (Seeking Safety) es claramente la 
intervención para PTSD-TUS más estudiada. Por último, la 
WWT fue la intervención más centrada en el propósito de 
esta investigación en términos del resultado primario y la in-
tensidad de la intervención. 

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

Métodos
Descripción del diseño y de la muestra de estudio

El ensayo clínico se llevó a cabo desde marzo de 2011 a ju-
nio de 2012 en un centro comunitario de tratamiento ambu-
latorio de adicciones en Barcelona (España). La aprobación 
ética fue otorgada por el Comité de Ética en la Investigación 
Humana del Instituto IMIM-Institut Hospital del Mar d’Inves-
tigacions Mèdiques; Parc de Salut Mar de Barcelona. 

Las participantes se reclutaron de las salas de espera de dos 
centros de tratamiento ambulatorio de drogadicción en Bar-
celona. La investigadora abordó a las participantes potenciales 
en la sala de espera, les explicó los objetivos del estudio y les 
entregó un folleto informativo. Si accedían a participar, fueron 
sometidas a un cribado para determinar si cumplían los crite-
rios de inclusión del estudio. Las mujeres con TUS eran elegi-
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adicciones en España. La intervención original WWT ofrecía 11 
sesiones grupales de 2 horas, más 1 sesión individual, dirigida 
a promover la seguridad en la relación y a reducir el consu-
mo desustancias. Basado en la experiencia previa en España de 
ofrecer intervenciones de grupo y en la retención de las parti-
cipantes, decidimos reducir el número de sesiones de 12 a 10 
y abordar el estado de ánimo negativo, dada la alta prevalencia 
de depresión entre las mujeres en tratamiento de adicciones 
(Torrens, Gilchrist y Domingo-Salvany, 2011). Por lo tanto, se 
incluyó una nueva sesión abordando el estado de ánimo ne-
gativo, que fue adaptado con el permiso de los autores de la 
Behavioural Therapy for Depression in Drug Dependence Ma-
nual (BTDD; en español, Manual de terapia conductual para la 
depresión en dependencia de drogas; Carpenter, Aharonovich, 
Smith, Iguchi y Nunes, 2006). En esta sesión, se presentó y se 
comentó el modelo de la depresión, y se puso de relieve la im-
portancia de la satisfacción con la vida, alentando a las mujeres 
a introducir actividades agradables en su vida y ayudándoles a 
desarrollar una lista de dichas actividades. A las mujeres del en-
sayo se les ofreció la oportunidad de participar (sin coste) en 
las clases de su elección en un centro comunitario local (p. e., 
yoga, danza, cocina, informática, etc.) en un intento de facili-
tar actividades agradables y a su vez reducir el estado de ánimo 
negativo. Debido a la alta prevalencia de hepatitis C entre las 
mujeres que se inyectan drogas (Gilchrist, Blazquez y Torrens, 
2011) adaptamos la sesión original sobre el VIH para incluir 
educación sobre la transmisión de la hepatitis C.

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

-	 Sesión 1 Preparación para el viaje: mejorar la motivación 
por el bienestar

-	 Sesión 2 Construir una relación de seguridad (sesión de 
grupo)

-	 Sesión 3 Identificar los desencadenantes del consumo de 
drogas y de conflictos en la relación

-	 Sesión 4 Curarse de la VG psicológica
-	 Sesión 5 Manejar la VG física: la reconstrucción de la ira
-	 Sesión 6 Recuperación del trauma: identificar los desenca-

denantes del TEPT
-	 Sesión 7 Manejar el estado de ánimo negativo
-	 Sesión 8 Establecer límites sexuales: habilidades de nego-

ciación
-	 Sesión 9 Evitar las relaciones sexuales peligrosas: identifi-

cación de factores desencadenantes para el riesgo de VIH 
/ VHC e identificar estrategias para reducir el riesgo de 
VIH / VHC. 

-	 Sesión 10 En el camino a la recuperación y la seguridad: 
celebrando éxitos.

bles para el estudio si: a) tenían 18 años o más; b) estaban re-
cibiendo tratamiento para el abuso de sustancias en un centro 
de tratamiento ambulatorio de adicciones; c) se encontraban 
actualmente en una relación con una pareja masculina; d) ha-
bían informado de VG en el último mes, utilizando una versión 
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-
cológico de Mujeres; Tolman, 1999); y e) podían comunicarse 
en español. Setenta mujeres con TUS fueron evaluadas, de las 
que 15 eran elegibles para participar, y 14 de ellas aceptaron 
participar. Ninguna de las participantes recibió un incentivo fi-
nanciero por completar las evaluaciones de seguimiento. De las 
14 participantes que comenzaron el ensayo después de la alea-
torización, se perdieron tres para el seguimiento - una se mudó 
fuera de Barcelona, una recibió tratamiento hospitalario, y una 
fue encarcelada (Figura 1).

Intervención: Proceso de adaptación
La revisión sistemática de las intervenciones evaluadas me-

diante EAC para reducir la VG entre las mujeres (Tirado-Mu-
ñoz, Gilchrist, Farré, Hegarty y Torrens, 2014) sólo identificó 
una intervención dirigida a usuarias de sustancias, la WWT 
(Gilbert et al., 2006). Con el consentimiento de los autores, la 
intervención WWT fue traducida al español y adaptada a las 
necesidades de mujeres con TUS y al sistema de tratamiento de 

Mujeres cribadas
N= 70

15 cumplieron los  
criterios de inclusión

Mujeres que empezaron el ensayo 
N=14

Grupo de Intervención 
N=7

Perdidas en el 
seguimiento:

1m Seguimiento N= 0
3m Seguimiento N=0

12m Seguimiento N=0

Grupo Control 
N=7

Perdidas en el 
seguimiento:

1m Seguimiento N= 1
3m Seguimiento N= 3
12m Seguimiento N=1

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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El formato de la intervención a lo largo de las sesiones con-
sistió en una secuencia de 5 pasos. Cada sesión 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 recuperación y formando parte del contexto de la sesión; 
(2) se completó un registro de recuperación y de relación 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 discusión sobre la 
relación entre los comportamientos asociados con las drogas 
y diversas formas de VG; (4) construir habilidades y discusión 
grupal; y (5) un chequeo de las necesidades / problemas más 
destacados de las participantes y cómo hacer frente a éstos. Al 
final de cada sesión, se animó a las participantes a hacer ‘tareas 
para casa’ entre sesiones (p. e., autoafirmaciones positivas, ac-
tivación conductual). La intervención definitiva de IPaViT-TCC 
era una intervención cognitiva conductual manualizada de 
grupos pequeños, diseñada para reducir la VG y mejorar los 
síntomas depresivos en mujeres con TUS. Se llevó a cabo una 
adaptación y traducción cultural formal de la WWT para adap-
tar el contenido de las actividades de la intervención a la po-
blación objetivo teniendo en cuenta los siguientes aspectos: 1) 
Lenguaje: algunos conceptos o palabras que no podían tradu-
cirse literalmente fueron reemplazados para que tuvieran más 
sentido para las participantes; y 2) recursos: se sustituyeron al-
gunos ejercicios, citas e información de recursos para que fue-
ran culturalmente más significativas para la población objetivo. 

Condiciones de intervención
Las 14 participantes se asignaron al azar para recibir la con-

dición experimental o control. Un número aleatorio, generado 
con el SPSS desde 1-14, fue asignado a las participantes. Los nú-
meros 1 a 7 fueron asignados a la condición de tratamiento (10 
sesiones de intervención IPaViT-TCC en grupo) y números 8 a 
14 se asignaron a la condición control. Debido a la naturaleza 
del estudio, el cegamiento de las participantes no era factible. 
Los evaluadores no eran cegados a la condición de estudio. No 
se realizó una evaluación pre-experimental; la investigadora 
(JT) era responsable de la recogida de datos basales y de segui-
miento de las participantes tanto en la condición de interven-
ción como en la de control. 

Las mujeres asignadas aleatoriamente a la condición de in-
tervención recibían 10 sesiones de 2 horas durante 5 semanas. 
La intervención se realizó en centros de tratamiento ambulato-
rio de adicciones por un psicólogo clínico. La profesional que 
realizaba la intervención IPaViT-TCC en la condición experi-
mental era una psicóloga clínica (ELL) con más de 30 años de 
experiencia trabajando con usuarios de drogas, incluyendo la 
implementación de TCC en grupos. La intervención era ma-
nualizada, por lo tanto, las instrucciones figuraban en el ma-
nual. Sin embargo, JT se reunió con la psicóloga clínica para 

discutir la implementación de la terapia manualizada antes de 
la entrega de cada sesión. Una investigadora (JT) asistió a cada 
sesión para comprobar la fidelidad de la intervención entre-
gada con relación al manual. Para aumentar la participación, 
las participantes en el grupo de tratamiento recibieron recor-
datorios de texto 24 horas antes de cada sesión, un incentivo 
financiero para asistir a cada sesión y el reembolso de sus gastos 
de viaje, dado que la intervención integrada se añadía a su tra-
tamiento habitual para el consumo de drogas. Las participantes 
asignadas al grupo de intervención siguieron recibiendo todos 
los servicios del tratamiento habitual. Los grupos de control e 
intervención no recibieron ningún 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 condición control recibió el tratamiento habitual propor-
cionado por el centro de tratamiento ambulatorio de adicciones. 
El tratamiento habitual consistió en supervisiones quincenales 
de su uso de sustancias y de su comorbilidad psiquiátrica por pro-
fesionales relevantes (psiquiatras, psicólogos y trabajadores socia-
les) y en el control de la medicación, en el caso de que estuviera 
recetada. El tratamiento habitual incluyó entrevista motivacional, 
prevención de recaídas y ayuda psicológica. 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 vías de derivación/
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 serían asignadas 
aleatoriamente a la intervención integrada o el tratamiento habi-
tual, y que si la intervención reducía significativamente la VG, se 
ofrecería dicha intervención en el futuro a las participantes del 
grupo control. Esto se explicó a las participantes antes de dar su 
consentimiento para ser asignadas al azar a los grupos. 

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

Variables de Resultado
Todas las participantes completaron una evaluación de línea 

base administrada por la entrevistadora en una habitación 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 sociodemográficas
Se recogieron datos sobre la edad, educación, situación la-

boral, estado civil, estado de salud y características 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 Psicológico de 
las Mujeres; Tolman, 1999). Además, se empleó la Spouse Speci-
fic Assertion/Aggression Scale (SSAAS, Escala de Asertividad/
Agresión Específica al Cónyuge (O’Leary y Curley, 1986) para 
evaluar la asertividad y la agresión en las relaciones de pareja. 

Cualquier VG en el último mes y en los 12 meses se evaluaron 
mediante el CAS de 30 ítems para identificar el tipo de abuso 
experimentado: severo combinado (abuso físico y sexual); úni-
camente abuso físico; abuso físico, abuso emocional y/o acoso; 
abuso emocional y/o acoso). Se encontró adecuada fiabilidad 
interna (α de Cronbach > .85) para estos 4 factores y las correla-
ciones ítem-total corregidas eran elevadas (> .5) (Hegarty, Bush 
y Sheehan, 2005). Cada elemento requiere una respuesta de 
su frecuencia de ocurrencia en los 12 últimos meses: ‘’nunca’’, 
‘’solamente una vez’’, ‘’varias veces’’, ‘’todos los meses’’, ‘’todas 
las semanas’’ o “a diario”. Se utilizó una puntuación de corte de 
≥7 para indicar cualquier tipo de VG. 

El PMWI mide el abuso psicológico en el último mes y los 12 
meses anteriores (Tolman, 1989). El PMWI contiene 58 ítems 
que evalúan la frecuencia de abuso emocional/verbal y la domi-
nación/aislamiento desde 1 (nunca) a 5 (muy frecuentemente). La 
subescala de dominio/aislamiento incluye “elementos relaciona-
dos con el seguimiento rígido de los roles sexuales tradicionales, 
exigencias de sometimiento y aislamiento de recursos”, y la subes-
cala de abuso emocional/verbal incluye la “retención de recursos 
emocionales, comportamiento que podría degradar a las mujeres 
y el abuso verbal”. El PMWI también mostró buena fiabilidad y 
validez en una muestra de mujeres, principalmente Afro-america-
nas y blancas (α de Cronbach = .88) (Tolman, 1999).

Las relaciones abusivas muestran niveles más bajos de aserti-
vidad específica hacia el cónyuge en comparación 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 
agresión en su relación, con puntuaciones que oscilan entre -3 
(no se parece a mí en absoluto) y +3 (se parece mucho a mí). 

La CAS, el PMWI y la SASS no estaban disponibles en es-
pañol. Por lo tanto, estos instrumentos fueron traducidos del 
inglés al español por un español nativo familiarizado con el 
área de investigación, y estas versiones en español 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 
aprobación. La versión en español de la CAS, el PMWI y la SASS 
fueron aprobados por los autores originales.

Depresión
La versión en español del Inventario de Depresión de Beck 

(BDI-II) evaluó los síntomas depresivos en la última semana (Bo-
nicatto, Dew y Soria, 1998). El BDI-II (Beck, Steer y Garbin, 1988) 
contiene 21 ítems que miden la severidad de la depresión, donde 
cada respuesta se puntúa de 0 (ausencia de síntomas) a 3 (mayor 
presencia de síntomas). El BDI-II tiene alta fiabilidad interna (α de 
Cronbach = .88) (Bonicatto, Dew y Soria, 1998). Las participan-

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

Calidad de vida y estado de salud
La calidad de vida y la percepción de la salud se midieron 

con una escala analógica visual que puntúa desde 0 (menor cali-
dad de vida / salud) a 100 (mejor calidad de vida / salud). La escala 
ha obtenido buena correlación de fiabilidad test-retest (r = .87) 
(Boer et al., 2004).

Uso de sustancias
Por último, la frecuencia y cantidad de uso de alcohol, he-

roína, cocaína, cannabis y benzodiacepinas durante la última 
semana se registraron usando una tabla de consumo de sustan-
cias diseñada por el equipo de investigación español basada en 
la línea de tiempo hacia atrás (TLFB). (Sobell y Sobell, 1992). 
La fiabilidad test-retest oscila entre r = +.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 intervención. 
La VG en el pasado mes se evaluó mediante la CAS y el PMWI 
en todos los momentos del seguimiento. Cualquier VG en los 
últimos 12 meses fue evaluada utilizando la CAS a los 12 meses 
de seguimiento. Los síntomas depresivos de la semana pasada se 
evaluaron con el BDI en todos los momentos del seguimiento. 

Fidelidad
Las participantes del grupo de intervención del estudio 

completaron un formulario de evaluación al final de cada una 
de las 10 sesiones de grupo para determinar si el contenido y la 
información obtenida en cada sesión cumplían los objetivos de 
cada sesión, con respuestas oscilando desde 1 (muy en desacuer-
do) a 5 (totalmente de acuerdo). Además, se hicieron 3 preguntas 
al final de cada período de sesiones sobre: 1) lo cómoda que 
se sentía la participante durante la sesión, oscilando desde 1 
(muy incómoda) a 5 (muy cómoda); 2) la habilidad del terapeuta, 
oscilando desde 1 (excelente) a 5 (pobre) y 3) su satisfacción con 
la sesión, oscilando desde 1 (nada satisfecha) a 5 (muy satisfecha).

Análisis
Las variables categóricas se calcularon como frecuencias y 

porcentajes, y las variables continuas como medias y desviacio-
nes típicas. Se realizó análisis de intención de tratar para evitar 
la pérdida de seguimientos utilizando las puntuaciones de línea 
base o las últimas puntuaciones del seguimiento. Se emplearon 
las pruebas exactas de Fisher para comparar las diferencias en-
tre los grupos en los resultados para las variables categóricas, 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 línea base y segui-
miento. No fue posible controlar los indicadores de resultado 
de línea base debido al pequeño tamaño muestral. Para este 
estudio, un valor de p del 5% o menor se considera estadística-
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mente significativo. La hipótesis era que las participantes que 
recibieron el WWT tendrían más probabilidades de reducir 
la VG y los síntomas de la depresión en comparación con las 
participantes del tratamiento habitual. Se encontró una tasa de 
abandono diferencial por grupo de tratamiento. Todas las que 
no completaron el seguimiento habían sido asignadas a la con-
dición control. Se llevó a cabo el análisis de intención de tratar. 

 Resultados
Participación y Retención 

La participación en el grupo de intervención era variable 
(promedio de asistencia a 5 sesiones, rango de 0-9 sesiones). 

Datos sociodemográficos
Las características sociodemográficas de las participantes se 

recogen en la Tabla 1. La edad media de las 14 participantes fue 
40 años (SD = 8,8). En el momento línea base, la mayoría de las 
participantes eran desempleadas o recibían una pensión de inva-
lidez o un subsidio. Sólo 2 mujeres se habían inyectado drogas en 
su vida y fueron asignadas al grupo de intervención. En ambos 
grupos, las mujeres habían ejercido la prostitución en algún mo-
mento de su vida. La duración de sus actuales relaciones íntimas 
era variable; la mayoría de las participantes informó que su actual 
pareja masculina tenía problemas con el alcohol. Con respecto 
a las variables de resultado de línea base, los grupos de interven-

Variables	 Intervención (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
Pensión invalidez /otros	 0	 2
Ama de casa	 1	 2

Heterosexual 	 7	 7
Se inyecta  		
Nunca	 5	 7
Más de una vez por semana	 2	 0

Comercio Sexual  		
Nunca	 4	 5
Sí, en el pasado	 2	 2
Sí, durante el mes pasado	 1	 0

Duración de la relación actual  		
6- 12 meses	 3	 2
13-60 meses	 1	 2
+ 5 años	 3	 3

Pareja actual  
Problemas con el alcohol	 5	 5
Problemas con drogas	 1	 2

Estado de Salud		
VIH +	 2	 0
VHC +	 1	 2

Tabla 1
Características sociodemográficas de las participantes (n=14)

ción y control eran comparables en casi todas las características 
a excepción del estado de salud auto-percibida y las respuestas 
en la SSAAS. En la línea base, las 14 participantes informaron 
de algún tipo de VG (punto de corte de ≥7) pero las asignadas 
al grupo de intervención describieron ligeramente más maltrato 
psicológico que las asignadas al grupo control. Las diferencias de 
línea base en las variables de resultados no pudieron controlarse 
estadísticamente debido al pequeño tamaño muestral.

Resultados VG
Escala de Abuso Compuesta (CAS). La Tabla 2 presenta el 

porcentaje de participantes que informaron de algún incidente 
de VG, en cada punto de seguimiento y según su condición 
de tratamiento. Presentamos los datos de aquellas participantes 
que seguían en una relación de pareja. Todas las mujeres infor-
maron de algún tipo de  VG (puntuación CAS igual o mayor 
que 7) al inicio del estudio. En el grupo de intervención, las 
participantes informaron de una disminución del 60% en cual-
quier VG (física, emocional o acoso) desde la línea base hasta 1 
mes (n = 2 mujeres informaron de VG) y 3 meses (n = 2 mujeres 
informaron de VG) después de la intervención, y una dismi-
nución del 80% a los 12 meses de la intervención, y sólo una 
mujer informó de VG en el mes anterior. En el grupo control, 
el porcentaje de participantes que informó de cualquier VG 
también disminuyó, pero en menor medida, del 100% en línea 
base al 71% al primer mes y al 83% a los 3 meses después de la 
intervención, disminuyendo a los 12 meses al 60% de las par-
ticipantes que informan haber experimentado cualquier VG. 

No había diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos; no obstante, el grupo de intervención mostró una 
tendencia de mayores reducciones en la victimización de la VG 
en todos momentos después de la intervención comparado 
con el grupo de control. Sin embargo, el tamaño de la muestra 
puede no haber sido lo suficientemente grande para detectar 
diferencias.

Inventario de Maltrato Psicológico en las Mujeres (PMWI). 
Las puntuaciones de maltrato psicológico y asertividad se pre-
sentan en la Tabla 2. Una vez más, presentamos sólo los datos 
para aquellas mujeres que permanecían en una relación de 
pareja. La subescala de aislamiento/dominancia del PMWI dis-
minuyó desde la línea base (M = 17,20; SD = 6,14) hasta los 12 
meses después de la intervención (M = 12,00; SD = 5,61) para 
las mujeres asignadas al grupo intervención. Para las participan-
tes asignadas al grupo control, la puntuación media de la subes-
cala de aislamiento/dominancia también disminuyó desde la 
línea base (M = 13,85; SD = 5,39) hasta los 12 meses después de 
la intervención (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 puntuación media en la 
subescala emocional/verbal del PMWI disminuyó desde la lí-
nea base (M = 21,40; SD = 8,64) hasta los 12 meses después de la 
intervención (M = 11,60; SD = 1,67) para las mujeres asignadas 
al grupo de intervención. La puntuación media de la subescala 
emocional/verbal también disminuyó para las participantes del 
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grupo control desde la línea base (M = 18,28; SD = 5,49) hasta 
los 12 meses después de la intervención (M = 12,80; SD = 4,76). 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos. 

Escala de Asertividad/Agresión Específica al Cónyuge 
(SSAAS). En el grupo de intervención, las puntuaciones me-
dias de agresividad disminuyeron desde la línea base (M = -8,40; 
SD = 6,10) hasta los 12 meses después de la intervención (M = 
-12,60; SD = 5,12). Para las participantes asignados al grupo con-
trol, las puntuaciones medias de agresividad aumentaron desde 
la línea base (M = -6,42; SD = 13,62) hasta los 12 meses después 
de la intervención (M = -3,60; SD = 14,80). Las participantes que 
recibieron la intervención mostraron mayores disminuciones 
en la agresividad durante la relación que las que recibían el 
tratamiento habitual. Se encontró una diferencia estadística-
mente significativa entre los grupos un mes (p = ,030) después 
de la intervención. En el grupo de intervención, la puntuación 
media de asertividad aumentó desde la línea base (M = -3,80; 
SD = 16,39) hasta los 12 meses después de la intervención (M = 
17,00; SD = 15,41) en la dirección esperada. Para las participan-
tes asignadas aleatoriamente al grupo control, la puntuación 
media de asertividad también aumentó desde la línea base (M 
= 7,71; SD = 21.76) hasta los 12 meses después de la interven-
ción (M = 16,60; SD = 7,14). Todas las participantes mostraron 
aumentos en la asertividad durante todos los seguimientos. Se 
encontró una diferencia significativa entre los grupos un mes 
después de la intervención (p = ,017).

Depresión
Los resultados de los síntomas depresivos se presentan en 

la Tabla 3. Las puntuaciones medias del BDI en el grupo de 
intervención disminuyeron desde la línea base (M = 22,42; 
SD = 8,34) hasta los 12 meses después de la intervención (M 
= 14,57; SD = 8,96). En comparación, las puntuaciones medias 
del BDI en el grupo control disminuyeron desde la línea base 
(M = 23,42; SD = 12,73) hasta el primer mes después de la inter-
vención (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 intervención, la pun-
tuación media de estado de salud autopercibido disminuyó 
desde la línea base (M = 61,42; SD = 22,45) hasta el primer 
mes después de la intervención (M = 48,71; SD = 33,78), pero 
aumentó a los 3 (M = 76,42; SD = 15,73) y 12 meses después 
de la intervención (M = 62,85; SD = 23,42) en comparación 
con la línea base. En el grupo control, las puntuaciones 
medias se mantuvieron estables en todos los puntos del se-
guimiento (línea base M = 49,01; SD = 21,07) hasta 12 me-
ses después de la intervención (M = 48,57; SD = 25,44). Las 
mujeres asignadas al grupo de intervención informaron de 
un mejor estado de salud autopercibido que las mujeres del 
grupo control, pero no hubo diferencias significativas entre 
los grupos. 

Tabla 2
Puntuaciones medias en los instrumentos del estudio (VG, Asertividad) en ambos grupos 

Resultado			   Línea base	 1 mes	 3 meses	 12 meses	 Valor p	 Valor p	 Valor p
			   N=14	 seg. N=12	 seg. N=11	 seg. N=10	 1 m	 3 m	 12 m

Mujeres víctimas de VG	 Intervención	 7 (100)	 2 (40)	 2(40)	 1(20)
Nº (%)	 						      0.558	 0.242	 0.524
CAS ≥ 7		  Control	 7 (100)	 5 (71)	 5 (83)	 3 (60)
			 
	 	 Intervención	 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
psicológico			   (5.39)	 (3.81)	 (3.50)	 (2.07)
a
mujeres		  Intervención	 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)

		  Intervención	 -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
Agresión Específica		  (13.62)	 (12.21)	 (9.44)	 (14.80)	
al Cónyuge	
(SSAAS) M (SD)		  Intervención	 -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 línea base son las frecuencias durante el año pasado, otros puntos de tiempo son la frecuencia media durante el mes 
pasado.



ADICCIONES, 2015 · VOL. 27 NÚM. 3

175

Judit Tirado-Muñoz, Gail Gilchrist, Eva Lligoña, Louisa Gilbert, Marta Torrens

La calidad de vida de las participantes del grupo de inter-
vención mejoró en todos los seguimientos, con excepción 
del seguimiento del primer mes, desde la línea base (M = 
40,71; SD = 23,52), hasta 3 meses después de la intervención 
(M = 55,71; SD = 17,18) y hasta 12 meses después de la inter-
vención (M = 59,28; SD = 20,08). La puntuación media de las 
participantes del grupo control también aumentó desde la 
línea base (M = 42,42; SD = 18,06) hasta los 12 meses después 
de la intervención (M = 54,28; SD = 19,02) pero en menor 
grado que el grupo de intervención. No se encontraron dife-
rencias estadísticas entre los grupos para este resultado.

Uso de sustancias
El promedio de número de días de consumo de alcohol 

disminuyó desde la línea base (M = 22,28; SD = 40,35) hasta el 
seguimiento de 1 mes después de la intervención (M = 6,42; 
SD = 12,83) para las participantes del grupo de intervención. 
El promedio de número de días de consumo de alcohol au-
mentó para las participantes del grupo control desde la línea 
de base (M = 6,28; SD = 13,79) hasta el primer mes de segui-
miento después de la intervención (M = 10,0; SD = 17,29). 
Se encontró 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 número de 
días de consumo de alcohol en los otros momentos de segui-
miento. Para otras sustancias, no se encontraron diferencias 
significativas.

Evaluación de las sesiones 
Las participantes completaron una evaluación de calidad de 

la sesión al final de cada una de las sesiones. Las participantes 
informaron que los conocimientos adquiridos durante las sesio-
nes eran altos, con una puntuación media de 4,5 (SD = 0,50)-la 
puntuación máxima era 5. Con respecto a sentirse cómoda du-

rante las sesiones, el 83% de las participantes informaron que 
se sentían “muy cómodas” durante las sesiones, el 90% consi-
deró que la actuación del terapeuta era “excelente”, y el 80% 
evaluó las sesiones en general como “excelentes”.

Discusión
Aunque las mujeres con TUS informan de altos índices de 

VG y de síntomas de depresión, pocos estudios han examinado 
la eficacia de las intervenciones de TCC para reducir la victi-
mización por VG en esta población. Algunos de estos estudios 
tenían 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 víctimas fe-
meninas de VG que asisten a tratamientos por abuso de sustan-
cias, 12 meses después de la intervención. Este ensayo piloto 
muestra resultados esperanzadores en términos de la viabili-
dad y efectividad inicial de la intervención. A los 12 meses de la 
intervención, las participantes que recibieron la intervención 
y permanecían con sus parejas mostraron reducciones en la 
frecuencia de la violencia psicológica recibida y mejoras en 
sus relaciones, con mayor asertividad y menos agresividad en 
su comunicación con la pareja. También se ha detectado una 
tendencia de mayores reducciones en la VG física. Las partici-
pantes del grupo control también mostraron reducciones en la 
VG (física y psicológica). Esto podría ser debido a que también 
recibían 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 mejorías fueron menores 
en este grupo que en el grupo de intervención. No obstante, 
se encontraron diferencias significativas entre los grupos para 
el maltrato psicológico. La intervención IPaViT-TCC fue más 
eficaz que el tratamiento habitual para reducir el maltrato 

Tabla 3
Puntuaciones medias en los instrumentos del estudio (Depresión, Estado de Salud y Calidad de vida) en ambos grupos

Resultado			   Línea base	 1 mes	 3 meses	 12 meses	 Valor p	 Valor p	 Valor p
				    seg.	 seg.	 seg.	 1 m	 3 m	 12 m

Depresión		  Intervención	 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		  Intervención	 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		  Intervención	 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)
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psicológico, como el aislamiento/dominancia, al mes y a los 
3 meses después de la intervención 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 relación al mes después de la intervención. 
Estos resultados sugieren que las mujeres que recibían la in-
tervención IPaViT-TCC eran más propensas a informar de me-
nos abuso psicológico y a mejorar sus relaciones que las del 
tratamiento habitual en todos los seguimientos. Esto puede 
ser debido a que la intervención TCC ofrece a las mujeres las 
habilidades necesarias para re-evaluar sus relaciones y esto a 
su vez cambió la dinámica del maltrato psicológico. 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 atención primaria informó 
de reducciones en los síntomas depresivos en mujeres víctimas 
de VG (Hegarty et al., 2013). La intervención IPaViT-TCC no 
favoreció la reducción de síntomas de depresión comparado 
con el tratamiento habitual en adicciones. Las participantes 
de ambos grupos informaron de una reducción de síntomas 
depresivos y una mejora en la calidad de vida. Por lo tanto, 
una única sesión que aborde el estado de ánimo negativo po-
dría ser insuficiente para  tratar la compleja comorbilidad de-
presiva entre las usuarias de drogas. Ensayos futuros podrían 
tener que mejorar la intervención para abordar los síntomas 
de depresión. La intervención IPaViT-TCC demostró una alta 
fidelidad y buena asistencia así como altas tasas de participa-
ción y retención, lo que sugiere que este tipo de intervención 
es factible de implementar en centros comunitarios de trata-
miento de adicciones para abordar la victimización por VG. 
Por otra parte, resultados del estudio sugieren muy buena 
aceptación entre las participantes, quienes indicaron un alto 
nivel de satisfacción con la intervención y con su terapeuta. Las 
participantes también pensaban que habían adquirido nuevos 
conocimientos. 

Alrededor de 15 de las mujeres evaluadas eran elegibles para 
participar, en el sentido de que habían sido víctimas de VG en 
el último mes y mantenían una relación de pareja. Estudios 
futuros podrían considerar extender este periodo de tiempo 
para facilitar el reclutamiento. La principal limitación de este 
estudio es el pequeño tamaño de muestra, por lo que la inter-
pretación de los resultados debe realizarse con precaución. Los 
resultados del presente estudio pueden utilizarse para informar 
de los parámetros de un futuro ensayo definitivo de la inter-
vención. Una limitación es que los datos de resultados son au-
toinformados. Otra limitación era la variable participación 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 administración 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 supervisión del tratamiento y sus resultados en esta 
población (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 línea base se identifica-
ron después de la aleatorización. Las diferencias de línea base 
en las variables de resultados no pudieron controlarse estadísti-
camente debido al pequeño tamaño muestral. Las diferencias 
de línea base en el consumo de alcohol pueden afectar la evolu-
ción. Sin embargo, todas las participantes recibieron tratamien-
to para el trastorno por uso de alcohol, y el problema del alco-
hol y su evolución se supervisaron desde el centro comunitario 
de tratamiento en ambos grupos.

Es necesario realizar un futuro ensayo más robusto para re-
plicar estos resultados y establecer conclusiones firmes acerca 
de la eficacia  de la intervención en comparación con el trata-
miento habitual. La comparación coste-efectividad de la inter-
vención 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 intervención TCC de 10 sesiones de 
grupo para las víctimas de VG que recibieron tratamiento por 
consumo de drogas. Esta intervención de  grupo, IPaViT-CBT, 
diseñada para reducir la VG y mejorar los síntomas de depre-
sión, proporciona una alternativa cuando nos enfrentamos a 
la toma de decisiones sobre cómo abordar la victimización por 
VG entre mujeres con TUS. Se requiere un ensayo más robusto 
para replicar estos resultados. 
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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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El objetivo fue estimar en pacientes con dependencia a opiáceos (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 psiquiátricas. Se realizó 

un análisis de costes (€, 2013), del tratamiento sustitutivo y del manejo de 

interacciones. El coste del tratamiento de B/N incluyó costes farmacológicos, 

elaboración, distribución y dispensación, en función del régimen de administración 

(centro asistencial o domiciliaria) y del tipo y frecuencia de dispensación (centro 

asistencial o farmacia), y visitas al especialista para prescripción. El coste de 

tratamiento con metadona incluyó, además, frascos monodosis, coste de custodia 

en farmacia, determinación en orina y visitas a enfermería. Se identificaron las 

interacciones para determinar los recursos sanitarios adicionales consumidos 

por la administración conjunta del tratamiento sustitutivo y concomitante 

(antirretrovirales, bactericidas/antifúngicos, antipsicóticos, ansiolíticos, 

antidepresivos y anticonvulsivos). El 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€ (psiquiátricas) y 185,55€ (ambas) con metadona, y de 7,90€ 

con B/N por comorbilidades psiquiátricas. 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, 

psiquiátrica 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 psiquiátricas.

Palabras clave: análisis de costes, dependencia de opiáceos, buprenorfina/

naloxona, metadona, comorbilidades.
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La adicción a los opioides, como la heroína, conlleva 
relevantes problemas médicos, sociales y económi-
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 opiáceos siendo metadona y 
buprenorfina/naloxona (B/N) (Suboxone®) las alternativas 
terapéuticas más establecidas como tratamiento sustitutivo 
con agonistas opiáceos en España. En el año 2011, 76.263 
personas con edades comprendidas entre 15 y 64 años, fue-
ron tratadas en programas sustitutivos a opiáceos, 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 más utilizado para la adic-
ción a la heroína, cuya dispensación, en su mayoría, 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 heroína y puede ser 
utilizado de forma ambulatoria lo que resultaría más cómodo 
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 duración media de la terapia sustitutiva con 
opiáceos de 26 meses (Observatorio Vasco de Drogodepen-
dencias, 2004), la cual se divide normalmente en tres fases: 
inducción, mantenimiento y reducción del tratamiento. La 
fase de inducción, tiene una duración de tres días, durante 
los cuales se sustituye el opiáceo que el paciente ha consu-
mido anteriormente y se ajusta la posología en función de la 
respuesta clínica del paciente. En la fase de mantenimiento, 
con una duración de meses a años, se establece una pauta 
posológica que evite la presencia de síntomas de abstinencia. 
La fase de retirada se realiza cuando el paciente alcanza una 
estabilidad clínica mantenida en el tiempo y suele ser inicia-
da con posterioridad al año de tratamiento (Terán, 2010). 

Los pacientes con dependencia a opiáceos (DO) presen-
tan una elevada comorbilidad clínica, siendo las más comu-
nes las enfermedades infecciosas y los trastornos psiquiátri-
cos. Las comorbilidades infecciosas más 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% y el 14% respectivamente (González-Saiz et al., 2011; 
Roncero et al., 2011; Sanvisens et al., 2014). La prevalencia 
de la comorbilidad psiquiátrica, en base a la clasificación 
de los trastornos psiquiátricos de acuerdo a los ejes (I, II) 
del DSM-IV-TD (American Psychiatric Association, 2000), 
se sitúa entre 25-78% (Pereiro, Pino, Flórez, Arrojo y Beco-
ña, 2013; Roncero et al., 2011; Sanvisens et al., 2014). Estos 
pacientes en su mayoría reciben tratamiento concomitante 
para tratar las diferentes enfermedades, siendo un 30,6% 
los pacientes tratados por enfermedad infecciosa y un 
21,6% por enfermedad psiquiátrica (Roncero et al., 2011). 

Es frecuente que el paciente reciba tratamiento para las en-
fermedades infecciosas y para los otros trastornos psiquiátri-
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 Martínez, 1998).

La administración conjunta del tratamiento opiáceo sus-
titutivo y los otros fármacos puede ocasionar tanto efectos 
secundarios (Haro, 2012) como interacciones farmacológi-
cas (farmacocinéticas o farmacodinámicas) que pueden de-
terminar modificaciones en las concentraciones plasmáticas 
o afectar a la eficacia y seguridad de los diferentes fármacos 
(Sociodrogoalcohol, 2010). Para evitar posibles síntomas de 
abstinencia o sobredosis provocadas por la interacción, es 
necesario realizar ajustes en la posología 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 económicas publicadas sobre los progra-
mas de deshabituación son escasas. La mayoría se centran en 
los costes farmacológicos y asistenciales que supone el progra-
ma de mantenimiento con metadona (Cobacho, López y Ra-
mos, 2011; Del Pozo, Soldevilla, Murga y Antoñanzas, 2012; 
Puigdollersa, Cotsa, Brugal, Torralba y Domingo-Salvany, 
2003) y muy pocos en B/N (Martínez-Raga, González-Saiz, 
Pascual, Casado y Sabater, 2010; Martínez-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 más 
efectivos y eficientes (Bernal-Delgado, Campillo-Artero y Gar-
cía-Armesto, 2014; López-Bastida et al., 2010). Sin embargo, 
la estimación 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 
prescripción y dispensación del fármaco opiáceo, por el se-
guimiento del paciente según 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 patología dual en los dependientes de opiá-
ceos que siguen programas de mantenimiento con opiáceos 
(González-Saiz et al., 2011; Roncero et al., 2011; Sanvisens et 
al., 2014; Szerman et al., 2014), y de estudios que evalúen las 
interacciones producidas por la medicación concomitante, 
hasta la fecha no hay información disponible del coste adicio-
nal que supone el manejo de interacciones farmacológicas en 
la clínica diaria en este tipo de pacientes.

Este análisis 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 administración 
conjunta del fármaco opiáceo y la medicación por comor-
bilidad infecciosa y psiquiátrica, y ver si existen diferencias 
significativas entre ambos tratamientos.
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Método

Diseño del estudio
Se diseñó un análisis de costes en base a un árbol de deci-

sión representando la práctica clínica (figura 1) para calcu-
lar el coste anual del tratamiento sustitutivo en un paciente 
con DO y el coste del manejo de las interacciones produci-
das por la coadministración entre fármacos en un paciente 
con al menos una comorbilidad infecciosa y/o psiquiátrica.

El análisis se realizó 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 
psiquiátrica.

La identificación de los recursos sanitarios se realizó me-
diante un cuestionario enviado a un panel de expertos (PE) 
formado por un grupo de siete clínicos expertos en la aten-
ción de pacientes con DO de distintas áreas geográficas de 
España. El cuestionario incluyó datos obtenidos de la litera-
tura sobre el manejo terapéutico y de la comorbilidad física y 
psiquiátrica y preguntas sobre aquellos datos no encontrados 
en la bibliografía y necesarios para la realización del estudio. 
Los resultados de los cuestionarios fueron unificados y depu-
rados para llegar por parte del PE a un consenso común en 
el manejo clínico de los pacientes con DO en tratamiento 
sustitutivo y con comorbilidades asociadas, en los diferentes 
centros asistenciales en la práctica clínica en España. 

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

Los resultados se expresaron como coste medio por pa-
ciente.

Recursos y costes
La estimación del coste total por paciente para cada una 

de las alternativas incluyó por un lado el coste del tratamien-
to sustitutivo, el cual englobó coste farmacológico, de elabo-

ración, distribución y dispensación, y por otro el coste del 
manejo de las interacciones considerando el consumo adi-
cional de recursos sanitarios (aumento o disminución del 
fármaco opiáceo, visitas a psiquiatría y a enfermería, elec-
trocardiogramas, pruebas de determinación de niveles de 
metadona en sangres y en orina y frascos monodosis para 
la dispensación de metadona) asociado a dicho manejo en 
práctica clínica habitual.

Tratamiento sustitutivo. La posología empleada para la 
estimación del coste farmacológico del tratamiento sustituti-
vo, incluyó las dosis medias diarias en fase de inducción y de 
mantenimiento siendo 10 mg durante 3 días y 8 mg durante 
362 días para B/N y 50,45 mg durante 14 días y 61,52 mg du-
rante 351 días para metadona (Roncero et al., 2011). Para el 
cálculo del coste de B/N se consideró el Precio de Venta al 
Público (PVP+IVA) (Consejo General de Colegios Oficiales 
de Farmacéuticos, 2013). El coste farmacológico finalmen-
te incluido en el análisis fue el del financiador (SNS). En 
la estimación del coste farmacológico anual de B/N asumi-
do por el financiador (1.461,43€) se consideró la situación 
laboral de los pacientes con DO (Roncero et al., 2011), 
así como la distribución por niveles de renta (<18.000€, 
18.000€-100.000€, >100.000€) en cada uno de estos grupos 
(Instituto Nacional de Estadística, 2013), la proporción de 
copago por cada tipo de paciente y el límite de aportación 
mensual máxima  (Real Decreto-ley 16/2012) (Tabla 1).

Metadona es un fármaco que se elabora de forma centra-
lizada y posteriormente es distribuido con medidas de segu-
ridad a las diferentes comunidades autónomas que son las 
encargadas de repartirlo a los centros de dispensación y a las 
farmacias autorizadas (Cobacho et al., 2011). En el presente 
análisis, los costes asociados a la elaboración (378,57€) y dis-
tribución (258,31€) así como el coste de metadona (PVL/
kg) se obtuvieron de la literatura (Martínez-Raga et al., 
2012), y se actualizaron a 2013 en base a la tasa de variación 
del Índice de Precios de Consumo del Instituto Nacional de 
Estadística (Instituto Nacional de Estadística, 2011).

En la dispensación se diferenciaron dos grupos de pa-
cientes en función de la forma de administración y de dis-
pensación de la dosis. Para metadona, la administración 

Tabla 1
Datos aplicados a la estimación de pacientes en función de las rentas y la situación 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

Límite (€uro) Máximo mensual paciente 8,14€ 12,18€ 61,08€ N/A N/A N/A N/A

Pacientes según rentas (%) 84,16% 15,57% 0,18% 58,19% 40,97% 0,84% 100,00%

Nota. N/A: no aplica
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por la administración conjunta con otros fármacos. Los gru-
pos terapéuticos incluidos fueron antirretrovirales, bacteri-
cidas/antifúngicos, antipsicóticos, ansiolíticos, 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 López-Ibor, 
2012; McCance-Katz et al. 2010; McCance-Katz, 2012; Pérez, 
Jornet y Bonet, 2002; Puche et al., 2000; Serrano, 2011) y el 
PE se identificó de cada grupo los fármacos incluidos en el 
análisis por su posible interacción con B/N o metadona y 
por su uso en práctica clínica habitual. A su vez, con el fin 
de estimar el coste que representa un paciente estándar, el 
panel de expertos, en base a su experiencia clínica, estimó 
el consumo adicional desagregado de recursos sanitarios ge-
nerados por la interacción, la frecuencia y el porcentaje de 
pacientes que hacen uso de cada recurso para cada opción 
de tratamiento. En el caso de B/N, los fármacos considera-
dos en el análisis por su potencial interacción y por la varia-
ción generada en el manejo del paciente, no siendo esta la 
forma habitual, fueron citalopram y escitalopram (Tabla 2). 
No se consideró la posible interacción entre los fármacos 
incluidos como medicación concomitante ni la variación 
de la dosis de este último. Tampoco se analizó el coste que 
supondría el uso de aquellos fármacos que por la gravedad 
de la interacción no son administrados habitualmente a los 
pacientes.

se realizó diariamente en el centro asistencial o de forma 
domiciliaria. La dispensación para los pacientes en régi-
men domiciliario se hizo en el centro asistencial con una 
frecuencia de 2-3 días, 4-5 días, 6-7 días o más de 7 días o a 
través de oficina de farmacia. En el caso de B/N se asumió 
que la dispensación se realizó en oficina de farmacia. La dis-
tribución de los pacientes asignados a cada grupo se extrajo 
de un estudio observacional realizado en España (Roncero 
et al., 2011) (Figura 1).

Los recursos por paciente considerados para metadona 
fueron: 5 minutos de enfermería cuando se dispensó en el 
centro asistencial o la custodia del fármaco si se realizó en 
oficina de farmacia y un frasco monodosis diario. Además, 
se asumió un incremento del 50% en frascos que se asoció a 
los pacientes metabolizadores rápidos (10%) a los que se les 
divide la dosis en varias tomas (Instituto de Adicciones Ma-
drid, 2008). En ningún caso se consideró la reutilización del 
frasco monodosis. Se incluyó la realización de una prueba 
de metadona en orina cada 3 meses. En ambos tratamientos 
se incluyó una visita médica cada 6 semanas para la pres-
cripción.

Manejo de interacciones. La asociación entre diferentes 
fármacos puede ocasionar interacciones farmacológicas 
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 

Costes asociados

30,73% (M); 0% (B/N)

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

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

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

11,78% (M); 0% (B/N)

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

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

57,23% (M); 0% (B/N)
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Figura 1. Diseño del estudio. Distribución de Pacientes.
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Tabla 2
Consumo de recursos del manejo de las interacciones por grupos terapéuticos para metadona.

Fármacos Manejo
Dosis (mg/día) Frecuencia (anual) Pacientes (%)

Metadona B/Na Metadona B/Na Metadona B/Na

citalopram/escitalopram
Visitas psiquiatría 2 2 100 100

Electrocardiograma 1 1 100 100

Metadona Metadona Metadona

efavirenz, lopinavir y 
nevirapina

Aumento dosis 24,61 351 100

Visitas psiquiatría 2

Visitas enfermería 7

Determinación niveles  
en sangre 2

Electrocardiograma 1

Frascos 365

indinavir
Disminución dosis 6,15 351 100

Visitas psiquiatría 1 100

rilpivirina
Visitas psiquiatría 2 100

Electrocardiograma 1 100

rifampicina

Aumento dosis 61,52 351 100

Visitas psiquiatría 4 100

Visitas enfermería 16 100

Determinación niveles  
en sangre 2 5

Electrocardiograma 1 100

Frascos 365 75

amitriptilina, clomipramina y 
doxepina

Visitas psiquiatría 1 100

Electrocardiograma 1 100

diazepam, alprazolam, 
clonazepam, lorazepam, 
midazolam, triazolam, 
zolpidem y zopiclona

Visitas psiquiatría 2 100

carbamazepina

Aumento dosis 24,61 351 100

Visitas psiquiatría 2 100

Visitas enfermería 7 100

Determinación niveles  
en sangre 2 5

Electrocardiograma 1 50

Frascos 365 5

ziprasidona y pimozida Visitas psiquiatría 2 100

Electrocardiograma 1 100

Nota. aBuprenorfina/Naloxona
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El aumento en la dosis del opiáceo se incluyó en caso de 
manifestación clínica del síndrome de abstinencia. El incre-
mento en visitas a especialistas y a enfermería se asoció con 
un mayor seguimiento y una variación en la pauta de trata-
miento. La prueba de determinación de niveles en sangre se 
asoció a dosis de metadona superiores a 100 mg/día, a trata-
mientos antirretrovirales, y a fármacos susceptibles de inter-
ferir con el metabolismo de metadona (Instituto de Adiccio-
nes Madrid, 2008). El electrocardiograma se relacionó con 
aquellos fármacos que pueden producir una prolongación 
del intervalo QT y el incremento en frascos a aquellos fár-
macos que aumentan el metabolismo de metadona y que 
provocan un fraccionamiento en la dosis. Para el cálculo 
del coste total por comorbilidad infecciosa o psiquiátrica, se 
realizó un promedio de costes entre los fármacos con poten-
cial interacción incluidos en cada comorbilidad.

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

Análisis de sensibilidad
Para poder determinar el grado de estabilidad de los 

resultados se realizaron análisis se sensibilidad (AS) univa-
riantes con los valores de mayor incertidumbre asociados 
al análisis. Las variables incluidas fueron los minutos de en-
fermería 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% 
correspondió al coste farmacológico y el 24,23% a la dis-
pensación. El coste anual del tratamiento con metadona 
fue de 1.467,29€, siendo el coste farmacológico el 0,86%, 
el 43,41% de elaboración y de distribución y el 55,73% de 
dispensación (Tabla 4).

El coste anual por paciente del manejo de interacciones 
por comorbilidad infecciosa o psiquiátrica para metadona 
fue de 257,07€ y 114,03€. B/N generó costes de 7,90€, aso-
ciados únicamente al promedio de costes del consumo ge-
nerado en el manejo de las interacciones con comorbilidad 
psiquiátrica. Para evitar duplicar los recursos utilizados en 
el manejo del paciente, el coste anual de un paciente con 
ambas comorbilidades se calculó 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-
quiátrica o ambas fue de 1.525,97€, 1.533,87€ y 1.533,87€ 
para B/N y 1.724,35€, 1.581,32€ y 1.625,84€ para metadona 
(Figura 2).

Los AS demostraron que una variación en los minutos de 
enfermería destinados a la dispensación del fármaco o en el 
coste del frasco monodosis de un ±20%, se siguen generan-
do ahorros en un rango de 6,9€-242,54€.

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

Coste unitario

Fármacos

Metadona 0,0006€/kg (PVL)

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

Recursos sanitarios 

Visitas al facultativo 46,22€a

Visitas a enfermería (coste minuto) 0,34€a

Custodia metadona por paciente 69€/mesb

Frasco para la dispensación 0,45€c

Determinación niveles metadona en orina 12,03a

Electrocardiograma 33,90€a

Determinación de niveles plasmáticos 115,04€a

Nota. aBase de datos e-Salud. bConvenio Comunidad de Madrid con el Colegio 
Oficial de Farmacéuticos de Madrid (COFM), cPanel de expertos. 

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

Tipo de coste B/N (Suboxone®) Metadona

Tratamiento sustitutivo 1.525,97€ 1.467,29€

Farmacológicos 1.156,25€ 12,58€

Elaboración y distribución 0,00€ 636,98€

Dispensación 369,72€ 817,73€

Manejo interacción

Infecciosa 0,00€ 257,07€

Psiquiátrica 7,90€ 114,03€

Ambas 7,90€ 185,55€

TOTAL ANUAL PACIENTE

Comorbilidad Infecciosa 1.525,97€ 1.724,35€

Comorbilidad Psiquiátrica 1.533,87€ 1.581,32€

Ambas comorbilidades 1.533,87€ 1.652,84€
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Discusión
El estudio de la presencia de comorbilidad médica o psi-

quiátrica en pacientes con DO es importante, debido a su 
elevada frecuencia de presentación (González-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 conducción de vehículos (Roncero et al., 2013), y a las 
interacciones farmacológicas producidas por la coadminis-
tración de otros fármacos, sobre todo antirretrovirales, con 
metadona y buprenorfina. Esto último, puede ocasionar 
consecuencias clínicas que hacen necesario un seguimiento 
más exhaustivo de los pacientes (Bruce et al., 2013) y ge-
nerar una variación en el coste total del tratamiento, tal y 
como demuestra este trabajo. 

En la actualidad es necesario la realización 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 más estudios que evalúen el coste directo e indi-
recto que la patología supone al SNS. Por ello es necesario 
que además 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 coadministración de fármacos, 
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 psiquiátrica. Esta infor-
mación puede resultar útil 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 España sobre el coste del tra-
tamiento sustitutivo con opiáceos 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-
tínez-Raga et al., 2010; Martínez-Raga et al., 2012). En un es-
tudio reciente donde se comparó el impacto presupuestario 
de la incorporación de B/N como tratamiento para la DO 
frente a metadona, los resultados fueron que B/N suponía 
un coste adicional anual de 9€ (año 2007) por paciente. Los 
costes incluidos fueron de medicación, logísticos, dispensa-
ción, costes de personal médico y social y test toxicológico 
(Martínez-Raga et al., 2010). La actualización del estudio en 
el año 2012, el uso de B/N supuso un coste anual incre-
mental de 10,58€ el primer año, 6,58€ el segundo y 7,34€ el 
tercero (costes año 2010) (Martínez-Raga et al., 2012).

A pesar de la existencia de numerosos estudios sobre las 
interacciones producidas por el uso de opiáceos junto con 
otros fármacos, en conocimiento de los autores, el presente 
análisis es el primer trabajo que analiza el coste que supone 
la comorbilidad en pacientes dependientes en la práctica 
clínica en España u otros países, por lo que los resultados 
obtenidos no pudieron ser comparados con los de otros en-
tornos.

Es importante señalar que, el manejo de la comorbilidad 
psiquiátrica es muy variable y depende tanto de las carac-
terísticas de cada paciente como de las actuaciones psico-
terapéuticas llevadas a cabo simultáneamente, 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-

-198,38€ -47,45€ -118,97€

Comorbilidades

Figura 2. Resultados del análisis por paciente.
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tros de salud, centros oficiales de prescripción de opiáceos, 
atención primaria y en programas regionales de VIH (Ron-
cero et al., 2011). La forma de prescripción y dispensación 
del fármaco y el seguimiento del paciente difiere en función 
del tipo de centro y de cada comunidad (Torrens, Fonseca, 
Castillo y Domingo-Salvany, 2013). Por ello es difícil estable-
cer con exactitud los recursos que supone un paciente con 
DO. De ahí, que los resultados de los otros estudios sean 
tan dispersos. En el presente análisis tanto el coste asociado 
al tratamiento como al manejo de las interacciones, repre-
senta el consumo promedio de un paciente estándar con 
DO. Esto puede no ser representativo de la práctica clínica 
y podría influir en los resultados.

En el análisis, aunque el coste farmacológico de B/N re-
sultó ser mayor que metadona, al considerar los costes de 
elaboración, distribución y de dispensación, la diferencia 
disminuye significativamente. Aun así, hay que señalar que 
existen una serie de costes asociados a los programas de 
mantenimiento con metadona (amortización de los equi-
pos, destructores de vasos, personal de seguridad en los cen-
tros, unidades móviles) que no se han considerado en este 
estudio (Cobacho et al., 2011; Del Pozo et al., 2012; Pellín, 
Gimeno, Barril, Climent y Vilanova, 2000; Puigdollersa et 
al., 2003). La inclusión de estos costes variables posiblemen-
te haría incrementar el coste del tratamiento con metadona, 
lo que provocaría un incremento en las diferencias entre 
ambas estrategias evaluadas.

En el estudio hay una serie de limitaciones a tener en 
cuenta. La más importante es la falta de evidencia científi-
ca sobre las interacciones de B/N con otros fármacos, por 
ello, se asumieron las mismas que para buprenorfina sola. 
La relación de fármacos que interactúan con metadona 
o con buprenorfina es más extensa, pero en este análisis 
solo se asociaron los utilizados con mayor frecuencia en la 
práctica clínica. Aunque hay que señalar que buprenorfina 
se asocia con un menor número de interacciones farmaco-
lógicas respecto a metadona (McCance-Katz, 2012; Terán, 
2010), de ahí que la diferencia en los costes del manejo sea 
menor.

En el análisis no se tuvieron en cuenta las posibles in-
teracciones entre los fármacos incluidos como medicación 
concomitante ni el coste asociado a ellas por no ser el obje-
tivo del estudio. No se evaluó el coste de los fármacos que 
tienen un uso contraindicado ni los fármacos para VHC de-
bido a que los más utilizados (interferón y ribavirina) no 
presentan interacción alguna con los opiáceos (Panel de 
expertos de Gesida, 2010). Tampoco se consideró la admi-
nistración de metadona en comprimidos biselados, llevada a 
cabo en algunas comunidades autónomas, por no realizarse 
de forma habitual en la práctica clínica en España y por no 
disponer de datos suficientes.

Se asumió una variación de ±20% en los parámetros AS 
(minutos de enfermería y frascos monodosis) por no dispo-
ner de más datos para el análisis.

En los análisis de costes donde se comparan más de una 
alternativa terapéutica, es importante que además de eva-
luar el coste farmacológico, se analicen los costes del ma-
nejo de los pacientes en la clínica habitual. En un estudio 
en el que se comparó el coste total de los pacientes con DO 
tratados o no con B/N, se concluyó, que aunque el coste de 
la medicación 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 demostró que la elección de B/N o me-
tadona, conlleva implicaciones económicas cuando se trata 
de pacientes con comorbilidades infecciosas y psiquiátricas, 
ya que B/N se asocia con un menor número de interaccio-
nes farmacológicas, lo que hace que no se produzca un in-
cremento en el consumo de recursos ocasionado por el ma-
nejo de la interacción y como consecuencia un aumento del 
coste. Dada la frecuente presencia de estas comorbilidades 
en pacientes con DO (González-Saiz et al., 2011; Roncero 
et al., 2011; Sanvisens et al., 2014; Szerman et al., 2014) la 
elección de uno u otro fármaco podría generar ahorros im-
portantes al SNS.

Finalmente, los resultados del presente análisis 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 psiquiátricas.
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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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El consumo de alcohol es muy prevalente entre los estudiantes 

universitarios. La detección 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 patrón de 

consumo entre estos grupos, y según 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 

innovación docente. Se realiza un análisis comparativo entre los 

estudiantes de primero y quinto curso, y el profesorado. 

El 31,3% de los estudiantes fueron identificados como bebedores de 

riesgo. La 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 mañana presentaron un riesgo 

de 1,9 (IC 95%1,1-3,1) comparado con los de quinto. La frecuencia de 

consumo de alcohol se incrementa con el curso académico, mientras 

que el número de consumiciones por día de consumo se reduce. 

Durante el primer año 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 diseñar intervenciones preventivas que la favorezcan.

Palabras clave: AUDIT cuestionario, cribado, alcohol, consumo de 

riesgo, estudiantes universitarios.
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En los últimos años, el consumo de alcohol entre 
la población joven está experimentando un cre-
cimiento. En especial, el patrón en forma de atra-
cón y las consultas en urgencias por intoxicación 

etílica, frecuentes sobretodo en las mujeres (“Observatorio 
Español de la droga y las toxicomanías,” 2011). Los estu-
diantes universitarios son, especialmente, una población 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 población uni-
versitaria presenta consumo de riesgo (Arrieta, 2009; Monta-
ño, Morales, Gómez, Maldonado y Gantiva, 2011; Pengpid, 
Peltzer, van der Heever y Skaal, 2013). El elevado consumo 
de bebidas alcohólicas en jóvenes se ha asociado con un 
elevado índice de mortalidad, accidentalidad y conductas 
de riesgo como conducir bajo los efectos del alcohol, man-
tener relaciones sexuales sin protección 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 varón, la impulsividad, el fácil acceso al dinero, 
vivir solo o iniciar el consumo a una edad temprana (Cortés, 
Giménez, Motos y Cadaveirea, 2014; Montaño et al., 2011; 
Mota et al., 2010; Restrepo, Agudelo, Giraldo y Sánchez, 
2011; Wicki, Kuntsche y Gmel, 2010). Muchos estudios han 
abordado este problema en estudiantes universitarios. La 
mayoría de estos se centran en aspectos sociológicos (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; Caamaño-Isorna, Corral, 
Parada y Cadaveira, 2008; DeMartini y Carey, 2012; Karam 
et al., 2007). Sin embargo, existe poca información sobre los 
cambios en el patrón de consumo en función 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 evaluación de programas 
de intervención precoz durante los mismos. Además, los da-
tos en relación 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 sensibilización y prevención del consumo de alcohol 
en población adulta joven es especialmente relevante. En la 
actualidad, se dispone de instrumentos de cribado del con-
sumo de riesgo del alcohol de fácil aplicación y, también, de 
intervenciones terapéuticas (intervención breve presencial 
(Pengpid et al., 2013) o online (Khadjesari, Murray, Hewitt, 
Hartley y Godfrey, 2011)) que han demostrado ser eficaces 
en la reducción 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 repercusión en éstos 
sino también sobre la población 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 Clínicos Transver-
sales de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Bar-
celona (CCT-FARMA), decidió  desarrollar, un caso clínico 
transversal sobre consumo de riesgo de alcohol a lo largo de 
los cinco cursos del Grado de Farmacia. Se pretendía 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 visión global del 
patrón de consumo de alcohol de los estudiantes de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona median-
te la determinación 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 sensibilización 
de los mismos al abordar un caso clínico sobre consumo de 
riesgo. 

También se pretende comparar las diferencias en el pa-
trón 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
Diseño

En el año 2011-2012, de forma transversal, se valoró el 
patrón de consumo de alcohol de los estudiantes de primer 
y quinto curso, y también del profesorado. 

Población
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 mañana y turno de tarde), quinto y del profeso-
rado. De los 434 alumnos de primer curso matriculados res-
pondieron a las encuestas anónimas un 67,1%; de los 325 
alumnos de quinto participó un 34,2% y de un total de 46 
profesores implicados en el proyecto educativo respondió 
el 84,8%.

Procedimiento
En el año 2012, se inició el proyecto de innovación do-

cente (CCT-FARMA), en el que se introdujo este caso trans-
versal, empezando por los alumnos de primer curso.  Este 
caso clínico 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 cuantificación académicos 
(conocimientos, habilidades, capacidad de integración y de 
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interpretación) y de tipo sanitario como la valoración del 
consumo de riesgo de alcohol (test AUDIT). De forma sor-
presiva, durante el horario lectivo, se solicitó a los estudian-
tes que respondieran de forma voluntaria y anónima al test 
para la identificación de los trastornos debidos al consumo 
de alcohol (AUDIT). El profesorado respondió el test el 
mismo día, 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 clínico modi-
fica el consumo de alcohol en referencia a esta evaluación 
inicial del año 2012.

Instrumentos de recogida de datos	
Como instrumento de cribado del consumo de riesgo 

de alcohol en la población universitaria se utilizó la versión 
completa del test para la identificación de los trastornos de-
bidos al consumo de alcohol (AUDIT). Este instrumento 
estandarizado, desarrollado por la Organización mundial 
de la Salud, consta de 10 preguntas que interrogan sobre 
la cantidad, la frecuencia y las consecuencias del consumo 
de alcohol. Está validada en español y catalán, y su nivel 
de fiabilidad es buena (Alpha de Cronbach= 0,89) (Con-
tel Guillamón, 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). Según 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%.

Análisis estadístico
Se realizó un análisis descriptivo de los datos sociode-

mográficos (sexo y edad) del total de la muestra y según el 
grupo estudiado (primer curso turno de mañana, primer 
curso turno de tarde, quinto y profesores). Las variables que 
corresponden a cada pregunta del AUDIT se analizaron 
como variable cuantitativa y también categórica. Sé verifi-
có el tipo de distribución de la variable AUDIT cuantitati-
va mediante el test de normalidad Kolmogorov-Smirnov. 
Al no seguir una distribución normal se utilizaron pruebas 
no-paramétricas (Kruskal-Walis) para comparar la puntua-
ción total del AUDIT según el grupo evaluado, además se 
utilizó ANCOVA de rangos para ajustar por sexo y edad. 
Para realizar el análisis comparativo 2 a 2 entre cada grupo 
se utilizó la prueba no-paramétrica U-de Mann Whitman. 
Para detectar los grupos de consumo de riesgo se decidió 
categorizar la puntuación 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 Sánchez-Serrano 
y Santo-Domingo Carrasco, 1998). Para analizar variables 
categóricas se utilizó el test chi-cuadrado y ANOVA para las 
variables cuantitativas. Las comparaciones múltiples post-
hoc se realizaron mediante Bonferroni. Se considera esta-
dísticamente significativo cuando p≤0.05. Se realizó análisis 
de correlación de Pearson para determinar la correlación 
entre la edad y el nivel académico (r=0.73, p<0.001). Para 
analizar la relación entre la presencia de consumo de riesgo 
y el curso universitario se realizó un análisis de regresión 
logística 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 

Tabla 1
Descripción del consumo de riesgo en función del curso académico

PTM
(204)

PTT
(82)

Quinto
(111)

Profesores
(37)

Total
(434)

n (%) n (%) n (%) n (%) N (%) c2/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 
(media (DE))

18,5 (1,1)a, b 19,8 (4,0)c 24,2 (3,9)d 50,9 (7,3) 22,96 (9,5) 935,2 <0,001

AUDIT Total
(media (DE))

6,3 (5,3) 5,3 (3,9) 4,6 (4,1) 2,6 (1,3) 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 (%)
Mujeres (%)

26 (46,4)
56 (37,8)

5 (25,0)
20 (32,3)

6 (33,3)
23 (24,7)

37 (35,2)
99 (30,1) 1,0 0,32

Nota. PTM: Primero turno de mañana; PTT: Primero turno de tarde;  aPTM vs PTT p=0,039; bPTM vs Quinto y vs Profesores p<0,001; cPTT vs Quinto vs Profesores 
p<0,001; dQuinto vs Profesores p<0,001
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los grupos tanto en relación a la frecuencia de consumo (c2= 
33,2; p<0,001) como en la cantidad de bebidas alcohólicas 
ingeridas en un día normal (c2= 68,4; p<0,001). En general, 
la frecuencia de consumo más habitual que realizó 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 bebió en el último año. Los profesores fue-
ron el grupo que bebió con más frecuencia (43,2%: más de 

de turno de mañana y 82 de turno de tarde), 111 en quinto 
y 37 eran  profesores. El 75,8% de la muestra total que par-
ticipó en el estudio fueron mujeres, lo cual corresponde a la 
distribución normal en los estudiantes de esta facultad.  No 
se observaron diferencias significativas en la distribución del 
sexo según el curso académico ni tampoco en el profesorado 
(Tabla 1). La edad media de toda la muestra fue de 23,0 (DE 
9,5) años, siendo las diferencias en las edades medias de cada 
grupo estudiado estadísticamente significativas (Tabla 1).

Relación entre el patrón de consumo de alcohol y el 
curso académico

El 31,3% de los estudiantes presentó criterios de consu-
mo de riesgo. La mayor proporción de bebedores de riesgo 
se observó en los estudiantes del turno de mañana de pri-
mer curso. El 40,2% de los estudiantes de primero de turno 
de mañana 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 
observó que los estudiantes de primero de turno de mañana 
tenían una razón de probabilidad casi el doble de presentar 
consumo de riesgo comparado con los estudiantes de quin-
to (OR=1,9 IC95% 1,1-3,1)  (Tabla 2). Si ajustamos los datos 
por edad, las diferencias entre los cursos pierden significa-
ción estadística porque a más 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 frecuencia y cantidad de con-
sumo de alcohol de los diferentes grupos estudiados. Los da-
tos mostraron la presencia de diferencias significativas entre 

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

  OR

95% I.C.

Min Max

PTM vs 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 mañana; PTT: Primero turno de tarde

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

  OR

95% I.C.

Min Max

PTM vs 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
Edad

1,4
0,8

0,9
0,7

2,3
0,98

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

Figura 1. ¿Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohólica?

Figura 2. ¿Cuántas consumiciones de bebidas alcohólicas  
suele realizar en un día de consumo normal?
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(p<0,001) (Figura 4, Tabla 1). Tras ajustar por edad y sexo 
la relación entre la puntuación total del AUDIT y el nivel 
académico perdió significación estadística (F=1,138; p= 
0,334). Los profesores presentaron una puntuación total 
media significativamente inferior a los individuos de primer 
curso (diferencia media con turno de mañana: 3,7 puntos; 
p<0,001; diferencia media con turno de tarde: 2,7 puntos 
p<0,001). También se observaron diferencias estadística-
mente significativas entre los respondedores de primero de 
turno de mañana y los de quinto curso (p=0,003), siendo la 
media obtenida superior en el curso de primero (diferencia 
media=1,7 puntos).

Discusión
Los primeros resultados del estudio de evaluación de la 

eficacia del proyecto CCT-FARMA que muestran datos de 
cribado del consumo de riesgo en la población universita-
ria de la facultad de Farmacia de Barcelona (31,3%), nos 
indican que un porcentaje importante de los estudiantes 
se podría beneficiar de una intervención con el objetivo 
de reducir el consumo entre los alumnos y así concienciar 
a los futuros agentes sanitarios de los riesgos del consumo 
de alcohol. En resumen, el consumo de riesgo y la puntua-
ción total del AUDIT se reduce a medida que aumenta el 
curso académico de manera que los estudiantes de primero 
de turno de mañana presentan un mayor consumo de ries-
go y puntuación media del AUDIT total comparado con el 
curso superior. El patrón de consumo entre los estudiantes 
y el profesorado es contrapuesto. Los alumnos tienen una 
mayor tendencia a realizar ingestas de alcohol elevadas por 
ocasión de forma episódica 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 más elevada que la descrita en 

2 veces a  la semana) seguido de los de quinto curso (21,6%) 
y los de primero de turno de mañana (11.3%) (Figura 1). La 
mayoría de alumnos de primero (59,8% turno de mañana, 
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-
sión de consumo sigue una tendencia diametralmente 
opuesta a la frecuencia de los consumos. Así, aunque con-
sumen alcohol con una mayor frecuencia (42,3% más de 2 
veces a la semana) (Figura 1) la cantidad de alcohol inge-
rida por ocasión es baja (1 o 2 consumiciones por ocasión 
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. Así, la mayor proporción de es-
tudiantes que beben más de 5 consumiciones por ocasión de 
consumo se concentra en el grupo de primero de turno de 
mañana (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-
ñana fueron los que tomaron con mayor frecuencia 6 o más 
bebidas alcohólicas (Figura 3). La mayoría de alumnos de 
éste curso cuando ingieren más de 6 bebidas por ocasión lo 
hacen mensualmente o menos (35,2%) y un 5,4% realizan 
consumos elevados semanalmente o más.

Comparación entre la puntuación total del AUDIT y el 
curso académico

Se observaron diferencias estadísticamente significativas 
al comparar la puntuación total de los 4 grupos estudiados 

Figura 3. ¿Con qué frecuencia toma 6 o  
más bebidas alcohólicas en un solo día?

Figura 4. Puntuación Total del cuestionario  
AUDIT según el curso académico

 a: Diferencias significativas con Primero turno de mañana
b: Diferencias significativas con Primero turno de tarde
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población general (10%), pero similar a otras poblaciones 
universitarias de otros países (Ansari et al., 2013; Caama-
ño-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 
según 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 más bebe-
dores de riesgo es el de primero de turno de mañana (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 relación a la 
asociación 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 relación o lo que es más 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 mañana 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 están 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 
países, 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 reducción 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 reducción de consumos de riesgo, me-
diante intervenciones de concienciación y sensibilización. 

El patrón de consumo de los estudiantes de farmacia 
es opuesto al de los profesores de la misma facultad. Los 
alumnos tienen un consumo más esporádico (mayoritaria-
mente consumen de 2 a 4 veces al mes) y consumen mayo-
res cantidades de alcohol por ocasión (más de 3 bebidas), 
mientras que el profesorado consume entre 1 o 2 bebidas 
alcohólicas con una frecuencia superior a dos veces a la se-
mana (43,2%). Este mismo patrón 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 atracón) 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 algún momento del año previo a la 
encuesta un consumo de más de 6 bebidas alcohólicas en 
un día, coincidiendo con los datos poblacionales españoles 
(EDADES 2011). En España, se observa un descenso de este 
tipo de consumo con la edad, siendo la prevalencia de esta 
forma de consumo más elevada entre las edades de 20-24 
años (EDADES 2011), coincidiendo con la etapa de forma-
ción universitaria. En algunos estudios europeos el porcen-
taje de consumidores excesivos (de 5 o más bebidas) se sitúa 
alrededor del 60-70% (Ansari et al., 2013; Dantzer, Wardle, 
Fuller, Pampalone y Steptoe, 2006). Los estudiantes beben 
en forma de atracón con mayor frecuencia que el profeso-
rado igual que ocurre en otros países (Reavley et al., 2011). 
Sin embargo, comparado con el estudio realizado por Rea-
vley y cols. (2011) donde se objetivó que el 21% del equipo 
docente bebía más de 6 consumiciones al mes o más, los de 
nuestra muestra refirieron no ingerir más 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 clínicas, en población general 
podrían estar sesgadas, a pesar de haber respondido al test 
de forma anónima. Tampoco se recogieron algunos datos 
sociodemográficos que podrían actuar de factor de riesgo, 
ni tampoco aspectos de tipo sociocultural que podrían ses-
gar los resultados. Además 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 podrían no ser 
extrapolables a otras poblaciones no universitarias. 

La elaboración del caso clínico sobre consumo de riesgo de 
alcohol tratado desde diferentes asignaturas del grado de far-
macia, supone una estrategia de enseñanza con finalidad inte-
gradora. Para ello, se diseñó el caso clínico sobre consumo de 
riesgo de alcohol, a través de un personaje ficticio, Sam, que 
clínicamente fue validado por la Unidad de Conductas Adicti-
vas ajustándose a casos reales. Posteriormente se coordinaron 
las asignaturas participantes. La patología 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 concienciación de 
los alumnos y considerar que el consumo de riesgo de alcohol 
no está muy alejado de su entorno, se utiliza la evaluación del 
consumo de riesgo del propio estudiante. 

Campañas preventivas en esta población diana pueden 
resultar muy beneficiosas dado el importante factor social 
y de normas por el cual se rige esta población (Wicki et al., 
2010). Intervenir en la población 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-
ción 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 población tan vulnerable a sus efectos. Sin ninguna 
duda, los nuevos desarrollos preventivos deben hacer uso 
extensivo de las nuevas formas de comunicación(J McCam-
bridge, Bendtsen, Bendtsen y Nilsen, 2012).
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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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Este trabajo estudia la actual regulación que existe en materia de 

publicidad de los juegos de azar online en España, con el fin de 

valorar si consigue una protección real al menor. En los últimos 

años, 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 público que por sus 

características de inmadurez, credulidad y facilidad de persuasión 

resulta especialmente vulnerable frente a la publicidad, y debido 

al riesgo de adicción que contiene esta práctica, 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 está influyendo en su valoración, normalizando esta 

práctica y haciéndola atractiva. Asimismo muestran que el marco 

jurídico actual presenta carencias que permiten concluir que existe 

una efectiva desprotección del menor.
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regulación.
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El juego de azar es un tipo de juego en el que la po-
sibilidad de ganar o perder está condicionada por 
el azar, es decir, no depende exclusivamente de 
la habilidad del jugador. Su práctica está amplia-

mente extendida entre la población española. 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 había 356.000 jugadores activos, un 20% más 
que el año anterior (Dirección General de Ordenación del 
Juego, 2014). Sin embargo, a pesar de la aceptación social 
que existe hacia los juegos de azar, se trata de una activi-
dad de riesgo: de hecho, en algunos países, se considera un 
problema grave de salud pública (McMullan y Miller, 2009; 
Messerlian, Derevensky y Gupta, 2004). Según Carbonell 
(2014), aunque hay muchos tipos de juegos practicados por 
niños y adultos, sólo es potencialmente patológico el que 
implica apuestas y en el que, por tanto, existe la posibilidad 
de ganar o perder dinero. El DSM-5 ha contemplado el jue-
go patológico como una adicción conductal no relacionada 
con el consumo de sustancias  (non substance-related disorders) 
dejando de encontrarse en el apartado de trastornos de ám-
bito impulsivo-compulsivo, como aparecía 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 
más de entretenimiento entre los menores y se encuentre 
entre las actividades más populares en este grupo, como 
practicar deporte, escuchar música y ver películas (Wiebe y 
Falkowsky-Ham, 2003), constituye una realidad inquietante 
(Messerlian et al., 2004), ya que los adolescentes son más 
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 
España sobre la prevalencia del juego patológico a nivel 
nacional, únicamente se dispone de estudios parciales re-
alizados en diferentes Comunidades Autónomas y en países 
de nuestro entorno que sirven de referencia (Becoña, 2004; 
Carbonell, Montiel y Salom, 2013; Griffiths, 2009). Diversos 
trabajos muestran que la adicción al juego de azar se de-
sarrolla tempranamente (Arbinaga, 2000; Becoña y Gestal, 
1996; Derevensky y Gupta, 2007) y que las cifras de prevalen-
cia en adolescentes son particularmente altas (Petry, 2006). 
En algunos países se encuentran índices más elevados de 
juego patológico en menores que en adultos (Granero et 
al., 2014; Wiebe y Falkowsky-Ham, 2003). Además, algunos 
estudios no tienen todavía en cuenta las actuales tasas de 
juego online, que tiene un mayor potencial de aumentar los 
índices de prevalencia de problemas con el juego debido a 
que combina la doble amenaza de alta velocidad y un cómo-
do acceso a la tecnología (Derevensky y Gupta, 2007).

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

jugar tanto entre semana como el fin de semana. Además, 
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 física (Wood y Williams, 2011).

Desde una perspectiva psicológica, Internet proporciona 
una realidad alterna y permite la sensación de inmersión y 
de anonimato que para muchos adolescentes es psicológi-
camente gratificante (Griffiths, 2002). El juego puede con-
vertirse así en una forma en la que los menores pueden 
manejar la presión durante la adolescencia y desconectar 
del mundo exterior (Millán, 2006). De hecho, algunos tra-
bajos demuestran la relación que existe entre la regulación 
emocional y las conductas impulsivas de juego patológico 
(Estévez, Herrero, Sarabia y Jáuregui, 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 emoción y la 
competición (Fröberg, 2006). Los menores buscan gratifi-
cación y satisfacción inmediata, sin mediar el esfuerzo ni las 
frustraciones.

Aunque en el ordenamiento jurídico español se prohíbe 
que los menores jueguen, hay constancia de que este grupo 
de población lo hace (Becoña, Míguez y Vázquez, 2001; Der-
evensky, Gupta y Winters, 2003; Granero et al., 2014;). Los 
resultados muestran que los adolescentes participan en jue-
gos de azar en Internet y, por lo tanto, hay más adolescentes 
con problemas potenciales relacionados con la práctica de 
esta actividad (Arbinaga, 2000; Muñoz-Molina, 2008). De 
hecho, se ha comprobado que existe una relación significa-
tiva entre aquellos jóvenes que juegan en Internet y el de-
sarrollo de problemas con el juego (Carbonell et al., 2013; 
Secades, Fernández-Hermida, Duch, Skärstrand, Becoña y 
Talic, 2014).

A través de la publicidad se fomenta la participación en 
juegos de azar (Felsher, Derevensky y Gupta, 2004). En Es-
paña la inversión realizada por las empresas de juego online 
en publicidad y marketing a lo largo de 2013, fue de 140 
millones de euros (Asociación Española 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 fá-
cil acceso a las plataformas de juego online. Por eso, de la 
misma manera que en la publicidad de bebidas alcohólicas 
existen unas restricciones con el fin de proteger la salud de 
las personas (Azurmendi, 2001), se debe velar por esta pro-
tección en la publicidad de los juegos de azar.
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En España, la publicidad de los juegos de azar está re-
gulada en el artículo 7 de la Ley 13/2011, de 27 de mayo, 
de Regulación del Juego pero, ¿es efectiva en la protección 
al menor? Con el fin de responder a esta cuestión este tra-
bajo estudia la legislación española que existe en materia 
de publicidad de los juegos de azar online en relación 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 práctica, hace 
necesario el estudio del actual marco jurídico español para 
conocer si realmente protege al menor. Para lograr este ob-
jetivo, se realiza una revisión interdisciplinar de la literatura 
específica relacionada con los juegos de azar y la práctica de 
esta actividad por parte de los menores. Asimismo, se uti-
lizan los informes anuales sobre el juego en España y los 
estudios especializados más recientes sobre el crecimiento 
de la industria del juego en Internet y los costes sociales 
asociados. En esta revisión, se observa que son escasos los 
informes y estudios disponibles que aporten datos válidos 
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 prohíbe 
la práctica del juego a los menores de 18 años, por lo que 
queda descartada la indagación 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 interactúa 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 sólo uno 
de los muchos posibles factores ambientales que pueden in-
teractuar con una gran cantidad de características relaciona-
das con la conducta de juego (Binde, 2009).

En general, la publicidad sirve principalmente para man-
tener y reforzar hábitos 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 espíritu ganador” se extiende en los anuncios de juegos 
de azar a través de palabras, signos, mitos y símbolos 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 (Domínguez, 2007). 

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

intencionada. De hecho existen estudios que han compro-
bado cómo 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 diversión, atajos 
para alcanzar el éxito y soluciones para superar los miedos 
del futuro. La práctica 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 único obstáculo 
que tienen los menores para participar en este tipo de ocio, 
es la restricción 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). Además a tra-
vés del patrocinio se asocia la actividad del juego con una 
práctica saludable: el deporte, de modo que se consigue una 
mayor normalización de los juegos de azar y se refuerza la 
noción de que el juego es una forma aceptable de entrete-
nimiento (Lamont, Hing y Gainsbury, 2011). En resumen la 
exposición que las empresas de juegos de azar obtienen a 
través del patrocinio deportivo, representa un riesgo direc-
to para los jóvenes en una edad de desarrollo que los hace 
susceptibles a las influencias. Este riesgo es mayor en los va-
rones jóvenes (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 pública deriva-
do de la práctica de los juegos de azar (Lamont et al., 2011).

La regulación de la publicidad de los  
juegos de azar referente a los menores  

en el marco jurídico español
En España, la publicidad de los juegos de azar está re-

gulada en el art. 7 de la Ley 13/2011, de 27 de mayo, de 
Regulación del Juego (LRJ). En ese artículo se recogen los 
principios generales aplicables a la publicidad, patrocinio y 
promoción 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 Preámbulo, son los 
que se encuentran al amparo de las competencias del Esta-
do previstas en el art. 149 de la Constitución, en especial en 
lo que se refiere a la protección de los menores. Además, el 
art. 6.2 de la LRJ 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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fuera de España, por lo que la única forma de controlar 
que disponga de las habilitaciones previas, es a través de los 
anunciantes o de los medios de comunicación españoles en 
que inserte sus mensajes publicitarios.

La LRJ prevé la posibilidad de que la Dirección General 
de Ordenación del Juego firme acuerdos de corregulación, 
en particular en lo referido a la publicidad. En 2012, la Di-
rección General de Ordenación del Juego y la Subdirección 
General de Contenidos de la Sociedad de la Información y 
la Asociación para la Autorregulación de la Comunicación 
Comercial (Autocontrol)1 firmaron un acuerdo para el es-
tablecimiento de un código de conducta, denominado “Có-
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 Código es de aplicación a toda publicidad, 
promoción, patrocinio y cualquier otra forma de comunica-
ción comercial, difundida en España, de cualquier modali-
dad de actividad de juego regulada en la Ley de Regulación 
del Juego, incluida la promoción corporativa, de marca y de 
eventos, realizada por las empresas o entidades adheridas 
al mismo.

En virtud de este convenio, las empresas adheridas al 
Código podrán 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 entenderá que 
se actuó de buena fe. El pasado año se presentaron 529 
consultas. De ellas, se aconsejaron cambios a 69 para evitar 
potenciales infracciones y sólo 8 fueron consideradas como 
desaconsejables (Asociación Española del Juego Digital, 
2014).

El Código establece unas normas éticas basadas en los 
principios de legalidad, de lealtad, de identificación, de 
veracidad y de responsabilidad social, entre otros. Además, 
en las comunicaciones comerciales y las autopromociones, 
establece unos principios de juego responsable que deberán 
respetarse, como la prohibición de publicidad que incite a 
la práctica adictiva o de publicidad que sugiera que el juego 
es una vía de escape y que puede ser una solución a proble-
mas financieros.

En relación a la protección 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 práctica del juego, o exploten la es-
pecial relación de confianza que depositan en sus padres, 

1	 En 1995, los principales anunciantes, agencias y medios de 
comunicación españoles constituyeron esta asociación sin áni-
mo de lucro para velar por una buena publicidad: veraz, legal, 
honesta y leal.

cuales los operadores deben informar de la prohibición de 
participar. Esta protección 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 identificación y 
verificación de datos de los participantes. 

En la Tabla 1 se sintetiza la normativa que regula la pu-
blicidad del juego en España en la actualidad. El art. 7 de la 
LRJ, establece que los operadores de juego, las agencias de 
publicidad y los medios de comunicación que deseen parti-
cipar en la actividad publicitaria del juego online, deberán 
contar con una autorización expresa, contenida en el título 
habilitante expedido por la Dirección General de Ordena-
ción del Juego. La LRJ también dispone (art. 7.2) el desarro-
llo reglamentario de las condiciones para la comunicación 
comercial, en particular: el envío de comunicaciones publi-
citarias por correo electrónico, la inclusión de anuncios, el 
patrocinio, la inserción de carteles publicitarios de activida-
des de juego, los concursos televisivos y las obligaciones de 
información sobre los requisitos esenciales del juego, entre 
otros. Este desarrollo reglamentario, que es esencial para 
configurar el marco jurídico de la publicidad de los juegos 
online, aún no ha sido desarrollado.

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

Tabla 1  
Regulación de la publicidad de los juegos de azar

Ley 13/2011 de 
Regulación del 
Juego (LRJ)

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

Art. 7. Necesidad de autorización expresa 
para hacer publicidad. Obligación de informar 
sobre los requisitos esenciales para jugar. 

Se deberán concretar mediante reglamento 
las condiciones para: 

-	 enviar publicidad por correo electrónico, 

-	 el patrocinio, 

-	 la inserción de carteles publicitarios, 

-	 los concursos televisivos

Este reglamento aún no ha sido desarrollado.

Real Decreto 
1613/2011

Art. 26. Obligaciones de los operadores sobre 
identificación y verificación de datos de los 
participantes.

Código de 
conducta sobre 
comunicaciones 
comerciales 
(Autorregulación)

Normas éticas basadas en principios de 
lealtad, veracidad y responsabilidad social. 

Principios de juego responsable en 
comunicaciones y autopromociones. 

Emisión televisiva fuera del horario infantil.
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al juego. Aunque tiene un impacto menor que otros factores 
–de hecho, el único factor relacionado con el desarrollo de 
problemas con el juego en los adolescentes, que la comuni-
dad científica reconoce de forma unánime, es la carencia 
de un vínculo parental fuerte-, sus mensajes influyen en el 
comportamiento y en las percepciones de los menores. En 
los últimos años, las casas de apuestas han aumentado no-
tablemente su actividad publicitaria. De hecho, la mayoría 
de los jóvenes 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 jurídico 
español 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 Regulación del Juego, se refiere directamente a 
la necesidad de protección del menor. Con el fin de prote-
ger al menor y a otras personas vulnerables se ha aprobado 
un Código de Autorregulación: el Código de Conducta so-
bre comunicaciones comerciales de las actividades de juego. 
Este código prohíbe que los mensajes publicitarios puedan 
dirigirse a los menores de edad. En este estudio hemos mos-
trado que este Código tiene importantes carencias a la hora 
de cumplir con la función de proteger el bien jurídico que 
representa el menor. En concreto, se ha comprobado que 
no existe la obligación legal de informar a través de la pu-
blicidad de los posibles riesgos derivados de la práctica de 
los juegos de azar, porque si bien en el principio 6.2 del 
código, se establece la obligación de incluir un mensaje de 
responsabilidad social o lucha contra la adicción, no se han 
abordado las directrices para llevar a cabo esta obligación. 
Asimismo, en relación con los mensajes de información y 
advertencia establecidos en el artículo 8 de la Ley 13/2011, 
de 27 de mayo, de Regulación del Juego sobre protección 
de los consumidores y políticas de juego responsable, tam-
poco se han establecido unas normas únicas para todos los 
operadores. Además el hecho de que sea la industria del 
juego quien haya fijado estas reglas, genera dudas sobre su 
efectividad, ya que los intereses económicos pueden entor-
pecer el objetivo de proteger a las personas. 

Por otra parte, se ha puesto de manifiesto que, al tratarse 
de un código, las empresas no tienen obligación de adhe-
rirse a él, de modo que muchas quedan fuera del sistema 
de control. En ese sentido, en relación con el nivel de in-
cumplimiento, aunque en el código no está permitido hacer 
publicidad de bingo en horario de especial protección al 
menor, en la práctica se está realizando. El código actual 
de publicidad del juego no está teniendo eficacia suficiente.

En tercer lugar, se ha constatado que las empresas de 
juegos de azar están recurriendo en su estrategia publicita-
ria al patrocinio deportivo y que esta actividad publicitaria 
contradice la legislación de protección del menor. Así, se ha 
comprobado que el Código permite el patrocinio de equi-
pos deportivos por parte de casas de apuestas así como su 

profesores u otras personas; además, no se emplearán ele-
mentos visuales, sonoros, verbales o escritos que se dirijan a 
los menores, y en su caso, contendrán una advertencia sobre 
el uso de ficciones en los mensajes publicitarios; no se pre-
sentará la práctica del juego como una señal de madurez o 
de paso a la edad adulta, ni como un regalo que un niño 
puede dar o recibir.

En relación con el horario de emisión de las comunicacio-
nes comerciales y autopromociones de la actividad de juego, 
se indica que no deben emitirse en franjas de programación 
infantil, en conformidad con el Código de Autorregulación 
sobre Contenidos Televisivos e Infancia. En consecuencia, 
se establece que únicamente podrán 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, póquer 
y todas aquellas apuestas de contrapartida deportivas, a ex-
cepción de lo dispuesto para la emisión de acontecimientos 
en directo. Esta excepción, lamentablemente, contradice 
toda la normativa de protección de menores.

En relación con la publicidad televisiva del patrocinio, se 
indica que se respetarán las condiciones establecidas en la 
Ley General de la Comunicación 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 Comunicación Audiovisual.

La vigilancia administrativa y la competencia sancionado-
ra la tienen, según esta normativa, las autoridades audiovi-
suales que deben velar por el cumplimiento de los códigos. 
Para el seguimiento de los acuerdos de corregulación se 
aprueba establecer una Comisión Mixta, presidida por un 
representante de la Dirección General de Ordenación del 
Juego, ante la que el sistema de autorregulación rendirá 
cuentas periódicamente de su actividad. La competencia 
para instruir los procedimientos y sancionar a los prestado-
res de servicios de comunicación audiovisual corresponde a 
la Dirección General de Ordenación del Juego, aplicándo-
se en estos casos el régimen sancionador previsto en la Ley 
General de la Comunicación Audiovisual. En el año 2013, 
hubo 16 casos de resolución extrajudicial de reclamaciones 
por publicidad de actividades de juego, que Autocontrol 
tramitó a instancias de la Asociación Española de Usuarios 
de la Comunicación (Asociación Española del Juego Digital, 
2014).

Discusión
El objetivo de investigación era analizar la legislación 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 exposición publicitaria que promueve 
la práctica de los juegos de azaren línea.

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 adicción 
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publicidad en las prendas de los jugadores. Esto hace que la 
marca aparezca, entre otros momentos, durante la retrans-
misión de los partidos o las ruedas de prensa posteriores 
a estos eventos así 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 está específicamente prohibido por la ley en programas 
informativos (art. 13 y 16 del R.D. 1624/2011). Además, se 
puede afirmar que este tipo de publicidad resulta especial-
mente dañina para los menores, pues refuerza la noción de 
que es una práctica de entretenimiento aceptable y sana 
(Lamont et al., 2011), mientras pasa por alto que puede ge-
nerar efectos nocivos, especialmente entre los jóvenes que 
se encuentran en una etapa de desarrollo y construcción de 
su identidad personal. 

En definitiva, en este trabajo se pone de manifiesto que la 
publicidad de los juegos de azar en línea puede incrementar 
el riesgo de práctica en los menores. Aunque está prohibido 
que los menores participen en juegos de azar, hay constancia 
de que juegan. El código de autorregulación 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 vacíos normativos 
y constituya una protección 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 está generando un problema de salud pública tenga 
un impacto negativo cada vez menor en los menores.
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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.  

Keywords: polydrug use, contextual factors, college students.
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Policonsumo de drogas y su relación con el contexto 
familiar y social en jóvenes universitarios

Polydrug use and its relationship with the familiar and 
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El policonsumo de drogas es cada vez más prevalente entre los jóvenes 

españoles. El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanías 

establece tres tipologías de policonsumo: Patrón A (consumidores 

de alcohol y tabaco), Patrón B (consumidores de cannabis junto con 

alcohol y/o tabaco) y Patrón 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 

jóvenes universitarios españoles del ámbito de la salud y el deporte 

según el sexo; 2) describir los patrones de policonsumo; 3) estudiar la 

relación entre el policonsumo de los participantes y el policonsumo 

de las personas de su entorno próximo (padres, hermanos, pareja y 

mejor amigo). La muestra consta de 480 universitarios (43.7% chicas) 

entre 18 y 36 años. Se administró un autoinforme para evaluar el 

policonsumo de los participantes y de sus referentes más próximos. Un 

46% de los participantes eran consumidores de dos o más sustancias, 

de los cuales un 29.4% correspondían al Patrón A, un 50.7% al Patrón 

B, un 16.7% al Patrón C y un 3.2% a otros patrones de policonsumo 

(alcohol + cocaína; alcohol + cocaína + tabaco; alcohol + inhalantes; 

anfetaminas + alucinógenos + Spice). Se observa una elevada 

concordancia entre el policonsumo de los participantes y el de sus 

referentes próximos, de modo que si el referente es policonsumidor 

es más probable que el participante también lo sea. El policonsumo 

de drogas en el entorno próximo de los jóvenes deviene uno de los 

elementos clave a tener en cuenta en futuras campañas preventivas.

Palabras clave: policonsumo de drogas, factores contextuales, 

estudiantes universitarios.
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Según 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 tipologías de policonsumo en 
población adolescente se clasifican en el Patrón A (consu-
midores de alcohol y tabaco), el Patrón B (consumidores 
de cannabis junto con alcohol y/o tabaco) y el Patrón C 
(consumidores de cannabis junto con alcohol y tabaco y al 
menos otra droga ilegal). Entre los jóvenes adultos de 15 a 
34 años, las sustancias más extendidas son alcohol y tabaco, 
seguido de cannabis en todos los países europeos. A pesar 
de que el EMCDDA (2009a) no establece tipologías concre-
tas de policonsumo centradas en población joven, se halla 
relación entre el consumo frecuente o abusivo de alcohol y 
una alta probabilidad de consumir cannabis o cocaína en 
comparación con la población general. A su vez, muchos 
de los consumidores de cocaína son también consumidores 
de cannabis. Sin embargo, la mayoría de consumidores de 
cannabis no son consumidores de drogas ilícitas. 

Según el Observatorio Español de la Droga y las Toxi-
comanías (OEDT, 2011), al igual que en Europa, las sus-
tancias de mayor consumo en población de 15 a 64 años 
son alcohol, tabaco y cannabis. Durante el último año, el 
49.3% de los consumidores de sustancias psicoactivas ad-
mite consumir dos o más 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 más extendidas. Sin embargo, 
los policonsumidores de cuatro o más sustancias toman en 
mayor medida alcohol, tabaco, cannabis, cocaína en polvo 
y éxtasis/drogas de diseño (OEDT, 2011). En este sentido, 
y específicamente en población universitaria, determinados 
estudios han explorado si el uso de una sustancia incremen-
ta la probabilidad de consumir otras drogas encontrando 
una asociación positiva en función del tipo de sustancia. Así 
pues, se halla relación entre el consumo en alguna ocasión 
de éxtasis y el consumo de marihuana, siendo más probable 
el uso de otras sustancias como cocaína, heroína, 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 asociación entre el consumo 
de tabaco y el consumo de cannabis: nueve de cada diez 
jóvenes que nunca habían fumado y sólo 1.5 de cada diez 
fumadores tampoco habían consumido nunca cannabis 
(Font-Mayolas, Gras y Planes, 2006). En la misma línea, en 
un estudio sobre consumo de cocaína se observó que los 
jóvenes que habitualmente consumen cocaína son tam-
bién mayoritariamente consumidores de alcohol y cannabis 
(Patiño-Masó, Gras-Pérez, Font-Mayolas y Baltasar-Bagué, 
2013). Asimismo, Tirado, Aguaded y Marin (2009) indican 
que el policonsumo (alcohol de baja graduación + tabaco) 
es el principal factor de riesgo del consumo de alcohol de 
alta graduación en universitarios. 

A nivel demográfico, en los últimos años se han investiga-
do las diferencias según el sexo y la edad de los jóvenes 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 jóvenes confirman relaciones 
con el policonsumo de sustancias (Ramo, Liu y Prochaska, 
2012). Además, el policonsumo entre los jóvenes adultos 
se asocia a graves problemas como bajo desempeño a nivel 
cognitivo, problemas físicos, accidentes de tráfico, lesiones, 
enfermedades infecciosas y de transmisión sexual, suicidios, 
peleas y otros actos de violencia, además de poder llegar a 
convertirse en un patrón más 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; Mariño, Castro y To-
rrado, 2012; Trenz et al., 2012).

Comprender los factores de riesgo y protección asocia-
dos al policonsumo de sustancias se hace necesario para el 
desarrollo de intervenciones dirigidas a la prevención de 
estos problemas. En este sentido, merece especial atención 
la revisión de Stone, Becker, Huber y Catalano (2012) sobre 
factores de riesgo y protección en la edad adulta temprana 
(entre 18 y 26 años). Estos autores, de acuerdo con Haw-
kins, Catalano y Miller (1992), establecen una clasificación 
en factores contextuales (sexo, etnia, indicadores biológi-
cos, indicadores prenatales y postnatales, nivel socioeconó-
mico, nivel educativo de los padres, estatus de los padres, 
historia familiar de consumo de sustancias, problemas psi-
copatológicos de los padres, barrios desfavorecidos, normas 
sociales, leyes e impuestos, disponibilidad) e interpersona-
les (historia pasada de abuso de sustancias, relación familiar, 
gestión familiar, atribuciones externas e internas, consumo 
de drogas y expectativas en la adolescencia, actitudes favo-
rables y expectativas, situación en la vida, estatus/nivel la-
boral, asistencia a la universidad, relación 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 más próximo al sujeto como 
posible factor de riesgo del policonsumo de drogas. 

Desde la teoría del aprendizaje social propuesta por Ban-
dura y Walters (1979), el aprendizaje puede explicarse a 
través de la observación de otros modelos de conducta o 
modelado, que puede propiciar el inicio al consumo de sus-
tancias en los jóvenes y aumentar su frecuencia. Existen evi-
dencias sobre la relación entre el consumo de determinadas 
sustancias en familiares, pareja y amigos, y la conducta de 
consumo en jóvenes universitarios. Por ejemplo, Font-Mayo-
las y Planes (2000) hallaron que los jóvenes fumadores so-
lían 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 (Becoña et al., 2012; Buu et al., 2009; Martín-Montañez 
et al., 2011; Mason et al. 2009), siendo escasos los trabajos 
que buscan relaciones entre policonsumo de drogas y es-
tos factores contextuales. En relación al policonsumo de 
los amigos, los resultados encontrados coinciden en apoyar 
una asociación positiva entre el consumo de varias sustan-
cias y tener amigos policonsumidores. Por ejemplo, Varela, 
Salazar, Cáceres y Tovar (2007) hallaron una fuerte asocia-
ción entre el consumo de marihuana, opiáceos, cocaína y 
éxtasis en estudiantes universitarios brasileños, y mantener 
una relación de amistad con otros que también consumen 
drogas pudiendo aumentar dicha práctica de consumo. En 
otros estudios, la iniciación al consumo de cannabis, ade-
más de asociarse al consumo previo de alcohol y tabaco, se 
relacionó principalmente con formar parte de un grupo de 
amigos que consumen drogas (Vázquez y Becoña, 2000). En 
relación a la forma en que los estudiantes aprenden sobre el 
policonsumo de sustancias psicoactivas, un alto porcentaje 
de estudiantes universitarios afirma que la vía más 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 comparación con aquellos jóvenes con amigos 
no consumidores (Halley et al., 2014). Respecto a los da-
tos en relación al consumo de más 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, algún/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 asociación 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 población adolescente 
(Connell, Gilreath, Aklin y Brex, 2010; Font-Mayolas et al., 
2013; Martínez, Fuentes, García y Madrid, 2013). En pobla-
ción universitaria, muchos trabajos focalizan su atención en 
una única sustancia (ej. Font-Mayolas et al., 2006) y aquellos 
que se centran en el consumo de varias drogas evalúan un 
número limitado de sustancias (principalmente tabaco, al-
cohol, cannabis, cocaína, éxtasis y medicamentos). Además, 
los datos disponibles sobre policonsumo de drogas inclu-
yen estudios pertenecientes al área social, humanidades o 
salud realizados en contextos geográficos y socioculturales 

diferentes al ámbito español (Gómez, Herde, Laffee, Lobo y 
Martín, 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 
población universitaria del área de la salud, pero también 
del deporte, por ser consideradas una población 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 población. 
Además, una característica novedosa de los mercados euro-
peos es la disponibilidad creciente de «nuevas sustancias psi-
cotrópicas» 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 jóvenes, 
ocupando el segundo lugar después de la marihuana entre 
las drogas ilícitas más consumidas (EMCDDA, 2009b). Por lo 
tanto, se destaca la importancia de conocer la problemática 
del policonsumo de drogas teniendo en cuenta sustancias 
de nueva generación. Así, los objetivos del presente estudio 
son: 1) estudiar la frecuencia de consumo de drogas en una 
muestra de jóvenes universitarios españoles del ámbito de 
la salud y el deporte según el sexo; 2) describir los patrones 
de policonsumo de estos jóvenes y; 3) estudiar la asociación 
del uso de más de una sustancia con el policonsumo de las 
personas de su  entorno más próximo (padre o tutor, madre 
o tutora, hermanos/as, mejor amigo/a, y la pareja). 

Método
Participantes

La población diana son estudiantes de una escuela ads-
crita a la Universidad de Girona (Escola Universitària de la 
Salut i l´Esport, EUSES) con Campus en Salt (Girona). Se 
llevó a cabo un estudio descriptivo de prevalencia y de aso-
ciación cruzada. De un total de 804 estudiantes matricula-
dos, 324 no asistieron a clase el día y la hora de la recogida 
de información. Por tanto, el porcentaje de participación 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 día de la recogida de 
datos. Así, la muestra total está 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 años (M = 21.3; DT 
= 2.8) de primer curso (32.5%), segundo curso (29.3%) y 
tercer curso (38.2%). 

Instrumentos
Cuestionario Sociodemográfico. Evalúa información so-

bre el tipo de estudios, curso, edad, sexo, ocupación y ren-
dimiento académico.

La información referente al policonsumo de drogas se 
recogió a través de un autoinforme mediante el cual se eva-
luaron las variables que se enumeran a continuación:
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participantes consumen ocasionalmente cocaína, speed/
anfetaminas, inhalantes volátiles o alucinógenos. La heroí-
na y el Spice son las sustancias menos consumidas: sólo dos 
hombres informan de un uso ocasional de la heroína y otros 
dos del Spice (uno de ellos ocasional y el otro superior a una 
vez por semana). 

No se observan diferencias estadísticamente significativas 
entre hombres y mujeres en la frecuencia de consumo de 
sustancias (Tabaco: c2 (4) = 7.47; p = 0.11; Alcohol: c2 (4)  = 
1.84; p = 0.77;  Cocaina: c2 (3) = 3.62; p = 0.31; Heroína: c2 

(1) = 1.56; p = 0.21; Inhalantes: c2 (1) = 0.37; p = 0.55; Speed 
o anfetaminas: c2 (2) = 2.27; p = 0.32; Alucinógenos: c2 (3) = 
1.62; p = 0.65; Spice: c2

(2) = 1.56; p = 0.46) excepto en el caso 
del cannabis (c2 (4) = 14.07; p = 0.007) donde se observa que 
significativamente más mujeres que hombres no la han pro-
bado nunca (z = -2.24; p = 0.025) y más hombres que mujeres 
informan de consumos superiores a una vez por semana (z 
= 2.58; p = 0.001)

Un 46% de los participantes (45.7% de los hombres y 
46.4% de las mujeres)  informan ser consumidores de dos 
o más sustancias, sin diferencias estadísticamente 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 de consumo de los participantes. Está com-
puesto por 9 ítems de alternativa múltiple (“nunca”, “oca-
sionalmente”, “una vez por semana”, “más de una vez por 
semana”, “cada día”) que evalúan la frecuencia del consumo 
de tabaco, alcohol, cannabis, cocaína, heroína, inhalantes 
volátiles, speed o anfetaminas, alucinógenos y Spice.

Frecuencia de consumo de las personas de su entorno. 
Está compuesto por 9 ítems de alternativa múltiple (“no lo 
sé/ no procede”, “nunca”, “ocasionalmente”, “una vez por 
semana”, “más de una vez por semana”, “cada día”) que eva-
lúan la creencia que tiene el estudiante sobre la frecuencia 
del consumo (tabaco, alcohol, cannabis, cocaína, heroína, 
inhalantes volátiles, speed o anfetaminas, alucinógenos y 
Spice) del padre o tutor, la madre o tutora, algún 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 realizó en los tres primeros cursos 

de los grados de Fisioterapia y Ciencias de la Actividad Física y 
el Deporte. El presente estudio fue aprobado por la Comisión 
de Investigación de la Universidad de Girona. Previamente al 
inicio de la recogida de datos se llevó a cabo una 
entrevista con los directivos de la escuela con el ob-
jetivo de exponer las características de la investiga-
ción y solicitar la participación. Posteriormente, se 
contactó con los profesores correspondientes para 
concretar una fecha de administración del cuestio-
nario. El autoinforme fue administrado en un único 
momento durante el curso escolar 2013/2014 por 
los responsables de la investigación. Se solicitó la 
colaboración voluntaria de los estudiantes, al mis-
mo tiempo se garantizó la confidencialidad en las 
respuestas y su uso únicamente con fines de inves-
tigación. 

Resultados
En la Tabla 1 se presenta el consumo de sus-

tancias de los participantes según el sexo. Se ob-
servan diferentes frecuencias de consumo según la 
sustancia. El tabaco es la sustancia más consumida 
diariamente seguida del cannabis. El consumo dia-
rio de alcohol es poco frecuente entre los partici-
pantes aunque son minoría los que informan no 
consumir nunca esta sustancia. Sólo un joven de la 
muestra informa consumir cocaína y alucinógenos 
a diario y ningún participante informa de consu-
mo diario de heroína, inhalantes volátiles, speed o 
anfetaminas y Spice. 

El cannabis es la droga ilegal más consumida, 
tres de cada diez participantes informan consu-
mirla con más o menos frecuencia. Entre 10 y 21 

Tabla 1 
Frecuencia (porcentaje) de consumo de sustancias según el sexo.

Nunca Consumo
ocasional

Una vez
por 

semana

Más de 
1 vez/ 

semana

Cada 
día

Tabaco
(n = 478)

Hombres
Mujeres

Total

64.7%
60.4%
62.8%

10.0%
17.4%
13.2%

4.5%
1.9%
3.4%

3.0%
3.4%
3.2%

17.8%
16.9%
17.4%

Alcohol
(n = 476)

Hombres
Mujeres

Total

6.7%
5.4%
6.1%

43.9%
46.8%
45.1%

27.5%
28.3%
27.8%

20.4%
17.1%
19.0%

1.5%
2.4%
1.9%

Cannabis
(n = 479)

Hombres
Mujeres

Total

65.1%
74.5%
69.2%

20.1%
20.7%
20.3%

3.0%
1.9%
2.5%

4.8%
1.0%
3.1%

7.1%
1.9%
4.8%

Cocaína
(n = 479)

Hombres
Mujeres

Total

93.7%
97.1%
95.2%

5.6%
2.9%
4.4%

0.4%
0%

0.2%

0%
0%
0%

0.4%
0%

0.2%

Heroína
(n = 479)

Hombres
Mujeres

Total

99.3%
100%
99.6%

0.7%
0%

0.4%

0%
0%
0%

0%
0%
0%

0%
0%
0%

Inhalantes 
volátiles
(n = 480)

Hombres
Mujeres

Total

96.7%
97.6%
97.1%

3.3%
2.4%
2.9%

0%
0%
0%

0%
0%
0%

0%
0%
0%

Speed o 
anfetaminas
(n = 480)

Hombres
Mujeres

Total

95.2%
97.6%
96.2%

4.5%
2.4%
3.6%

0.4%
0%

0.2%

0%
0%
0%

0%
0%
0%

Alucinógenos
(n = 480)

Hombres
Mujeres

Total

97%
98.1%
97.5%

2.2%
1.9%
2.1%

0%
0%
0%

0.4%
0%

0.2%

0.4%
0%

0.2%

Spice
(n = 480)

Hombres
Mujeres

Total

99.3%
100%
99.6%

0.4%
0%

0.2%

0%
0%
0%

0.4%
0%

0.2%

0%
0%
0%
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aumenta entre 1.92 y 5.67 en comparación 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 comparación con aquéllos que tienen parejas no 
policonsumidoras.  El modelo se ajusta bien (c2 = 123.05; 
p < 0.001), explica más de un 40% de la variabilidad del 
policonsumo (R2 de Nagelkerke = 0.41) y clasifica correcta-
mente a un 76.3% de los participantes.

Discusión
El presente estudio ha permitido profundizar en el co-

nocimiento de las conductas de consumo drogas de estu-
diantes universitarios españoles del ámbito de la salud y el 
deporte. Para ello, además de aportar resultados relativos a 
la frecuencia del consumo de sustancias legales e ilegales, 
se describen las características centrales del policonsumo y 
su relación con el contexto familiar y social en jóvenes uni-
versitario.  

En primer lugar, uno de los principales intereses de este 
estudio radica en conocer la asociación del uso de más de 
una sustancia con el policonsumo de las personas de su en-
torno más próximo (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 más próximos, de modo 
que si el referente es policonsumidor es más probable que 
el participante también lo sea. Asimismo, el policonsumo 

correspondían al patrón de consumo A (consumidores 
de alcohol y tabaco), un 50.7% (53.7% de los hombres y 
46.4% de las mujeres) al Patrón B (consumidores de can-
nabis junto con alcohol y/o tabaco), un 16.7% (22% de los 
hombres y 10.3% de las mujeres) al Patrón 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 atípicos de policonsumo. La pro-
porción de mujeres clasificadas en el patrón A de consumo 
presenta diferencias estadísticamente significativas con los 
hombres, siendo mayor la proporción de mujeres que la de 
hombres (z = -3.18; p = 0.0014) mientras que la proporción 
de hombres en el patrón C es significativamente superior a 
la de mujeres (z = 2.41; p = 0.016). No se observan diferen-
cias estadísticamente significativas en función del sexo ni en 
el patrón B (z = 1.07; p = 0.28) ni en los patrones atípicos de 
consumo (z = 0.87; p = 0.38).

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

En la Tabla 2 se presenta el porcentaje de policonsu-
midores de la muestra en función del policonsumo de sus 
referentes más próximos: 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 más 
próximos, de modo que si el referente es policonsumidor es 
más probable que el participante también lo sea.

En la Tabla 3 se presentan los resultados de la regresión 
logística binaria para predecir el policonsumo en función 
de la edad, el sexo y el policonsumo de los referentes más 
próximos. Cuando se analizan conjuntamente las variables 
que mejor predicen el uso de más de una sustancia por par-
te de los participantes, se observa que son las siguientes: el 
policonsumo de su mejor amigo, de algún 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 
él mismo sea policonsumidor en comparación con aquellos 
participantes cuyo mejor amigo no es policonsumidor; si 
tiene algún hermano policonsumidor, dicha probabilidad 

Tabla 2  
Porcentaje de participantes que consumen más de una sustancia según el policonsumo de sus referentes más próximos y 
resultados de la prueba ji-cuadrado. 

Mejor amigo
(n= 465)

Padre
(n= 466)

Madre
(n= 467)

Algún hermano
(n= 453)

Pareja
(n= 361)

Referente no policonsumidor 20.3% 41.9% 42.8% 32.4% 30.5%

Referente 
policonsumidor

59.9% 58.4% 58.1% 68.0% 69.5%

c2 
(p)

66.0 
(<0.001)

10.5 
(0.001)

7.6 
(0.006)

55.1
(<0.001)

49.3 
(<0.001)

Tabla 3 
Resultados de la regresión logística 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 
amigo

1.81 6.13 3.29:11.43 <0.001

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 algún 
hermano

1.19 3.30 1.92:5.67 <0.001

Policonsumo de la pareja 1.41 4.08 2.33:7.14 <0.001
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de drogas de su mejor amigo, de algún hermano/a y de la 
pareja son las variables que mejor pronostican el uso de más 
de una sustancia entre los jóvenes. De acuerdo a la teoría 
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, además 
de la interacción de factores personales y socioambien-
tales. Así, la exposición repetida a modelos que utilizan 
sustancias influye directamente en la conducta de los 
jóvenes. 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 teoría de Bandura (1987) 
las influencias del modelo están determinadas por factores 
que facilitan el efecto de modelado. Por ejemplo, la simili-
tud con el modelo en relación a factores como la edad y/o el 
sexo, el atractivo o el interés con el que se evalúa el modelo, 
los vínculos emocionales que pueda comportar la relación, 
el nivel de interacción habitual con el modelo, o la posición 
social del modelo. Por otro lado, se hace hincapié en las ca-
racterísticas 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 adaptación al nuevo entorno social. El policonsumo 
se da principalmente en contextos recreativos (ej. fiestas 
raves) con otros jóvenes donde el uso de drogas puede su-
poner un mayor riesgo para la salud (Fernández-Calderón, 
Lozano-Rojas y Rojas-Tejada, 2013). En este contexto los 
padres, que durante la etapa adolescente tienen un papel 
único 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 (Becoña, Fernández, Calafat 
y Fernández-Hermida, 2014). Finalmente, la edad y el sexo 
no predicen el uso de más de dos sustancias de los jóvenes 
cuando no se diferencian los patrones de policonsumo. La 
falta de asociación 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 
según 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, sería necesario un mayor número de inves-
tigaciones con el fin de aclarar las posibles inconsistencias 
respecto a las variables sociodemográficas referentes al sexo 
y la edad.

Otro objetivo consiste en conocer la frecuencia del con-
sumo de drogas en una muestra de jóvenes universitarios 
españoles según el sexo. Así, la sustancia legal más 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 último informe del OEDT (2011) en 
jóvenes de 15 a 34 años. Entre las drogas ilegales, desta-
ca el cannabis como la primera sustancia más consumida. 
Los datos sobre consumo diario de cannabis superan a los 
hallados por el OEDT (2011) aunque sí se encuentran en 
la línea respecto al incremento del consumo desde el año 
2007 hasta la actualidad, y con los resultados hallados en 
otros estudios (Font-Mayolas et al., 2006; Viña y Herrero, 
2004). Además, el cannabis es la única sustancia que mos-
tró diferencias en función del sexo con más consumidores 
varones que mujeres tal como indican otras investigaciones 
(Font-Mayolas et al., 2006; OEDT, 2011). Respecto al resto 
de sustancias, la cocaína es la sustancia ilegal más consumi-
da por los universitarios después del cannabis. Este dato no 
es extraño dado que España es el país europeo, junto con 
Reino Unido, que presenta las tasas más elevadas de preva-
lencia de consumo de cocaína (OEDT, 2011). Finalmente, 
el Spice es la sustancia menos usada entre los estudiantes 
de la muestra. No obstante, merece especial atención la 
participación 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 todavía 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 (Stogner y 
Miller, 2014). No obstante, todavía son escasos los estudios 
realizados en ámbito español y en población universitaria. 
Se requiere mayor investigación sobre este tipo de droga 
emergente tanto en la juventud como en etapas anteriores 
prestando atención a los patrones de consumo y a los as-
pectos demográficos. 

Un último objetivo de este estudio reside en describir los 
patrones de policonsumo de los jóvenes. Cerca de la mitad 
de la muestra es policonsumidora de dos o más sustancias. 
De éstos, un 29.4% correspondían al Patrón A (alcohol + 
tabaco), un 50.7% al Patrón B (cannabis + alcohol y/o taba-
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co), un 16.7% al Patrón C (cannabis + alcohol y/o tabaco + 
otra droga ilegal) y un 3.2% a otros patrones de policonsu-
mo (alcohol + cocaína; tabaco + alcohol + cocaína; alcohol 
+ inhalantes; anfetaminas + alucinógenos + Spice). Estos re-
sultados se encuentran en la línea de la literatura científi-
ca registrando una relación 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 más usadas por 
adolescentes y jóvenes adultos (Barrett et al., 2006; Ramo et 
al., 2012). Además, el patrón A es más común en las muje-
res, el patrón C en los hombres y el patrón B no presenta 
diferencias por sexo. Una explicación plausible a estas di-
ferencias podría hallarse atendiendo a los datos del OEDT 
(2011). En el caso de las mujeres, el tipo de consumo de 
determinadas sustancias en los últimos años, 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 
extensión 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 
dirección de las relaciones encontradas. Sería necesario com-
pletar este estudio con otros longitudinales observando posi-
bles cambios a lo largo del tiempo. Otra limitación se refiere 
a la evaluación de las conductas de consumo de las personas 
cercanas al entorno de los participantes del estudio. Es decir, 
la evaluación de estas conductas se basa en las percepciones 
que tienen los jóvenes 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 podrían verse incrementadas 
o disminuidas por el posible efecto de la deseabilidad social. 
No obstante, aunque se intentó minimizar este sesgo garanti-
zando la confidencialidad de las respuestas, sería aconsejable 
utilizar, además de autoinformes, otros procedimientos como 
por ejemplo escalas de valoración para los iguales. Estudios 
futuros deberían analizar si los mismos factores de riesgo que 
se asocian con el consumo de una única sustancia como taba-
co, alcohol o cannabis, también podrían estar relacionados 
con el policonsumo de estas sustancias. Finalmente, en los 
últimos años el tipo de familia ha pasado de familias tradi-
cionales (con padres biológicos) 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 (Becoña et al., 2012). Dada la importancia de 
estos cambios en la familia sería recomendable que próximos 
trabajos aborden la relación 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 próximo de los jó-
venes deviene uno de los elementos clave a tener en cuenta 
en futuras campañas preventivas del consumo de drogas.
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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. 

Results: 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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Objetivos: A partir de los recientes progresos en la farmacoterapia 

del alcoholismo, hemos efectuado una revisión sobre los fármacos 

antagonistas de los receptores opioides, que tienen aprobada la 

indicación para el tratamiento del alcoholismo, como son naltrexona y 

nalmefeno. Metodología: Hemos revisado más de 100 publicaciones sobre 

péptidos y receptores opioides, el efecto de los fármacos 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 características farmacológicas de 

naltrexona y de nalmefeno y su utilidad en la práctica clínica. Resultados: 

Múltiples 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 situación de bar 

experimental, aunque debido al diferente perfil receptorial, nalmefeno 

ha sido relacionado con una mayor eficacia para la reducción del consumo 

de alcohol, en ratas que presentan dependencia del alcohol. Además, un 

gran número de ensayos clínicos controlados han demostrado la eficacia 

de naltrexona para la prevención de recaídas, en personas que presentan 

un trastorno por dependencia del alcohol. Ensayos clínicos 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 fármacos 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 clínicos controlados 

se ha comprobado que nalmefeno produce una reducción significativa 

del consumo de alcohol, lo cual supone un nuevo objetivo que amplía 

las posibilidades de tratamiento para los pacientes que no desean la 

abstención continuada, sino una reducción de su consumo de alcohol.

Palabras clave: Nalmefeno, naltrexona, antagonistas de los receptores 

opioides, tratamiento del alcoholismo, reducción del consumo de alcohol.
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El ALCOHOLISMO, actualmente llamando Tras-
torno por Consumo de Alcohol, es el trastorno 
mental más prevalente entre los hombres y uno de 
los que tiene un bagaje de investigación científi-

ca más extenso, tanto en el laboratorio con animales, como 
con respecto a su diagnóstico y su tratamiento, en la práctica 
clínica (Guardia Serecigni, Jiménez-Arriero, Pascual Pastor, 
Flórez Menéndez y Contel Guillamón, 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 alcohólicas. Se caracteriza por 
los aspectos incentivo-motivacionales del consumo de alco-
hol y sus estímulos condicionados, pero también por un de-
terioro en la capacidad de inhibición de respuestas inapro-
piadas de búsqueda y consumo de alcohol (Kalivas y Volkow, 
2005). Si no se detiene el curso de esta enfermedad, sus 
consecuencias médicas, psiquiátricas, adictivas, familiares, 
laborales y sociales, pueden ir empeorando progresivamen-
te, contribuyendo a incrementar la vulnerabilidad hacia las 
recaídas y también a cronificar y perpetuar la enfermedad 
(Guardia, Surkov y Cardús, 2011).

 El síntoma cardinal del alcoholismo es la dificultad para 
controlar el consumo de alcohol y guarda relación con el 
funcionamiento alterado de diversos sistemas de neuro-
transmisión, entre los cuales destacan los sistemas glutama-
térgico, gabérgico, dopaminérgico y opioide. Los estudios 
de investigación preclínicos han aportado muchas eviden-
cias científicas, que posteriormente han sido confirmadas 
en la práctica clínica y han sido de gran utilidad para el 
desarrollo del tratamiento farmacológico del alcoholismo 
(Guardia Serecigni, 2015). 

La mayoría de fármacos que han sido estudiados para el 
tratamiento del alcoholismo no han llegado a ser utilizados 
en la práctica clínica, ya que los ensayos clínicos efectuados 
no han demostrado que tuvieran una eficacia superior al 
placebo. Los fármacos agonistas y antagonistas dopaminér-
gicos, los antagonistas glutamatérgicos y los agonistas GA-
BAA no han demostrado una clara eficacia para el tratamien-
to del alcoholismo (Guardia Serecigni et al., 2008; Pascual, 
Guardia, Pereiro y Bobes, 2013). La mayoría –aunque no 
todos- los ensayos clínicos controlados, efectuados en Eu-
ropa, demostraron la eficacia de acamprosato para la pre-
vención de recaídas, pero entre los últimos efectuados en 
Estados Unidos no se ha podido confirmar que dicho fárma-
co sea superior al placebo (Anton, O’Malley, Ciraulo, Cisler, 
Couper et al., 2006). Además, su dosificación en forma de 6 
comprimidos al día, dificulta enormemente su cumplimien-
to para los pacientes alcohólicos y si no hay un buen cum-
plimiento es difícil que un fármaco pueda resultar eficaz. 
Respecto a topiramato, únicamente 2 ensayos clínicos 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 además, 
ninguna autoridad sanitaria ha aprobado su indicación para 
el tratamiento del alcoholismo.

Entre los fármacos que han demostrado ser eficaces, y 
que han sido autorizados para el tratamiento del alcoholis-
mo, destacan los fármacos antagonistas de los receptores 
opioides naltrexona y nalmefeno. Disponen de un bagaje 
científico 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 clínicos de 
tratamiento del alcoholismo (Guardia Serecigni, 2015).

La acción de los antagonistas opioides sobre el consumo 
de alcohol ha jugado un papel decisivo, tanto en la com-
prensión neurobiológica de la adicción al alcohol, como 
en el tratamiento farmacológico de dicha enfermedad. Al-
gunos estudios de laboratorio, efectuados en bares experi-
mentales, nos han ayudado a comprender como actúan nal-
trexona y nalmefeno para reducir el consumo de alcohol, 
en una sesión de beber (alcohol). Y muchos ensayos clínicos 
controlados, sobre el tratamiento del alcoholismo, han eva-
luado su eficacia y su tolerabilidad. Los estudios iniciales de 
los años 90 se efectuaron con la toma diaria de medicación y 
con el objetivo de abstención continuada de alcohol, mien-
tras que en los más recientes se ha modificado el objetivo, 
que ha sido la reducción del consumo de alcohol y también 
la pauta posológica que ha pasado a ser “a demanda”, limi-
tada a los días u ocasiones en los que la persona se dispone a 
tomar bebidas alcohólicas (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 remisión incluso durante meses o años, cuando 
han seguido un tratamiento especializado. Sin embargo, el 
día que deciden tomar una nueva consumición alcohólica, 
es probable que presenten importantes dificultades para 
controlar su consumo de alcohol y que vuelvan a presen-
tar un consumo excesivo, junto con la rápida reaparición 
de las consecuencias negativas asociadas a dicho consumo 
excesivo (de alcohol). Esta típica secuencia de recaída suele 
aparecer una o varias veces a lo largo del proceso de recu-
peración de los pacientes alcohólicos. Sin embargo, resulta 
siempre inesperada y decepcionante para los familiares y 
puede llegar a ser devastadora para el enfermo alcohólico 
(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 consumición de contenido 
alcohólico y a partir de este momento puede reaparecer rá-
pidamente su descontrol con la bebida. Es el llamado efecto 
de deprivación, comprobado tanto en animales como en 
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personas que presentan dependencia del alcohol. Un efecto 
que puede ser bloqueado por los fármacos antagonistas de 
los receptores opioides (Sinclair, 1990; Sinclair, 2001).

Anteriormente, el único objetivo de tratamiento acepta-
do era el abandono completo y continuado de bebidas alco-
hólicas. Sin embargo, cuando el paciente alcohólico inicia el 
tratamiento no suele tener un claro objetivo de abstención 
continuada. Mas bien se propone no beber habitualmente, 
pero dejándose la puerta abierta a algún consumo puntual, 
en algún día o momento señalado, que él tiene claramente 
asociado con el alcohol. A partir de aquí 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 
alcohólicas por completo, ya que esto es lo que el paciente 
verbaliza. Pero el paciente, que todavía no comprende la 
naturaleza de su enfermedad adictiva, cree que tomar una 
pequeña cantidad de alcohol algún día especial, no tiene 
por qué interferir en su recuperación. El problema es que 
cuando el paciente intenta hacer un pequeño 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 alcohólicos, en la fase inicial de su 
recuperación, no coincide con la expectativa de abstención 
completa i continuada que suele tener su médico, sino más 
bien con el nuevo objetivo de REDUCCIÓN del consumo 
de alcohol, que sí permite la opción de hacer algún consu-
mo ocasional y de bajo riesgo. 

Neurobiología del alcoholismo
La administración aguda de alcohol produce una facili-

tación de la actividad inhibitoria del GABA, que sumada a 
una reducción 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 intoxicación (alcohólica) puede 
llegar a producir el coma y la muerte por parada cardio-res-
piratoria.

Sin embargo, la administración crónica de alcohol pro-
duce cambios neuroadaptativos compensatorios, que gene-
ran un estado de hiperexcitabilidad del SNC, que puede 
manifestarse clínicamente con los síntomas de abstinencia 
y que es debido, tanto a una hiperfunción glutamatérgica, 
noradrenérgica y de los canales de calcio, como a una hipo-
función gabérgica.

En el Área Tegmental Ventral (ATV) del mesencéfalo, las 
neuronas dopaminérgicas se encuentran sometidas al control 
tónico inhibitorio de las neuronas GABA y éstas, a su vez, pue-
den ser activadas por las neuronas glutamatérgicas o frenadas 
por la neurotransmisión opioidérgica. La función de estos sis-
temas de neurotransmisión, que confluyen en la encrucijada 
del ATV, puede jugar un papel decisivo en las recaídas. 

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

Sistema opioide y consumo de alcohol
El sistema opioide endógeno está implicado en diversos 

procesos fisiológicos como la analgesia, el estrés, la recom-
pensa o las funciones adaptativas homeostásicas (control 
de la temperatura, ingesta de agua y comida). La adminis-
tración aguda de alcohol produce liberación de péptidos 
opioides, los cuales inducen efectos reforzadores positivos 
y favorecen la adquisición de la conducta de auto-adminis-
tración de alcohol.

Tanto la abstinencia de opiáceos como la administración 
de opiáceos influyen sobre el consumo de alcohol. Dosis ele-
vadas y moderadas de morfina disminuyen la preferencia por 
alcohol, en proporción inversa a la dosis recibida, el mismo 
día de la inyección de morfina, sin embargo, al día siguiente 
aumenta el consumo de alcohol (Volpicelli, Ulm y Hopson, 
1991). Una pequeña 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 heroína, presentan un aumento del consumo de alcohol 
cuando sufren abstinencia (de heroína); 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 activación 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 relación 
inversa entre la administración de agonistas opioides y el 
consumo de alcohol, de manera que tanto dosis pequeñas 
de opiáceos, como la abstinencia de opiáceos producen un 
aumento del consumo de alcohol, mientras que dosis ele-
vadas de opiáceos disminuyen el consumo de alcohol. Lo 
cual sugiere que alcohol y opiáceos tienen efectos farma-
cológicos parecidos y que manipulando el sistema opioide 
endógeno se puede modificar el consumo de alcohol.

Las propiedades reforzadoras del alcohol están moduladas 
(por lo menos, en parte), por los receptores opioides cerebra-
les. Las hipótesis iniciales se orientaron hacia los productos 
de condensación entre acetaldehído y dopamina, que podían 
inducir un aumento del consumo de etanol, por estimulación 
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 hipótesis 
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to transitorio de beta-endorfina plasmática 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 alcohólicos también presentarían 
bajos niveles de beta-endorfina, después de dejar de beber, 
que retornarían a la normalidad tras 6 meses de abstención 
continuada (de alcohol) (Gennazani, Nappi, Eacchinetti, 
Mezzella y Parrini, 1982). 

El alcohol, en administración aguda, produce liberación 
de opioides endógenos, sobretodo beta-endorfina, que in-
duce un aumento de la liberación de dopamina en el nú-
cleo accumbens, (mediado por la acción inhibitoria de la 
beta-endorfina sobre las neuronas GABA del ATV). Dicho 
incremento en la disponibilidad de dopamina puede tener 
relación con su efecto reforzador positivo, el “craving” y la 
pérdida de control, que pueden llevar a la recaída. Por tan-
to, determinados fármacos que actúen sobre estos sistemas 
de neurotransmisión podrán modular las mencionadas alte-
raciones y reducir el riesgo de recaída (Guardia et al., 2011).

Tanto los receptores mu como los delta opioides juegan 
algún papel en la reducción del consumo de alcohol, que 
producen los antagonistas de los receptores opioides. Los 
delta podrían actuar en las áreas terminales, facilitando la 
transmisión dopaminérgica; mientras que los receptores mu 
podrían 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 síntomas 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 rápida y eficaz, los síntomas de 
abstinencia (del alcohol). Por tanto, el alcohol puede tener 
un doble efecto reforzador, el positivo relacionado con la 
liberación de endorfinas (que van a producir desinhibición 
de las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas) y el nega-
tivo, en relación con su capacidad de aliviar la abstinencia 
del alcohol, así como también determinados síntomas psi-
quiátricos, como ansiedad, dificultad para conciliar el sue-
ño, fobias, estrés postraumático u otros (Guardia, Surkov y 
Cardús, 2010).

La adaptación de los receptores kappa  
al consumo crónico de alcohol

El consumo de alcohol, igual que el de otras drogas, pro-
duce liberación de dopamina en el núcleo accumbens y este 
sería el trasfondo neurobiológico de su efecto reforzador. 

La estimulación de los receptores mu, (que podría ser de-
bida a la liberación de beta-endorfina, inducida por etanol), 
en el ATV, (lugar de origen de las neuronas dopaminérgicas 
A10), produce un aumento de la liberación de dopamina; 
mientras que el bloqueo selectivo del receptor mu resulta en 

han sido cuestionadas, ya que los alcaloides, inducidos por el 
consumo de alcohol, se detectaron en tan pequeñas cantida-
des que no parece probable que sean fisiológicamente activos. 

El sistema opioide tiene una gran complejidad, debido 
a las posibles conexiones entre los diversos péptidos ago-
nistas, receptores opioides específicos y su localización en 
áreas cerebrales diferentes. Las neuronas endorfinérgicas, 
procedentes del núcleo arqueado del hipotálamo, se pro-
yectan hacia otros núcleos hipotalámicos, del septum y del 
núcleo accumbens (importantes centros mediadores de 
los efectos de refuerzo positivo y recompensa de muchas 
drogas de abuso), así como también hacia la sustancia gris 
periacueductal, amígdala e hipocampo) (Wise y Bozarth, 
1982). Las neuronas proencefalinérgicas están ampliamen-
te distribuidas en el cerebro, con una mayor acumulación 
en el estriado, sustancia gris periacueductal, hipotálamo, 
sustancia gris periventricular, hipocampo y núcleos del rafe. 
Y las prodinorfinérgicas están localizadas en el hipotálamo, 
núcleo periventricular, córtex cerebral, amígdala, hipocam-
po, sustancia gris periacueductal, núcleo 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 actuarían sobre los receptores 
mu, modulando las conductas recompensadas. Su activación 
produciría hiperpolarización de la interneurona GABA, 
desinhibición de la neurona dopaminérgica y aumento de 
liberación de dopamina en el núcleo accumbens (Johnson 
y North, 1992), lo cual podría favorecer la auto-administra-
ción, y podría estar relacionada con el craving de alcohol y 
la pérdida de control. 

En el cerebro límbico anterior, los opioides activarían los 
receptores delta, produciendo también un aumento de li-
beración de dopamina en el núcleo accumbens que podría 
estar relacionado con el mantenimiento de la conducta de 
auto-administración, el craving y la recaída, 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 predisposición 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 tenían 
antecedentes familiares de alcoholismo. Además, tras el 
consumo de 0’5 gr/kg de etanol, se produjo un incremen-
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de los receptores kappa reducen la auto-administración de 
alcohol en las ratas que han desarrollado una dependencia 
del alcohol y que presentan una hiperfunción del sistema di-
noprfina/kappa. (Sirohi, Bakalkin y Walker, 2012).

El Efecto de Deprivación
En monos que se auto-administran alcohol, tras una de-

privación de 2 días se produce un aumento del consumo. Y 
cuanto más prolongado es el período de deprivación, mayor 
es el incremento del consumo de alcohol. Kornet, Goosen y 
Van Ree (1990) lo llamaron fenómeno del “catch-up” o de 
“recuperar el tiempo perdido” y puede ser revertido por la 
administración previa de naltrexona (Kornet, Goosen y Van 
Ree, 1991).

Es un fenómeno parecido al de los pacientes alcohóli-
cos que dejan de beber durante una temporada. El día que 
prueban a tomar una nueva consumición alcohólica tienen 
todavía más 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 neurobiológico del Efecto de Depriva-
ción es la intensa liberación de dopamina que se produce 
en el núcleo accumbens y otras estructuras límbicos, en un 
cerebro adaptado al alcohol, que tiene de base un tono do-
paminérgico disminuido (hipodopaminergia). Un nuevo 
consumo de alcohol va a producir liberación de opioides 
endógenos, desinhibición 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 únicamen-
te psicológico sino de un hecho neurobiológico que única-
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 reducción del consumo de alcohol

El sistema opioide actuaría como mediador de los efectos 
reforzadores del alcohol que conducirían a su consumo ex-
cesivo. Naltrexona y nalmefeno, bloqueando los receptores 
opioides, evitarían el aumento de la actividad del sistema 
opioide, tras la ingesta de alcohol y este efecto sería de una 
relevancia decisiva en los pacientes alcohólicos que prueban 
a tomar una consumición alcohólica, tras una temporada 
sin beber alcohol. Su efecto de reducción del valor reforza-
dor del alcohol en estas circunstancias, disminuiría el riesgo 
de recaída en el consumo excesivo de alcohol (Guardia Se-
recigni, 2011).

Estudios preclínicos con animales
Los estudios con animales han comprobado que el alco-

hol produce un aumento de la liberación de beta-endorfi-

una disminución de la liberación de dopamina. Como contra-
partida, la estimulación de los receptores kappa, del interior 
del núcleo accumbens, produce una disminución de la libe-
ración de dopamina, mientras que su bloqueo selectivo pro-
duce un marcado incremento de la liberación de dopamina 
(Spanagel, Herz y Shippenbeerg,  1992).

En situaciones de estrés aumenta la dinorfina en el nú-
cleo central de la amígdala que también co-expresa CRF 
(factor liberador de corticotropina), lo cual implica una re-
lación de proximidad entre los sitemas kappa opioide y CRF. 
Además, las neuronas dinorfinérgicas se proyectan hacia las 
noradrenérgicas del locus cerúleo, una región relacionada 
con la activación (arousal), la atención y la respuesta al es-
trés. Los agonistas kappa pueden estimular el eje hipotála-
mo-hipofisario-suprarrenal y juegan algún papel en la anal-
gesia inducida por el estrés.

En los estados de dependencia de drogas, la inhibición 
del receptor kappa puede atenuar la ingesta compulsiva de 
drogas o alcohol, mientras que su activación puede inducir 
la reinstauración de la conducta de búsqueda de alcohol o 
drogas, produciendo unos efectos parecidos al estrés. 

La activación de los receptores kappa atenúa la liberación 
de dopamina inducida por el consumo de alcohol y por tanto 
también su efecto reforzador, mientras que la administración 
intracerebral de un antagonista de los receptores kappa, la 
nor-binaltorfimina, produce una disminución de la respuesta 
operante para etanol, pero sólo en animales que presentan 
dependencia del alcohol. Por tanto parece que el consumo 
crónico de alcohol produciría un aumento de la actividad del 
sistema kappa opioide, que estaría relacionado con un mayor 
efecto reforzador del alcohol, tras su retirada, lo cual sugiere 
que los fármacos 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 más eficaz que naltrexona para re-
ducir el consumo de alcohol, en las ratas presentan depen-
dencia del alcohol. Ambos fármacos tendrían un efecto 
parecido sobre los receptores mu, pero nalmefeno tendría 
además un efecto modulador de los receptores kappa opioi-
des y produciría una mayor reducción 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 activación como la hiperfunción de los recepto-
res kappa opioides produce una reducción en la liberación 
de dopamina, tanto en el sistema límbico como en el córtex 
prefrontal, generando un estado de hipodopaminergia e hi-
perglutamatergia, que cursa con un estado emocional nega-
tivo durante la abstención de alcohol y que contribuiría a un 
mayor efecto reforzador negativo de un nuevo consumo de 
alcohol. Además esta hipodopaminergia en el córtex prefron-
tal puede contribuir a una toma de decisiones más impulsi-
va, un menor control cognitivo de la conducta adictiva y un 
cierto deterioro de las funciones ejecutivas. Los antagonistas 
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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-endorfina y 
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 habían solicitado tratamiento del 
alcoholismo, naltrexona consiguió una disminución del 
efecto reforzador positivo del alcohol, de la urgencia por be-
ber, del número de consumiciones tomadas, de la velocidad 
de consumo de alcohol y un posible incremento de efectos 
no deseados de la intoxicación alcohólica, tales como cefa-
lea o náuseas, en comparación a placebo (Davidson, Palfai, 
Bird y Swift, 1999). Es decir, que las personas que tomaron 
naltrexona notaron que la bebida no les producía el mis-
mo efecto reforzador (ellos decían que no les sabía igual de 
bien que antes), que bebían a menor velocidad (la consumi-
ción alcohólica les duraba más a los que habían tomado nal-
trexona), el total de consumiciones alcohólicas por sesión 
era menor, pasaban a tomar otras consumiciones sin alcohol 
y algunos presentaban una mayor sensación de intoxicación 
de lo que para ellos era habitual o algunos síntomas desa-
gradables, después de haber tomado varias consumiciones 
de contenido alcohólico.

Tanto naltrexona (50 mg/día) como nalmefeno (40 mg/
día), consiguieron una reducción del craving, tras un pri-
mer consumo de alcohol, del número de consumiciones 
alcohólicas tomadas, de la elección de una consumición 
alcohólica (ante la opción de tomar otra sin alcohol) y del 
efecto euforizante del alcohol (Drobes, Anton, Thomas y 
Voronin, 2004).

Ensayos clínicos para el tratamiento del alcoholismo
Cuando un paciente alcohólico consigue reducir su con-

sumo (de alcohol), o bien dejar de beber durante una tem-

porada, tiende a recuperarse rápidamente de las consecuen-
cias del alcohol pero los estímulos 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 recaída. Aunque algunas 
personas consiguen dejar de beber durante largas tempora-
das sin ayuda, otros necesitan un tratamiento especializado 
que reduzca su tendencia hacia la recaída (Work Group on 
Substance Use Disorders, 2007).

El trasfondo neurobiológico de la dependencia del alco-
hol son los cambios neuroadaptativos persistentes, induci-
dos por el consumo excesivo y continuado de alcohol. Sus 
manifestaciones clínicas son la elevada tolerancia, sensibi-
lización, “craving”, dependencia y abstinencia del alcohol. 
La dependencia se define como la necesidad de continuar 
tomando la sustancia para evitar el síndrome de abstinen-
cia, pero la diferenciación tradicional entre dependencia 
física y psicológica es artificial, ya que ambas tienen que ver 
con una disfunción 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 reducción del con-
sumo de alcohol, tanto en animales (Froehlic y Li, 1993), 
como en bebedores sociales en una situación de bar experi-
mental (Davidson et al., 1999; Drobes et al., 2004), como en 
pacientes alcohólicos en recuperación; resultando por tanto 
de gran utilidad para la prevención de recaídas. (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 clínicos controlados para de tratamiento del 
alcoholismo han comprobado que los antagonistas de los 
receptores opioides producen una disminución de los efec-
tos reforzadores o euforizantes del consumo de alcohol, una 
disminución del “craving”, una mejor capacidad de control, 
tras una primera consumición 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 extinción del con-
dicionamiento adictivo, recuperando progresivamente su 
libertad en la toma de decisiones y remitiendo su obsesión 
por la bebida (Guardia Serecigni, 2011).

El estudio COMBINE, efectuado en Estado Unidos (Anton 
et al., 2006), compara diversas modalidades de tratamiento 
farmacológico y psico-social del alcoholismo y concluye que 
uno de los indicadores más útiles para evaluar los resultados 
del tratamiento es el número de días de consumo excesivo 
(“heavy drinking days”), ya que este indicador tiene una bue-
na correlación 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 correlación sugiere que si 
un paciente consigue mantener un consumo de alcohol que 
no alcance las 5 consumiciones en un día (si es un hombre), 
4 si es una mujer, presentaría pocas o ninguna consecuencia 
negativa, igual que la persona que se ha mantenido sin to-
mar bebidas alcohólicas. Es decir que un consumo ocasional 
de bajo riesgo conseguiría los mismos resultados favorables 
que la abstención completa y continuada.

Dicho de otra manera, no beber alcohol todos los días 
y no alcanzar el límite del consumo excesivo de alcohol en 
ninguna de las ocasiones de beber, se podría considerar 
también como remisión clínica ya que no estaría asociado a 
consecuencias negativas. Por tanto, el objetivo de tratamien-
to basado en la reducción del consumo de alcohol puede 
ser tan satisfactorio como la abstención continuada, siem-
pre que el paciente no exceda los límites del consumo de 
bajo riesgo en ninguna de las ocasiones de beber.

En el estudio COMBINE, naltrexona oral a dosis de 100 
mg/día, durante 16 semanas, consigue un aumento del por-
centaje de días de abstención (80,6% vs. 75,1%) y una re-
ducción del riesgo de días de consumo excesivo de alcohol 
(66,2% vs. 73,1%), en comparación con placebo. Además se 
utilizó el criterio que denominan “buen resultado clínico” 
y que definen como no más de 2 días de consumo excesivo 
de alcohol a la semana, un consumo máximo de 14 consu-
miciones/semana para los hombres (11 para las mujeres) y 
la ausencia de problemas significativos, relacionados con el 
alcohol, durante las últimas 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. 
Además, el efecto terapéutico de naltrexona no alcanzó la 
significación estadística hasta el segundo mes de tratamien-
to, en diversos estudios (Anton et al., 2006; Bouza, Magro, 
Muñoz y Amate, 2004; Guardia et al., 2002), lo cual sugiere 
que su efecto podría ser progresivo y que no se pondría cla-
ramente de manifiesto hasta que el paciente no efectúa sus 
primeros consumos de alcohol.

Los primeros ensayos clínicos con nalmefeno se orienta-
ron, igual que los de naltrexona, hacia el objetivo de absten-
ción de bebidas alcohólicas, pero señalaron algunas ventajas 
en comparación a naltrexona, tales como que no presenta 
una asociación dosis-dependiente con respecto al riesgo de 
toxicidad hepática, tiene una mayor biodisponibilidad y su 
efecto antagonista de los receptores opioides resulta más 
competitivo y tiene una duración más prolongada. Nalme-
feno, tomado diariamente, resultó eficaz para la prevención 
de recaídas hacia el consumo excesivo de alcohol en la ma-
yoría 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 resultó 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” consiguió una reducción significativa del consumo 
excesivo de alcohol, en comparación al placebo. Otro es-
tudio de nalmefeno “targeted” concluyó que las  variacio-
nes polimórficas 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 
OPRM1 modera la respuesta del tratamiento con naltrexo-
na (Arias, Armeli, Glernter, Covault, Kallio et al., 2008)

Farmacología de naltrexona y nalmefeno
Los estudios efectuados con naltrexona han confirma-

do su eficacia para reducir el consumo de alcohol y la tasa 
de recaídas, 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 metanálisis de Cochrane han con-
firmado que naltrexona (50 mg/día, durante 12 semanas), 
consigue una reducción del 36% en la tasa de recaídas y 
reduce el número de días de: consumo de alcohol, consumo 
excesivo (de alcohol), consumo total (de alcohol), craving 
(de alcohol) y los niveles de gamma-glutamiltransferasa. Sin 
embargo, el tamaño del efecto ha sido considerado como 
pequeño a moderado (Kranzler, Modesto-Lowe y Van Kirk, 
2000; Rösner, 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 recaída 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 reanálisis 
de dos estudios negativos sugiere que naltrexona puede re-
ducir el riesgo de un consumo excesivo y que aumenta la 
probabilidad de abstención de alcohol (Chick, Anton, Che-
cinski, Croop, Drummond et al., 2000).

Un buen cumplimiento en la toma de medicación puede 
ser decisivo para que la reducción de la tasa de recaídas o 
del craving alcancen la significación estadística, en compa-
ración con placebo (Anton, 2008). Por tanto, es posible que 
la eficacia de naltrexona aumente si su administración es 
supervisada por una familiar o por la enfermera, en cuyo 
caso se puede hacer además un seguimiento intensivo del 
paciente, con determinaciones periódicas de sustancias en 
la orina (Guardia Serecigni et al., 2008).
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La naltrexona inyectable de liberación prolongada se ad-
ministra en dosis de 380 mg cada cuatro semanas y produce 
una reducción de los días de consumo excesivo de alcohol 
en un 25% y de las consumiciones tomadas los días en los 
que el paciente vuelve a beber. El inicio del efecto terapéu-
tico podría ser muy rápido (desde el segundo día) y se man-
tendría a lo largo de todo el tratamiento, con lo cual podría 
facilitar el compromiso del paciente con el tratamiento y la 
intervención 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 liberación prolongada no tuvo efectos hepatotóxicos, ni 
siquiera para los pacientes que siguieron bebiendo alcohol 
en exceso durante el tratamiento, consiguiendo una reduc-
ción de la GGT superior al placebo en las semanas 4, 8,12 y 
20 de tratamiento (Lucey, Silverman, Illeperuma y O’Brien, 
2008).

Farmacocinética y Farmacodinámica
La naltrexona es un derivado ciclopropílico de la oximor-

fona, estructuralmente similar a la naloxona y nalorfna. Por 
vía oral, se absorbe rápidamente y casi por completo (95%). 
Alcanza la concentración máxima en 1 hora y circula unida 
a proteínas plasmáticas en un 21%. Su vida media es de 3’9 
horas (llegando a 9’7 horas, tras su administración crónica), 
sus niveles disminuyen a lo largo de las primeras 24 horas. 
Sufre un intenso metabolismo hepático 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 más prolongada que la naltrexona 
(12’9 horas), lo cual facilita que su acción sea más duradera. 
Se elimina principalmente por vía renal. El estado de equi-
librio se alcanza rápidamente y el fármaco no se acumula.

Se considera que naltrexona actúa como antagonista 
competitivo de los receptores mu, delta y kappa opioides, 
con una mayor afinidad por el receptor mu (Ortiz Camúñez, 
1996). La administración 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 (González y Brogden, 1988).

Nalmefeno tiene un efecto agonista parcial sobre los 
receptores kappa opioides, pero ante un sistema de recep-
tores kappa que presenta regulación ascendente, como 
consecuencia del consumo crónico de alcohol, actúa 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 reducción del consumo de alcohol, en 
ratas que presentan dependencia del alcohol (Walker et al., 
2008)

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

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

Nalmefeno se absorbe rápidamente, alcanza su concentra-
ción plasmática más elevada a las 2-3 horas y no modifica el 
intervalo QTc, ni la morfología de la onda T del electrocar-
diograma. Por tanto no altera el ritmo cardíaco ni requiere 
monitorización del QTc en la práctica clínica (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 
ocupación del receptor mu es del 93% al 100% y se mantie-
ne elevada más allá de las 24 horas, al mismo tiempo que 
su concentración plasmática disminuye progresivamente, lo 
cual sugiere una lenta disociación del receptor mu-opioide. 
Su prolongada ocupación de receptores mu opioides, tras 
su administración aislada o repetida, resulta muy apropiada 
para su administración 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 farmacológico. 
Nalmefeno es extensa y rápidamente metabolizado por glu-
curono-conjugación y su eliminación se produce por vía 
renal. Mientras que naltrexona se metaboliza por vías oxida-
tivas, nalmefeno se metaboliza primariamente por vías glucu-
ronoconjugación y no presenta hepatotoxicidad dosis-depen-
diente, lo cual mejora su perfil de seguridad en pacientes 
con disfunción hepática (Salvato y Mason, 1994; Niciu y 
Arias, 2013).

Los efectos adversos de naltrexona pueden afectar al 30% 
de los pacientes, siendo náuseas y cefalea los más frecuentes 
y con menor frecuencia, mareo, vómito, dolor o malestar 
abdominal, anorexia, astenia, inquietud, insomnio o ansie-
dad, que pueden aparecer los primeros días 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/día) y, acompañada por la 
comida, puede minimizar los efectos adversos y favorecer la 
adaptación progresiva del organismo, para llegar a alcanzar 
unos días después la dosis habitual de 50 mg/día. 

Entre los posibles efectos adversos de nalmefeno, los más 
frecuentes son mareo, náuseas y trastorno del sueño. Otros 
síntomas menos frecuentes son sequedad de boca, cefalea, 
taquicardia-palpitaciones, sudoración, espasmos muscula-
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res, anorexia, pérdida de peso, astenia. La mayoría de ellos 
son ligeros o moderados, aparecen al inicio del tratamiento 
y son de corta duración. Excepcionalmente se han descrito 
estados confusionales y de manera excepcional alucinacio-
nes o síntomas disociativos. La mayoría de los efectos ad-
versos tienden a su remisión sin necesidad de modificar el 
tratamiento y no reaparecen con una nueva administración.

Nalmefeno no modifica el intérvalo QTc ni la morfología 
de la onda T del electrocardiograma (Keating , 2013) y du-
rante su tratamiento en los estudios ESENSE no se han pro-
ducido cambios clínicamente relevantes o diferencias entre 
nalmefeno y placebo, con respecto a signos vitales, análisis 
de laboratorio, peso corporal, registros electrocardiográ-
ficos y puntuación de la escala “Profile Mood States” que 
evalúa posibles síntomas 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/día, es un fármaco bien 

tolerado y que tiene pocos efectos adversos, particularmen-
te cuando el paciente no presenta un consumo elevado de 
bebidas alcohólicas. Los pacientes alcohólicos, tratados con 
naltrexona durante 12 semanas tienen a presentar una me-
joría de sus enzimas hepáticos. Los posibles efectos secun-
darios tienden a remitir en 7 a 14 días y pueden ser minimi-
zados iniciando el tratamiento con 25 mg al día, durante la 
primera semana.

Naltrexona no produce aumento sino disminución de 
determinados enzimas hepáticos, como la gamma-glutamil-
transferasa (GGT) y la aspartato-aminotransferasa (AST); 
mientras que en el grupo control también se produce una 
disminución 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 hepáticos (Croop et al., 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/día), se detectó una elevación de 
las transaminasas, debido a lesión hepatocelular, que remi-
tió al retirar la naltrexona. 

Los estudios ESENSE han confirmado que el tratamiento 
con nalmefeno se asocia a una reducción de los enzimas 
hepáticos 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 prescripción de naltrexona o nalmenfeno, con-

viene descartar el consumo de opiáceos ya que ambos fárma-
cos antagonizan sus posibles efectos terapéuticos y desencade-
narían un grave síndrome de abstinencia en las personas que 

han desarrollado una dependencia de opiáceos. Y cuando el 
paciente vaya a ser intervenido quirúrgicamente, tendrá que 
dejar de tomar naltrexona o nalmefeno de tres a siete días 
antes de la intervención, particularmente cuando se trata de 
cirugía mayor (Anton, 2008).

Conviene tener en cuenta los antecedentes de hepatopatía 
y los fármacos asociados que tengan algún potencial hepato-
tóxico. En los análisis previos al inicio del tratamiento con-
viene solicitar indicadores de funcionalismo hepático y renal, 
hemograma completo, test de embarazo (en mujeres en edad 
fértil) y detección de opiáceos y otras sustancias en la orina.

Debido a su posible efecto hepatotóxico, naltrexona está 
contraindicada en el embarazo, lactancia, hepatitis aguda, in-
suficiencia hepática, lesión hepatocelular, consumo reciente 
de opiáceos, dependencia activa de heroína u otros opiáceos, 
síntomas de abstinencia de opiáceos, abstinencia aguda del 
alcohol y pacientes que requieren analgésicos, antitusígenos 
o antidiarreicos, de tipo  opioide  (González et al., 1988; Or-
tiz Camuñez, 1996). En pacientes con hepatitis aguda, insu-
ficiencia hepática o grave afectación hepatocelular, reflejada 
por una elevación de los enzimas hepáticos, 3 veces superior 
al límite normal y/o de la bilirrubinemia, se deberían adop-
tar precauciones si presentan una disfunción hepática menos 
grave o que tengan antecedentes de hepatopatía reciente 
(Berg, Pettinati y Volpicelly, 1996). 

Las contraindicaciones de nalmefeno son el embarazo, lac-
tancia, un grave deterioro de la función hepática o renal, con-
sumo reciente de opiáceos, dependencia de heroína u otros 
opiáceos, síntomas de abstinencia de opiáceos, abstinencia 
aguda del alcohol, pacientes que requieren analgésicos, an-
titusígenos o antidiarreicos, de tipo  opioide (Keating, 2013; 
European Medicines Agency, 2013). 

Se recomienda interrumpir el tratamiento con nalme-
feno un semana antes de intervenciones quirúrgicas que 
puedan requerir la administración de analgésico opiáceos. 
Conviene tener precaución en los pacientes que presentan 
transaminasas (ASAT y ALAT) más de 3 veces por encima 
del límite superior normal y monitorizar la función hepáti-
ca o renal de los que presentan un deterioro de dicha fun-
ción hepática 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 evolución 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 hepático está a cargo del siste-
ma citosólico y no del sistema del citocromo P450. Algunos 
autores consideran que podría administrarse asociada a 
disulfiram y a otras medicaciones psicotrópicas, a sus dosis 



ADICCIONES, 2015 · VOL. 27 NÚM. 3

223

Josep Guardia Serecigni

habituales, teniendo sólo en cuenta que conviene monitori-
zar periódicamente la función hepática (Berg et al.,  1996).

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

Tanto naltrexona como nalmefeno impiden el efecto 
analgésico, antitusígeno o antidiarreico de los fármacos 
opiáceos que han sido prescritos con esta finalidad y pue-
den desencadenar un grave síndrome de abstinencia de 
opiáceos en personas que tienen una dependencia activa de 
heroína, metadona, buprenorfina u otros opiáceos.

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

Características diferenciales de nalmefeno
Nalmefeno ha sido considerado un modulador del siste-

ma opioide. Actúa 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-
gulación ascendente de los receptores kappa podría 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 
más larga y, por tanto, un efecto más prolongado. Además, 
no se han encontrado indicios de hepatotoxicidad dosis-de-
pendiente (Nutt, 2014).

Algunos autores afirman que nalmefeno es más 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 crónica de alcohol conduce a una regula-
ción ascendente del sistema dinorfina/kappa opioide, en la 
persona que ha desarrollado dependencia del alcohol, que 
estaría asociado a un estado de hipodopaminergia el cual ha 
sido relacionado con niveles más elevados de craving. Nal-
mefeno podría renormalizar dicho estado de hipodopami-
nergia y, por lo tanto, reducir también el craving de alcohol 
(Spanagel y Vengeliene, 2012)

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

minución del número de días en que la persona tomaba al-
cohol, el número de consumiciones tomadas por ocasión, el 
número de días de consumo excesivo de alcohol y las cifras 
de los marcadores biológicos ALT y GGT (Heinala, Alho, Ki-
ianmaa, Lonquist y Sinclair, 2001; Hernández–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 reducción 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 alcohólico toma un com-
primido de 18 mg de nalmefeno únicamente el día que se 
enfrenta a un consumo de alcohol o bien a alguna situación 
de riesgo de recaída. 

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

Un nuevo objetivo en  
el tratamiento del alcoholismo

El tratamiento con nalmefeno produce una reducción 
del consumo de alcohol. No beber alcohol todos los días y 
beber menos cantidad por ocasión, es un objetivo realista 
para un paciente alcohólico de baja gravedad, si toma nal-
mefeno. Sobretodo si el paciente está 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 sería probablemente el de una 
persona de mediana edad, que tiene una dependencia (del 
alcohol) de baja gravedad, que no presenta un claro síndro-
me de abstinencia del alcohol, que es la primera vez que so-
licita tratamiento del alcoholismo, que no tiene una grave 
comorbilidad médica, psiquiátrica, ni adictiva y que se pro-
pone conseguir una reducción sustancial de su consumo de 
alcohol. Si además 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. La mayoría de las personas que su-
fren dichas consecuencias negativas no presentan un trastor-
no por consumo de alcohol. Podríamos decir que tienen esa 
costumbre pero que pueden modificarla si lo desean ya que 
todavía no han desarrollado una adicción. 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 adicción 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, sería pre-
cisamente el síntoma cardinal de la adicción al alcohol y 
los antagonistas de los receptores opioides neutralizarían 
dicho síntoma. El esfuerzo por reducir su consumo (de 
alcohol) es una condición 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 fármaco específico neutraliza un 
determinado síntoma. En la persona que sufre alcoholismo 
el síntoma es conductual, es la dificultad para controlar o 
pérdida de control. 

Nalmefeno para la reducción 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 síndrome de abstinencia del alcohol (que no superaban 
los 10 puntos de la escala CIWA), y que no tenían una im-
portante comorbilidad médica, adictiva, ni psiquiátrica. Se 
trataba por tanto de pacientes que no requerían un trata-
miento de desintoxicación del alcohol y que podían iniciar 
el tratamiento nalmefeno, en régimen ambulatorio y sin de-
jar de tomar bebidas alcohólicas. 

En cada una de las visitas se utilizó el procedimiento de 
intervención motivacional y psicoeducativa, para favorecer 
la adherencia al tratamiento, conocido como BRENDA, un 
acrónimo que resulta de las 6 acciones sucesivas que se pue-
den hacer en cada una de la visitas con el paciente, como 
son una evaluación biopsicosocial, devolución al paciente 
de la evaluación inicial, comprensión empática de su res-
puesta, identificación de las necesidades y preferencias del 
paciente, consejo directo (al paciente) sobre el procedi-
miento para resolver sus necesidades, evaluar la reacción 
del paciente ante el consejo del médico y adaptación del 
profesional a las preferencias del paciente, para llegar final-
mente a consensuar con él los objetivos futuros (Volpicelli, 
Pettinati, McLellan y O’Brien, 2001).

Con la finalidad de introducir el nuevo procedimiento “as 
needed”, que se podría traducir como “si precisa” o “a de-
manda”, el paciente recibió la instrucción de tomar un com-
primido de nalmefeno de 20 mg, sólo los días en los cuales 
tiene la intención de tomar alguna bebida alcohólica o bien 
ante situaciones en las que es probable que tome alguna con-
sumición de contenido alcohólico 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-
lló en países del norte y el ESENSE 2 en países del sur de Eu-
ropa. Los objetivos del tratamiento fueron el cambio desde 
el inicio al mes 6 en el número de días de consumo excesivo 
de alcohol (“heavy drinking days”) y el promedio de consu-
mo de alcohol por ocasión (“total alcohol consumption”). 
Los pacientes que tenían asignado el principio activo, lo 
tomaron el 48% y 57% de los días, mientras que los que 
fueron asignados a placebo lo hicieron en el 63,9% y 65,2% 
de los días, en los estudios ESENSE 1 y 2, respectivamente.

Entre la entrevista de selección y la de aleatorización, 
una elevada proporción de pacientes (18% del ESENSE 1 
y 33% del ESENSE 2) ya habían disminuido su consumo de 
alcohol por debajo de los 6 días 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 inclusión en el estudio y que habían sido 
confirmados en la entrevista de selección.

Siguiendo el mencionado procedimiento, nalmefeno 
produjo una reducción del número de días 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 definió el concepto de RESPUESTA al tratamiento 
como una reducción 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. Lógicamente, los pacientes que hicie-
ron una importante reducción del consumo (de alcohol), 
entre la visita de selección y la de inicio del tratamiento, ya 
no podían reducir más 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 subanálisis 
del grupo de pacientes que al iniciar el tratamiento seguían 
presentando un consumo de riesgo alto (>60 gr/día para los 
hombres y >40 gr/día para las mujeres) confirmó la eficacia 
de nalmefeno para la reducción del consumo de alcohol, 
ya que las diferencias con el placebo fueron significativas a 
favor de nalmefeno.

Además, los que tomaron nalmefeno presentaron una 
mayor reducción en la puntuación de las escalas de impre-
sión clínica global, tanto la de gravedad como la de mejoría, 
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 prolongó durante 12 meses, se 
siguió el mismo procedimiento para evaluar seguridad, to-
lerabilidad y eficacia de nalmefeno en pacientes con depen-
dencia del alcohol. El 39% de los pacientes presentó una 
reducción sustancial de su consumo de alcohol entre la visi-
ta de selección y la de inicio de tratamiento. La retención a 
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los 12 meses fue del 63% y la reducción, tanto de los días de 
consumo excesivo de alcohol como del consumo total de al-
cohol, resultó significativamente mayor con nalmefeno que 
con placebo, (a los 12 meses de tratamiento), como también 
lo fueron la reducción en la puntuación de las escalas de im-
presión clínica global (de gravedad y de mejoría) y de ALT y 
GGT. (Van den Brink, Aubin, Bladström, Torup, Gual et al.,  
2013; Van den Brink, Sorensen, Torup, Mann y Gual, 2014).

El análisis del subgrupo de los que seguían 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 comparación 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, 
náuseas, cefalea, insomnio, vómito, fatiga y disminución del 
apetito. Otros menos frecuentes fueron: hiperhidrosis, som-
nolencia, taquicardia, nasofaringitas y trastorno del sueño.

Los efectos adversos aparecieron desde el primer día de 
tratamiento (con nalmefeno), la mayoría fueron pasajeros 
(3-7 días) 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, náu-
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 conclusión que la mayoría de efectos adver-
sos graves no podían ser atribuidos a nalmefeno sino más 
bien a la propia patología 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 síntoma 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 fármaco en estudio (Keating, 2013).

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

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

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

La reducción del consumo de alcohol se asocia a una dis-
minución del número de accidentes, conductas hostiles o 
auto-destructivas y alteraciones del ritmo cardíaco (Rehm, 

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

El objetivo de reducción, en comparación con el de abs-
tención continuada, tiene la ventaja de adaptarse mejor a la 
demanda de ayuda del paciente alcohólico. Con frecuencia 
el paciente refiere que su objetivo es dejar de beber, pero 
también con la misma frecuencia, el paciente espera que más 
adelante, algún día tomará alguna consumición alcohólica. 
Es decir, la expectativa del paciente, y con frecuencia también 
la de sus familiares, es que tras una temporada de abstención, 
el problema se habrá resuelto y él habrá 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 más para llegar a conseguirlo.

Desafortunadamente, la realidad es que tras una tempo-
rada sin beber alcohol, y debido al efecto de deprivación, el 
día que pruebe una nueva consumición alcohólica, lo más 
probable es que se descontrole con la bebida.

Por otro lado, los pacientes que tienen la expectativa 
de que más adelante podrán tomar alguna consumición 
alcohólica sin problemas, no van a aceptar un objetivo de 
abstención completa y continuada, y rechazarán la toma de 
fármacos que les impiden algún consumo de alcohol oca-
sional. Algunos pacientes rechazarán el tratamiento del al-
coholismo, si la condición es que tienen que dejar de beber 
por completo.

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

Para los pacientes puede resultar difícil de compren-
der: (1) que el control sobre el consumo de alcohol sea 
una función 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 
bebida y (4) que un simple comprimido pueda conseguirlo. 
El estudio COMBINE ha comprobado que, tanto naltrexo-
na (100 mg/día) como la terapia cognitivo-conductual con-
siguen una mayor eficacia que el placebo. Sin embargo, la 
asociación de ambas no consigue mejores resultados que nal-
trexona, simplemente acompañada del llamado “manejo mé-
dico”, es decir que para obtener el mayor beneficio terapéuti-
co de naltrexona no es necesaria una intervención psicológica 
(Anton et al., 2006). 
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En los estudios ESENSE, efectuados con nalmefeno, se ha 
utilizado una pequeña intervención motivacional para opti-
mizar el manejo y el cumplimiento de la medicación, el lla-
mado procedimiento BRENDA (Volpicelli et al., 2001). Por 
tanto cualquier intervención motivacional, orientada hacia la 
reducción del consumo de alcohol y la buena adherencia al 
tratamiento, pueden ser de utilidad para optimizar la eficacia 
de nalmefeno.

Conviene hacer un buen análisis de los patrones de consu-
mo (de alcohol) del paciente, darle instrucciones y recomen-
daciones (verbales y por escrito), sobre la reducción 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, ayudán-
dole a superar los posibles obstáculos e incidencias que vayan 
apareciendo, a lo largo del tratamiento.

La participación activa del paciente alcohólico, en la 
decisión inicial del objetivo terapéutico de reducción del 
consumo y en el manejo individualizado del tratamiento, 
mejora la adherencia y la retención en programa de trata-
miento. Es el mismo paciente quien decide cuando va  a to-
mar la medicación e incluso cuando va a tomar o no tomar 
una consumición alcohólica. Se adapta mejor a los propios 
objetivos del paciente y evita que un consumo puntual se 
convierta en una recaída, ayudándole a superar con éxito 
las situaciones de riesgo de recaída. Si el paciente no consi-
dera un consumo puntual como una recaída, es decir, si no 
tiene la sensación de que ya ha recaído, es menos probable 
que abandone el programa de tratamiento. Su permanencia 
en el tratamiento facilita la relación médico-enfermo, ofre-
ciéndole más 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 aceptación, por parte del paciente, 
probablemente debido a su mayor participación e implica-
ción en la toma de decisiones. (2) Un efecto más específico 
sobre el síntoma “dificultad para controlar” el consumo de al-
cohol, que favorece la comprensión del mecanismo de acción 
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 más precoz 
de su  enfermedad alcohólica. (4) En tal caso, permitiría dete-
ner la evolución de su enfermedad alcohólica desde las etapas 
iniciales, evitando la ampliación y el empeoramiento progre-
sivo de las consecuencias negativas del consumo excesivo de 
alcohol, que habrían llegado a sufrir en el futuro, tanto el pa-
ciente alcohólico como sus familiares. (5) El tratamiento con 
nalmefeno es seguro, bien tolerado, sencillo y no requiere 
psicoterapia, sino sólo las instrucciones del médico experto. 

A lo largo del tratamiento con nalmefeno, en cada visita 
se puede efectuar un análisis 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. Además, se puede 
profundizar en el diagnóstico de comorbilidad psiquiátrica 
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 recuperación del alcoholismo. Estos datos enriquecen la 
comprensión diagnóstica personalizada de cada paciente 
alcohólico y permiten optimizar la evolución del paciente

Si el paciente está motivado para el tratamiento, es más 
probable que esté dispuesto a cambiar de actitudes, con-
ductas, estilo de vida, etc.; lo cual resulta imprescindible 
para que pueda progresar en su recuperación. Si durante 
el tratamiento con nalmefeno se produce algún nuevo con-
sumo excesivo de alcohol, es más probable que el paciente 
acuda a pedir ayuda y, si se hace un buen análisis de dicha 
recaída, el paciente puede aceptar mejor un nuevo plan de 
tratamiento, que posiblemente habría rechazado al inicio 
del tratamiento, debido a que todavía no había tomado con-
ciencia de la gravedad del problema. 

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

Conclusiones
1.	 Los fármacos antagonistas de los receptores opioides 

(nalmefeno y naltrexona) producen una reducción del 
consumo de alcohol.

2.	 Los antagonistas de los receptores opioides pueden evi-
tar que un consumo puntual de alcohol se acabe con-
virtiendo en una recaída, dado que pueden atenuar el 
efecto de deprivación.

3.	 Tanto naltrexona como nalmefeno, consiguen una re-
ducción del craving -tras un primer consumo de alco-
hol-, del número de consumiciones alcohólicas toma-
das –por ocasión-, de la elección de una consumición 
alcohólica (ante la opción de tomar otra sin alcohol) y 
del efecto euforizante del alcohol.

4.	 El objetivo de tratamiento basado en la reducción del 
consumo de alcohol, puede conseguir los mismos re-
sultados que la abstención continuada, siempre que 
el paciente no exceda los límites del consumo de bajo 
riesgo, en cada ocasión de beber.

5.	 Nalmefeno podría ser más 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 sería 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 síndrome de abstinencia del alco-
hol, que es la primera vez que solicita tratamiento del al-
coholismo, que no tiene una grave comorbilidad médi-
ca, psiquiátrica, ni adictiva y que se propone conseguir 
una reducción 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 
aceptación, probablemente debido a la mayor partici-
pación del paciente en la toma de decisiones.

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

10.	Nalmefeno es el único fármaco que tiene aprobada la 
indicación -por parte de las autoridades sanitarias- para 
reducir el consumo de alcohol.
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Se denominan Nuevas Drogas Psicoactivas (NDP) a 
aquellas que no están reguladas por la Convención 
sobre Drogas Psicotrópicas 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 sólo sustancias de nueva 
síntesis, sino también otras ya conocidas que se consumen 
fuera de los contextos tradicionales, así como nuevas vías de 
distribución para las mismas. Es en este sentido en el que 
internet desempeña un papel fundamental, pues a través de 
la red es relativamente sencilla la obtención de drogas co-
nocidas como “euforizantes legales” o legal highs, así como 
“productos químicos de investigación” o research chemicals. 
Se venden como “incienso místico”, “limpiadores de pipas 
de agua”, “suplementos alimenticios”, “sales de baño”, “ar-
tículos 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 páginas 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 químicas, sintéticas y semisintéti-
cas, farmacéuticas (intermediarios químicos utilizados para 
la preparación de otras sustancias) o mezclas de los anterio-
res. Con frecuencia no se detalla la composición exacta de 

los productos, en los que la adulteración también es habi-
tual. La actividad psicoactiva también es diversa: estimulan-
tes, sedantes, empatógenos, alucinógenos, analgésicos. De 
hecho, con la moderna composición de sustancias, existen 
algunas que en sí 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 actúa como ligando de 
los receptores cannabinoides, como antagonista glutamatér-
gico del receptor tipo NMDA (la misma acción que lleva 
a cabo el MK-801, molécula utilizada para la inducción en 
animales de psicosis experimentales) y como agonista sero-
toninérgico; o del opioide sintético MT-45, que cuenta con 
una estructura piperazínica, de la que se espera un efecto 
estimulante, a la par que actúa sobre receptores µ opioides 
(Siddiqi, Verney, Dargan y Wood, 2015). Fuera de las redes 
comerciales habituales, existe una Deep web, en la que la in-
formación encriptada sortea la vigilancia de las autoridades, 
lo que permite el tráfico de productos ilegales. En los últi-
mos años han sido clausurados diversos portales en los que 
se venden drogas ilícitas clásicas, como cocaína, heroína, 
MDMA o anfetaminas. 

El último informe del Observatorio Europeo sobre 
Drogas y Toxicomanías basado en los datos recolectados a 
través del Sistema de Alerta Temprana de la Unión Euro-
pea señala que en el año 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 científica reciente 
también se hace eco de la llegada a Europa de nuevas dro-
gas, tanto a través de análisis toxicológicos como de reportes 
de casos de complicaciones clínicas vinculadas al consumo 
(Wood, Sedefov, Cunningham y Dargan, 2015).

La aparición de trastornos psicopatológicos entre la po-
blación que consume NDP nos invita a la reflexión acerca de 
la posible presencia de una patología dual, la cual se refiere 
no sólo a la comorbilidad entre un diagnóstico psiquiátrico 
y un trastorno por consumo de sustancias, sino a la existen-
cia de una vulnerabilidad común. El término patología dual 
alude a fenotipos psicopatológicos en los que se postula una 
asociación en la que caben condicionantes genéticos y am-
bientales. En la confluencia de sendas patologías ha sido se-
ñalada la posible existencia de un sustrato neuronal común, 
bajo el que se alojan respuestas a diferentes tipos de estrés, 
así como las hipótesis de la automedicación y de la autorre-
gulación o la influencia de factores ambientales y del estilo 
de vida (Szerman et al., 2013; Volkow, 2001).

En este sentido, se actualiza la definición de psiconauta, 
acuñada por Jünger (1952), al referirse a quienes utilizan 
enteógenos para explorar su psique. Ha sido propuesto el 
término e-psychonaut en alusión a la importancia de la red 
para la obtención tanto de material psicoactivo como de 
información acerca de los efectos, la farmacología, los ries-
gos o las combinaciones posibles (Davey, Schifano, Corazza, 
Deluca y Psychonaut Web Mapping Group, 2012). Epide-
miológicamente, los psiconautas suelen ser varones, entre 
la tercera y cuarta década de la vida, con un nivel educativo 
alto y una marcada inclinación al policonsumo. En los últi-
mos años también se añaden adolescentes tardíos y adultos 
jóvenes de ambos sexos, todos ellos con escasa experiencia 
(Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Dro-
gas, 2015). En el caso del consumo de NDP y la presencia 
de psicopatología, podría hablarse de psiconauta dual en 
referencia tanto a los sujetos con una posible enfermedad 
mental que buscan la administración específica de estas sus-
tancias, como a aquellas personas en los que se despiertan 
síntomas psicopatológicos mantenidos tras su consumo, po-
niendo en evidencia una vulnerabilidad subyacente (Dolen-
gevich-Segal, Rodríguez-Salgado, Gómez-Arnau, Rabito-Al-
cón y Correas-Lauffer, 2014). 

Los datos orientan sobre la importancia del fenómeno, 
ya que supone un cambio tanto en las sustancias mismas 
como en los patrones de su consumo e incluso en el perfil 
epidemiológico de los consumidores, todo lo cual conlleva 
la necesidad de actualizar los conocimientos sobre el abor-
daje de las posibles complicaciones médicas y psicopatológi-
cas (Kersten y McLaughlin, 2014). 

Referencias

Davey, Z., Schifano, F., Corazza, O., Deluca, P. y Psychonaut 
Web Mapping Group. (2012). e-Psychonauts: conducting 
research in online drug forum communities. Journal of 
Mental Health, 21, 386-94.

Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre 
Drogas (2015). Encuesta sobre alcohol y drogas en la 
población general en España (EDADES 2013/2014). 
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Dolengevich-Segal, H., Rodríguez-Salgado, B., Gómez-
Arnau, J., Rabito-Alcón, M. F. y Correas-Lauffer, J. 
(2014). Psychoactive substance use in the Internet era. 
Revista de Patología Dual, 1, 3-9.

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction 
(2015). New psychoactive substances in Europe. An 
update from the EU Early Warning System. Publications 
Office of the European Union, Luxembourg.

Jünger, E. (1987). Visita a Godenholm. Madrid: Alianza 
editorial (trabajo original publicado en 1952).

Kersten, B. P. y McLaughlin, M.E. (2015). Toxicology and 
management of novel psychoactive drugs. Journal of 
Pharmacy Practice, 28, 50-65. doi: 10.1177/0897190014544 
814.

Siddiqi, S., Verney, C., Dargan, P. y Wood, D. M. (2015). 
Understanding the availability, prevalence of use, desired 
effects, acute toxicity and dependence potential of the 
novel opioid MT-45. Clinical Toxicology (Philadelphia), 53, 
54-59. doi: 10.3109/15563650.2014.983239.

Szerman, N., Martínez-Raga, J., Peris, L., Roncero, C., 
Basurte, I., Vega, P. y Casas, M. (2013). Rethinking Dual 
Disorders/Pathology. Addictive Disorders & Their Treatment, 
12, 1-10. doi: 10.1097/ADT.0b013e31826e7b6a.

United Nations Office on Drugs and Crime (2013). The 
Challenge of New Psychoactive Substances. Disponible 
en: http://www.unodc.org/documents/scientific/NPS 
_2013_SMART.pdf

Volkow, N. (2001). Drug abuse and mental illness: progress 
in understanding comorbidity. American Journal of 
Psychiatry, 158, 1181–1183.

Wood, D. M., Sedefov, R., Cunningham, A., Dargan, P. I. 
(2015). Prevalence of use and acute toxicity associated with 
the use of NBOMe drugs. Clinical Toxicology (Philadelphia), 
53, 85-92. doi: 10.3109/15563650.2015.1004179.



 P
H

ES
/X

EP
/0

31
5/

0
0

10
   

   
M

ar
zo

 2
0

15

PARA SENTIRSE

SIN METABOLISMO 
HEPÁTICO 3

EFICACIA1 SIN SUPLEMENTACIÓN  
ORAL3

MONOTERAPIA1, 4, 5

FLEXIBILIDAD DE  
PAUTA POSOLÓGICA 3

CLARIDAD DE 
PENSAMIENTO 10-13

TOLERABILIDAD 
CONTRASTADA 3, 6-9 *

FARMACOCINÉTICA1, 2

50 
mg

75 
mg

100 
mg

150 
mg

En España no se comercializa la presentación de 25 mg.

*Para más información sobre efectos adversos consultar apartado 4.8 de la Ficha Técnica

Prensa_Parejas_Mar'15.indd   1 26/03/15   09:15

http://www.janssen.es/


 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. XEPLION 50 mg suspensión inyectable de liberación prolongada. XEPLION 75 mg suspensión inyectable de 
liberación prolongada. XEPLION 100 mg suspensión inyectable de liberación prolongada. XEPLION 150 mg suspensión inyectable de liberación 
prolongada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. XEPLION 50 mg. Cada jeringa precargada contiene 78 mg de palmitato de 
paliperidona equivalentes a 50 mg de paliperidona. XEPLION 75 mg. Cada jeringa precargada contiene 117 mg de palmitato de paliperidona 
equivalentes a 75 mg de paliperidona. XEPLION 100 mg. Cada jeringa precargada contiene 156 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 
100 mg de paliperidona. XEPLION 150 mg. Cada jeringa precargada contiene 234 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 150 mg de 
paliperidona. Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Suspensión inyectable de liberación 
prolongada. La suspensión es de color blanco a blanquecino. La suspensión tiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLÍNICOS. 
4.1. Indicaciones terapéuticas. XEPLION está indicado para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabiliza-
dos con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o risperidona oral, 
XEPLION puede ser utilizado sin necesidad de estabilización previa con tratamiento oral si los síntomas psicóticos son leves o moderados y es nece-
sario un tratamiento con un inyectable de acción prolongada. 4.2. Posología y forma de administración. Posología. Se recomienda iniciar 
XEPLION con una dosis de 150 mg en el día 1 de tratamiento y 100 mg una semana después (día 8), ambos administrados en el músculo deltoi-
des para alcanzar concentraciones terapéuticas rápidamente (ver sección 5.2). La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; 
algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en función de la tolerabili-
dad y/o eficacia individual del paciente. Los pacientes con sobrepeso u obesos pueden requerir dosis situadas en la parte superior del intervalo (ver 
sección 5.2). Después de la segunda dosis, las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el músculo deltoides como en el 
glúteo. El ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar ajustes de la dosis, se deben tener en cuenta las caracte-
rísticas de liberación prolongada de XEPLION (ver sección 5.2), dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente 
durante varios meses. Cambio desde paliperidona oral o risperidona oral. El tratamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperidona 
oral puede ser interrumpido en el momento de iniciar el tratamiento con XEPLION. XEPLION debe iniciarse según se describe al principio de la sec-
ción 4.2 anterior. Cambio desde Risperidona inyectable de acción prolongada. Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes desde risperi-
dona inyectable de acción prolongada, inicie el tratamiento con XEPLION en lugar de la siguiente inyección programada. A partir de entonces, 
XEPLION se debe continuar en intervalos mensuales. No es necesario seguir el régimen de dosificación inicial de una semana incluyendo las inyec-
ciones intramusculares (día 1 y 8, respectivamente) según se describe en la sección 4.2 anterior. Los pacientes previamente estabilizados con dife-
rentes dosis de risperidona inyectable de acción prolongada pueden alcanzar una exposición similar a paliperidona en estado estacionario durante 
el tratamiento de mantenimiento con dosis mensuales de XEPLION según se describe a continuación: 
Dosis de risperidona inyectable de acción prolongada y XEPLION necesaria para alcanzar una exposición a paliperidona similar en 
estado estacionario 

Dosis previa de risperidona inyectable de acción prolongada Inyección de XEPLION 
25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente 

37,5 mg cada 2 semanas 75 mg mensualmente 
50 mg cada 2 semanas 100 mg mensualmente 

La interrupción de los medicamentos antipsicóticos debe realizarse de acuerdo a una apropiada información de prescripción. En caso de interrupción 
de XEPLION, se deben considerar sus características de liberación prolongada. Tal y como se recomienda con otros medicamentos antipsicóticos, se 
ha de reevaluar periódicamente la necesidad de continuar con la administración de los medicamentos actuales para el tratamiento de los síntomas 
extrapiramidales (SEP). Dosis omitidas. Medidas para evitar la omisión de dosis. Se recomienda que la segunda dosis de iniciación de XEPLION se 
administre una semana después de la primera dosis. Para evitar la omisión de esta dosis, los pacientes pueden recibir la segunda dosis 4 días 
antes o después del momento de administración semanal (día 8). Del mismo modo, se recomienda administrar mensualmente la tercera inyección 
y las siguientes después del régimen de iniciación. Para evitar la omisión de la dosis mensual, los pacientes pueden recibir la inyección hasta 7 días 
antes o después del momento de administración mensual. Si se omite la fecha límite para la segunda inyección de XEPLION (día 8±4 días), el 
momento de reinicio recomendado depende del tiempo que haya transcurrido desde la primera inyección del paciente. Omisión de la segunda 
dosis de iniciación (<4 semanas desde la primera inyección). Si han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera inyección, se le debe 
administrar al paciente la segunda inyección de 100 mg en el músculo deltoides tan pronto como sea posible. Se debe administrar una tercera 
inyección de XEPLION de 75 mg en el músculo deltoides o en el glúteo 5 semanas después de la primera inyección (independientemente del mo-
mento en el que se haya administrado la segunda inyección). A partir de entonces, se debe seguir el ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea 
en el músculo deltoides o en el glúteo, de 25 mg a 150 mg en función de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Omisión de la se-
gunda dosis de iniciación (entre 4 y 7 semanas desde la primera inyección). Si han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera inyección 
de XEPLION, reanude la administración con dos inyecciones de 100 mg de la siguiente manera: 1. una inyección en el deltoides tan pronto como 
sea posible, 2. otra inyección en el deltoides una semana más tarde, 3. reanudación del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el 
músculo deltoides o en el glúteo, de 25 mg a 150 mg en función de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Omisión de la segunda 
dosis de iniciación (>7 semanas desde la primera inyección). Si han transcurrido más de 7 semanas desde la primera inyección de XEPLION, 
inicie la administración según las pautas recomendadas para la iniciación de XEPLION recogidas anteriormente. Omisión de la dosis de manteni-
miento mensual (1 mes a 6 semanas). Tras la iniciación, el ciclo de inyección recomendado de XEPLION es mensual. Si han transcurrido menos 
de 6 semanas desde la última inyección, entonces se debe administrar la dosis previamente estabilizada tan pronto como sea posible, seguida de 
inyecciones a intervalos mensuales. Omisión de la dosis de mantenimiento mensual (>6 semanas a 6 meses). Si han transcurrido más de 6 
semanas desde la última inyección de XEPLION, la recomendación es la siguiente: Para los pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg: 1. 
una inyección en el deltoides tan pronto como sea posible, de la misma dosis en la que el paciente se estabilizó previamente. 2. otra inyección en 
el deltoides (misma dosis) una semana más tarde (día 8). 3. reanudación del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el músculo deltoi-
des o en el glúteo, de 25 mg a 150 mg en función de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Para los pacientes estabilizados con 
150 mg: 1. una inyección en el deltoides tan pronto como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. otra inyección en el deltoides una semana más 
tarde (día 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudación del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el músculo deltoides o en el glúteo, de 
25 mg a 150 mg en función de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Omisión de la dosis de mantenimiento mensual (>6 meses). 
Si han transcurrido más de 6 meses desde la última inyección de XEPLION, inicie la administración según las pautas recomendadas para la inicia-
ción de XEPLION recogidas anteriormente. Poblaciones especiales. Población de edad avanzada. No se ha establecido la eficacia y la seguridad en 
la población de edad avanzada >65 años. En general, la dosis recomendada de XEPLION en los pacientes de edad avanzada con función renal 
normal es la misma que para los pacientes adultos más jóvenes con función renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edad avanzada 
pueden tener disminuida la función renal, puede ser necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal más adelante para conocer las recomenda-
ciones de dosificación en pacientes con insuficiencia renal). Insuficiencia renal. No se ha estudiado XEPLION sistemáticamente en los pacientes con 
insuficiencia renal (ver sección 5.2). En los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina ≥50 a <80 ml/min), se recomienda 
iniciar XEPLION con una dosis de 100 mg el día 1 del tratamiento y 75 mg una semana después, ambos administrados en el músculo deltoides. La 
dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 25 a 100 mg, en función de la tolerabilidad y/o eficacia individual 
del paciente. XEPLION no está recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina <50 ml/min) (ver 
sección 4.4). Insuficiencia hepática. Basándose en la experiencia con paliperidona oral, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insufi-
ciencia hepática leve o moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave, se recomienda precau-
ción en estos pacientes. Otras poblaciones especiales. No se recomienda ajustar la dosis de XEPLION por motivos de sexo, raza o tabaquismo. 
Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de XEPLION en niños <18 años de edad. No hay datos disponibles. Forma de 
administración. XEPLION se utiliza únicamente para uso intramuscular. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el músculo. Cada inyección 
debe ser administrada por un profesional sanitario. La administración debe realizarse en una sola inyección. La dosis no se debe administrar en 
inyecciones divididas. La dosis no se debe administrar por vía intravascular o subcutánea. Las dosis de iniciación del día 1 y del día 8 se deben 
administrar ambas en el músculo deltoides para alcanzar concentraciones terapéuticas rápidamente (ver sección 5.2). Después de la segunda dosis, 
las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el músculo deltoides como en el glúteo. Se debe cambiar del glúteo al del-
toides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar de inyección si no se tolera bien el malestar en el lugar de inyección (ver sección 4.8). También se 
recomienda alternar entre los lados izquierdo y derecho (ver más adelante). Para consultar las instrucciones de uso y manipulación de XEPLION, ver 
prospecto (información destinada únicamente a médicos o profesionales del sector sanitario). Administración en el músculo deltoides. El tamaño de 
la aguja recomendado para la administración inicial y de mantenimiento de XEPLION en el músculo deltoides viene determinada por el peso del 
paciente. En los pacientes ≥90 kg, se recomienda la aguja de calibre 22 de 1½ pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, se 
recomienda la aguja de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Las inyecciones en el deltoides se deben alternar entre los dos músculos 
deltoides. Administración en el músculo glúteo. El tamaño de la aguja recomendado para la administración mantenimiento de XEPLION en el 
músculo glúteo es el de una aguja de calibre 22 de 1½ pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). La administración se debe realizar en el cuadrante supe-
rior externo de la zona glútea. Las inyecciones en el glúteo se deben alternar entre los dos músculos glúteos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensi-
bilidad al principio activo, a risperidona o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales 
de empleo. Uso en pacientes que se encuentran en un estado sumamente agitado o psicótico grave. XEPLION no se debe utilizar para el trata-
miento de estados agitados agudos o psicóticos graves cuando esté justificado el control inmediato de los síntomas. Intervalo QT. Se debe tener 

precaución al recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familiares de prolongación del intervalo QT, 
y en caso de uso concomitante con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT. Síndrome neuroléptico maligno. Se han notificado casos 
del Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonómica, alteración de la cons-
ciencia y elevación de los niveles séricos de creatina fosfocinasa relacionados con paliperidona. Otros signos clínicos pueden ser mioglobinuria (rab-
domiólisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o síntomas indicativos del SNM, se debe interrumpir la administración de 
todos los antipsicóticos, incluido paliperidona. Discinesia tardía. Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se 
han asociado con la inducción de discinesia tardía, caracterizada por movimientos rítmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la 
cara. Si aparecen signos y síntomas de discinesia tardía, se debe considerar la interrupción de la administración de todos los antipsicóticos, incluido 
paliperidona. Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis. Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con antipsicóticos, 
incluido XEPLION. La agranulocitosis ha sido notificada en muy raras ocasiones (<1/10.000 pacientes) durante la experiencia post-
comercialización. Pacientes con un historial de un bajo recuento de glóbulos blancos clínicamente significativo (GB) o una leucopenia/neutropenia 
inducida por el medicamento deben ser monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y se considerará discontinuar el tratamiento con 
XEPLION si aparecen los primeros signos de disminución clínicamente significativa de GB, en ausencia de otros factores causales. Pacientes con 
neutropenia clínicamente significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros síntomas o signos de infección y se deben 
tratar inmediatamente en caso de aparecer estos síntomas o signos. En pacientes con neutropenia grave (recuento total de neutrófilos <1x109/L) 
se debe discontinuar el tratamiento con XEPLION y controlar los niveles de GB hasta la recuperación. Hiperglucemia y diabetes mellitus. Se ha 
notificado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbación de diabetes pre-existente durante el tratamiento con paliperidona. En algunos casos, se 
ha notificado un aumento de peso previo que puede ser un factor de predisposición. Se ha notificado en muy raras ocasiones la asociación con 
cetoacidosis y en raras ocasiones con coma diabético. Se recomienda una monitorización clínica adecuada de acuerdo con las guías antispicóticas 
utilizadas. A los pacientes tratados con antipsicóticos atípicos, incluido XEPLION, se les deben monitorizar los síntomas de la hiperglucemia (tales 
como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y a los pacientes con diabetes mellitus se les debe monitorizar regularmente el empeoramiento del 
control de glucosa. Aumento de peso. Se ha notificado un aumento de peso significativo con el uso de XEPLION. El peso debe controlarse regular-
mente. Hiperprolactinemia. Los estudios de cultivo de tejidos sugieren que prolactina puede estimular el crecimiento de células en los tumores de 
mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios clínicos y epidemiológicos no han demostrado la existencia de una asociación clara con la admi-
nistración de antipsicóticos, se recomienda precaución en pacientes con antecedentes patológicos de interés. Paliperidona debe utilizarse con pre-
caución en pacientes con posibles tumores dependientes de prolactina. Hipotensión ortostática. Paliperidona puede inducir hipotensión ortostática 
en algunos pacientes sobre la base de su actividad alfa-bloqueante. Según los datos agrupados de los tres ensayos controlados con placebo, de 
dosis fijas y 6 semanas de duración con comprimidos orales de paliperidona de liberación prolongada (3, 6, 9 y 12 mg), el 2,5% de los pacientes 
tratados con paliperidona oral comunicaron hipotensión ortostática, en comparación con el 0,8% de los sujetos tratados con placebo. XEPLION 
debe utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. ej., insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio o isquemia, 
trastornos de la conducción), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan al paciente a la hipotensión (p. ej. deshidratación e hipo-
volemia). Convulsiones. XEPLION debe utilizarse con precaución en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros trastornos que potencial-
mente puedan reducir el umbral convulsivo. Insuficiencia renal. Las concentraciones plasmáticas de paliperidona aumentan en pacientes con insufi-
ciencia renal y por tanto, se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. XEPLION no está recomendado en pacientes 
con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina <50 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Insuficiencia hepática. No se dispo-
ne de datos en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). Se recomienda precaución si se utiliza paliperidona en dichos 
pacientes. Pacientes de edad avanzada con demencia. No se ha estudiado XEPLION en pacientes de edad avanzada con demencia. XEPLION se 
debe utilizar con precaución en pacientes de edad avanzada con demencia y con factores de riesgo de padecer ictus. La experiencia con risperidona 
citada más adelante se considera válida también para paliperidona. Mortalidad global. En un metanálisis de 17 ensayos clínicos controlados, los 
pacientes de edad avanzada con demencia tratados con otros antipsicóticos atípicos, tales como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina, 
tenían un mayor riesgo de mortalidad en comparación con placebo. Entre los pacientes tratados con risperidona, la mortalidad fue del 4% frente al 
3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculares. Se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces del riesgo de reacciones 
adversas cerebrovasculares en los ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo en la población con demencia al utilizar algunos antipsicó-
ticos atípicos, tales como risperidona, aripiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de Parkinson y 
demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficios 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 Síndrome Neuroléptico Maligno, 
así como tener una mayor sensibilidad a los antipsicóticos. Las manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden incluir confusión, obnu-
bilación, inestabilidad postural con caídas frecuentes, además de síntomas extrapiramidales. Priapismo. Se ha notificado que los medicamentos 
antipsicóticos (incluida risperidona) con efectos de bloqueo alfa adrenérgico inducen priapismo. Durante la vigilancia post-comercialización, tam-
bién se han notificado casos de priapismo con paliperidona oral, que es el metabolito activo de risperidona. Se ha de informar a los pacientes de la 
necesidad de acudir al médico urgentemente en caso de que el priapismo no haya sido resuelto en el transcurso de 3 a 4 horas. Regulación de la 
temperatura del organismo. Se ha atribuido a los medicamentos antipsicóticos la interrupción de la capacidad del organismo para reducir la tem-
peratura corporal central. Se aconseja proceder con especial cautela cuando se prescriba XEPLION a pacientes que vayan a experimentar circunstan-
cias que puedan contribuir a una elevación de la temperatura corporal central, p. ej. ejercicio físico intenso, exposición a calor extremo, que reciban 
medicamentos concomitantes con actividad anticolinérgica o que estén sujetos a deshidratación. Tromboembolismo venoso. Se han notificado casos 
de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicóticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicóticos suelen presentar factores 
de riesgo adquiridos de TEV, se han de identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con XEPLION y adoptar 
medidas preventivas. Efecto antiemético. Se observó un efecto antiemético en los estudios preclínicos con paliperidona. Este efecto, si se produce en 
humanos, puede enmascarar los signos y síntomas de la sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedades como la obstrucción intes-
tinal, el síndrome de Reye y los tumores cerebrales. Administración. Se debe tener cuidado para evitar la inyección involuntaria de XEPLION en un 
vaso sanguíneo. Síndrome del Iris Flácido Intraoperatorio. Se ha observado síndrome del iris flácido intraoperatorio (IFIS) durante la cirugía de 
cataratas en pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa1a-adrenérgico, como XEPLION (ver sección 4.8). El IFIS puede au-
mentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervención. El oftalmólogo debe ser informado del uso actual o pasado de 
medicamentos con efecto antagonista alfa1a-adrenérgico antes de la cirugía. El beneficio potencial de la interrupción del tratamiento con blo-
queantes alfa antes de la cirugía de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente al riesgo de interrumpir el tratamiento antipsicóti-
co. 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Se recomienda precaución al prescribir XEPLION con medicamen-
tos que prolonguen el intervalo QT, p. ej. antiarrítmicos de clase IA (p. ej., quinidina, disopiramida) y antiarrítmicos de clase III (p. ej. amiodarona, 
sotalol), algunos antihistamínicos, algunos otros antipsicóticos y algunos antipalúdicos (p. ej. mefloquina). Esta lista es indicativa y no exhaustiva. 
Posibilidad de que XEPLION afecte a otros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clínicamente 
relevantes con medicamentos que sean metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se 
ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC) (ver sección 4.8), XEPLION debe utilizarse con precaución en combinación con otros medicamentos 
de acción central, p. ej., ansiolíticos, la mayoría de los antipsicóticos, hipnóticos, opiáceos, etc. o con el alcohol. Paliperidona puede antagonizar el 
efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera necesario administrar esta combinación, sobre todo para la enfermedad de 
Parkinson terminal, se debe recetar la dosis mínima eficaz de cada tratamiento. Debido a la posibilidad de que induzca hipotensión ortostática (ver 
sección 4.4), se puede observar un efecto aditivo si se administra XEPLION con otros tratamientos que también tengan esta posibilidad, p.ej., otros 
antipsicóticos, tricíclicos. Se recomienda precaución cuando se coadministre paliperidona junto con otros medicamentos que disminuyan el umbral 
convulsivo (es decir, fenotiazinas o butirofenonas, tricíclicos o ISRS, tramadol, mefloquina, etc.). La administración concomitante de comprimidos 
orales de paliperidona de liberación prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al día) con comprimidos de divalproex sódico de liberación 
prolongada (de 500 mg a 2000 mg una vez al día) no afectó a la farmacocinética en estado estacionario de valproato. No se ha realizado ningún 
estudio de interacción entre XEPLION y el litio, sin embargo, no es probable que se produzca una interacción farmacocinética. Posibilidad de que 
otros medicamentos afecten a XEPLION. Los estudios in vitro indican que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una intervención mínima en 
el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios in vitro ni in vivo de que esas isoenzimas desempeñen un papel significativo en el metabo-
lismo de paliperidona. La administración conjunta de paliperidona oral con paroxetina, un potente inhibidor de la CYP2D6, no tuvo un efecto clíni-
camente significativo sobre la farmacocinética de paliperidona. La administración concomitante de paliperidona oral de liberación prolongada una 
vez al día y carbamazepina 200 mg dos veces al día originó una disminución de aproximadamente un 37% de la media de la Cmax y del AUC en el 
estado estacionario de paliperidona. Esta disminución se debe en gran parte a un aumento de un 35% del aclaramiento renal de paliperidona, 
probablemente como resultado de la inducción de la P-gp renal por carbamazepina. Una disminución menor de la cantidad del principio activo 
inalterado excretado en la orina sugiere que durante la administración concomitante con carbamazepina, hubo un efecto mínimo en el metabolis-
mo del CYP o en la biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis más altas de carbamazepina, podrían aparecer disminuciones mayores de las 
concentraciones plasmáticas de paliperidona. Al inicio del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y aumentar la dosis de XEPLION, si es 
necesario. Por el contrario, en caso de interrupción del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de XEPLION, si es 
necesario. La administración concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de liberación prolongada de 12 mg con com-
primidos de divalproex sódico de liberación prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al día) tuvo como resultado un aumento de aproxi-
madamente el 50% en la Cmax y el AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un aumento de la absorción oral. Dado que no se ob-
servó ningún efecto sobre el aclaramiento sistémico, no se espera que se produzca una interacción clínicamente significativa entre los comprimidos 
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de divalproex sódico de liberación prolongada y la inyección intramuscular de XEPLION. Esta interacción no se ha estudiado con XEPLION. Uso 
concomitante de XEPLION y risperidona. Risperidona administrada por vía oral o intramuscular se metaboliza en un grado variable a paliperidona. 
Se debe proceder con cautela en caso de administración concomitante de risperidona o paliperidona oral con XEPLION. 4.6. Fertilidad, embarazo 
y lactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilización de paliperidona durante el embarazo. El palmitato de paliperidona inyecta-
do por vía intramuscular y paliperidona administrada por vía oral no fueron teratógenos en estudios en animales, pero se observaron otros tipos de 
toxicidad reproductiva (ver sección 5.3). Los recién nacidos expuestos a antipsicóticos (como paliperidona) durante el tercer trimestre de embarazo 
están en peligro de sufrir reacciones adversas como síntomas extrapiramidales y/o síndromes de abstinencia que pueden variar en gravedad y dura-
ción tras la exposición. Se han notificado casos de síntomas de agitación, hipertonía, hipotonía, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o 
alteraciones alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos. XEPLION no se debe utilizar durante el embarazo 
salvo que sea claramente necesario. Lactancia. Paliperidona se excreta por la leche materna en tal medida que es probable que se produzcan efec-
tos en el lactante si se administra en dosis terapéuticas a mujeres lactantes. XEPLION no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se ob-
servaron efectos relevantes en estudios no clínicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de palipe-
ridona sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la 
vista, tales como sedación, somnolencia, síncope, visión borrosa (ver sección 4.8). Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni 
utilicen máquinas hasta conocer su sensibilidad individual a XEPLION. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones 
adversas a medicamentos (RAMs) notificadas con más frecuencia en los ensayos clínicos fueron insomnio, cefalea, ansiedad, infección de las vías 
respiratorias altas, reacción en el lugar de la inyección, parkinsonismo, aumento de peso, acatisia, agitación, sedación/somnolencia, náuseas, 
estreñimiento, mareos, dolor musculoesquelético, taquicardia, temblor, dolor abdominal, vómitos, diarrea, fatiga y distonía. De estas, la acatisia y 
la sedación/somnolencia parecían estar relacionadas con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A continuación se recogen todas las RAMs notifica-
das con paliperidona en función de la frecuencia estimada de ensayos clínicos llevados a cabo con XEPLION. Se aplican los siguientes términos y 
frecuencias: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a 
<1/1000), muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 

Clasificación por 
órganos y siste-

mas 

Reacción adversa al medicamento 
Frecuencia 

Muy 
frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras No 

conocidas 
Infecciones e 
infestaciones 

 infección de las vías 
respiratorias superiores, 
infección del tracto 
urinario, gripe 

neumonía, bronquitis, infección 
del tracto respiratorio, sinusitis, 
cistitis, infección de oídos, infec-
ción de ojos, amigdalitis, celulitis, 
acarodermatitis, absceso subcutá-
neo 

onicomicosis  

Trastornos de la 
sangre y del sis-
tema linfático 

  disminución del recuento de gló-
bulos blancos, anemia, disminu-
ción del hematocrito, aumento del 
recuento de eosinófilos 

agranulocitosise
, neutropenia, 

trombocitopenia 
 

Trastornos del 
sistema inmuno-
lógico 

  hipersensibilidad  reacción anafilácticae  

Trastornos endo-
crinos 

 hiperprolactinemiaa  secreción inapropiada de la 
hormona antidiurética 

presencia de 
glucosa en orina 

Trastornos del 
metabolismo y de 
la nutrición 

 hiperglucemia, aumento 
de peso, disminución de 
peso, aumento de los 
triglicéridos en sangre 

diabetes mellitusc, hiperinsuli-
nemia, aumento del apetito, 
anorexia, disminución del apetito, 
aumento del colesterol en sangre 

intoxicación por aguae, cetoaci-
dosis diabéticae, hipoglucemia, 
polidipsia 

 

Trastornos psi-
quiátricos 

insomniod agitación, depresión, 
ansiedad 

trastorno del sueño, manía, esta-
do de confusión, disminución de 
la líbido, nerviosismo, pesadillas 

embotamiento afectivoe, anor-
gasmia 

 

Trastornos del 
sistema nervioso 

cefalea parkinsonismob, acati-
siab, sedación/ 
somnolencia, distoniab, 
mareos, discinesiab, 
temblor 

discinesia tardía, convulsiónd, 
síncope, hiperactividad psicomo-
tora, mareo postural, alteración 
de la atención, disartria, disgeu-
sia, hipoestesia, parestesia 

síndrome neuroléptico maligno, 
isquemia cerebral, sin respuesta 
a estímulos, pérdida de la 
consciencia, disminución del 
nivel de consciencia, coma 
diabéticoe, trastorno del equili-
brio, coordinación anormale, 
titubeo de la cabezae 

 

Trastornos ocula-
res 

  visión borrosa, conjuntivitis, se-
quedad de ojos 

glaucomae, trastornos del mo-
vimiento del ojo, giros de los 
ojos, fotofobia, aumento del 
lagrimeo, hiperemia ocular 

 

Trastornos del 
oído y del labe-
rinto 

  vértigo, acúfenos, dolor de oído   

Trastornos car-
diacos 

 bradicardia, taquicardia fibrilación auricular, bloqueo 
auriculoventricular, QT prolonga-
do en el electrocardiograma, 
síndrome de taquicardia postural 
ortostática, anomalías del electro-
cardiograma, palpitaciones 

arritmia sinusal  

Trastornos vascu-
lares 

 hipertensión hipotensión, hipotensión ortostáti-
ca 

embolismo pulmonare, trombo-
sis venosa, isquemiae, rubor 

 

Trastornos respi-
ratorios, torácicos 
y mediastínicos 

 tos, congestión nasal disnea, congestión pulmonar, 
sibilancias, dolor faringeolarín-
geo, epistaxis 

síndrome de apnea del sueñoe, 
hiperventilacióne, neumonía por 
aspiracióne, congestión del 
tracto respiratorio disfoníae 

 

Trastornos gas-
trointesti-nales 

 dolor abdominal, vómi-
tos, náuseas, estreñi-
miento, diarrea, dis-
pepsia, dolor de muelas  

malestar abdominal, gastroenteri-
tis, sequedad de boca, flatulencia 

pancreatitis, obstrucción del 
intestinoe, íleo, hinchazón de la 
lengua, incontinencia fecal, 
fecaloma, disfagia, queilitise 

 

Trastornos hepa-
tobiliares 

 aumento de las tran-
saminasas 

aumento de la gamma-
glutamiltransferasa, aumento de 
las enzimas hepáticas 

ictericiae  

Trastornos de la 
piel y del tejido 
subcutáneo 

 erupción cutánea urticaria, prurito, alopecia, ecce-
ma, sequedad de la piel, eritema, 
acné 

angioedemae, erupción debida 
al medicamento, hiperquerato-
sis, decoloración de la piele, 
dermatitis seborreicae, caspa 

 

Trastornos 
musculoes-
queléticos y del 
tejido conjuntivo 

 dolor musculoesqueléti-
co, dolor de espalda 

espasmos musculares, rigidez en 
las articulaciones, dolor de cuello, 
artralgia 

rabdomiólisise, aumento de la 
creatina fosfoquinasa en san-
gre, anomalía posturale, infla-
mación de las articulaciones, 
debilidad muscular 

 

Trastornos rena-
les y urinarios 

  incontinencia urinaria, polaquiu-
ria, disuria 

retención urinaria  

Embarazo, puer-
perio y enferme-
dades perinatales 

   síndrome de abstinencia neona-
tal (ver sección 4.6)e 

 

 

Trastornos del 
aparato repro-
ductor y de la 
mama 

  disfunción eréctil, trastorno de la 
eyaculación, amenorrea, retraso 
en la menstruación, trastornos 
menstrualesd, ginecomastia, 
galactorrea, disfunción sexual, 
secreción vaginal 

priapismoe, dolor de las ma-
mas, malestar de las mamas, 
congestión de las mamas, 
aumento de las mamas, secre-
ción mamaria 

 

Trastornos gene-
rales y alteracio-
nes en el lugar de 
administra-ción 

 pirexia, astenia, fatiga, 
reacción en el lugar de 
la inyección 

edema facial, edemad, alteración 
de la marcha, dolor de pecho, 
malestar de pecho, malestar, 
endurecimiento 

hipotermia, disminución de la 
temperatura corporale, escalo-
fríos, aumento de la temperatu-
ra corporal, sed, síndrome de 
abstinencia a medicamentose, 
absceso en el lugar de la inyec-
ción, celulitis en el lugar de la 
inyección, quiste en el lugar de 
la inyeccióne, hematoma en el 
lugar de la inyección 

 

Lesiones traumá-
ticas, intoxicacio-
nes y complicacio-
nes de procedi-
mientos terapéu-
ticos 

  caídas   

aReferido a “Hiperprolactinemia” a continuación. bReferido a “Síntomas extrapiramidales” a continuación. cEn ensayos controlados con placebo, se notificó 
diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes tratados con XEPLION comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, la incidencia en todos los 
ensayos clínicos fue de un 0,47% en todos los pacientes tratados con XEPLION. dInsomnio incluye: insomnio inicial, insomnio medio; Convulsión in-
cluye: convulsión del gran mal; Edema incluye: edema generalizado, edema periférico, edema con fóvea. Trastornos menstruales incluyen: mens-
truación irregular, oligomenorrea. eNo se observaron en estudios clínicos de XEPLION pero sí en la experiencia tras la comercialización con paliperidona. 
Reacciones adversas notificadas con las formulaciones de risperidona. Paliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo tanto, los perfiles 
de las reacciones adversas de estos compuestos (incluyendo ambas formulaciones la oral y la inyectable) son relevantes entre sí. Además de las 
reacciones adversas anteriormente mencionadas, se han notificado las siguientes reacciones adversas con el uso de risperidona, las cuales se espera 
que aparezcan con XEPLION. Trastornos del sistema nervioso: trastorno cerebrovascular. Trastornos oculares: síndrome del iris flácido (intra-
operatorio). Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: estertores. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adminis-
tración: (observadas con la formulación inyectable de risperidona): necrosis en el lugar de la inyección, úlcera en el lugar de la inyección. Descrip-
ción de algunas reacciones adversas. Reacción anafiláctica. Durante la experiencia post comercialización, en raras ocasiones se han notificado casos 
de una reacción anafiláctica después de la inyección de XEPLION en pacientes que previamente han tolerado risperidona oral o paliperidona oral. 
Reacciones en el lugar de la inyección. La reacción adversa relacionada con el lugar de la inyección notificada con mayor frecuencia fue el dolor. La 
mayoría de estas reacciones se notificaron con gravedad de leve a moderada. Las evaluaciones del dolor en el sitio de la inyección en los sujetos, 
basada en una escala analógica visual, indican que el dolor tiende a disminuir en frecuencia e intensidad con el tiempo en todos los estudios de 
fase 2 y 3. Las inyecciones en el músculo deltoides se perciben como un poco más dolorosas que las correspondientes inyecciones en el glúteo. 
Otras reacciones en el lugar de la inyección fueron en su mayoría de intensidad leve e incluyeron induración (frecuente), prurito (poco frecuente) y 
nódulos (raro). Síntomas extrapiramidales (SEP). SEP incluye un análisis agrupado de los siguientes términos: parkinsonismo (incluye hipersecre-
ción salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda dentada, bradicinesia, hipocinesia, facies en máscara, tensión 
muscular, acinesia, rigidez de la nuca, rigidez muscular, modo de andar parkinsoniano y reflejo de la glabella anormal, temblor en reposo parkin-
soniano), acatisia (incluye acatisia, inquietud, hipercinesia y síndrome de las piernas inquietas), discinesia (discinesia, calambres musculares, co-
reatetosis, atetosis y mioclonía), distonía (incluye distonía, hipertonía, tortícolis, contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares, 
blefarospasmo, giro ocular, parálisis lingual, espasmo facial, laringoespasmo, miotonía, opistótonos, espasmo orofaríngeo, pleurotótonos, espasmo 
lingual y trismo) y temblor. Hay que destacar que se incluye un espectro más amplio de síntomas que no tienen forzosamente su origen en el tras-
torno extrapiramidal. Aumento de peso. En el estudio de 13 semanas de duración que incluyó un régimen de dosificación inicial de 150 mg, la 
proporción de sujetos con un aumento anormal de peso ≥7% mostró una tendencia relacionada con la dosis, con una tasa de incidencia del 5% 
en el grupo placebo, en comparación con tasas del 6%, 8%, y 13% en los grupos tratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de XEPLION, respecti-
vamente. Durante el período abierto de transición/mantenimiento de 33 semanas de duración del ensayo de prevención de recidivas a largo plazo, 
el 12% de los pacientes tratados con XEPLION cumplieron este criterio (aumento de peso de ≥7% desde la fase doble ciego hasta el final del 
estudio); la media (DE) del cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de +0,7 (4,79) kg. Hiperprolactinemia. En ensayos clíni-
cos, se observaron medianas de aumento de la prolactina sérica en sujetos de ambos sexos que recibieron XEPLION. Las reacciones adversas que 
pueden sugerir un aumento de los niveles de prolactina (p. ej., amenorrea, galactorrea, alteraciones de la menstruación, ginecomastia) se notifica-
ron en <1% de los sujetos. Efectos de clase. Con antipsicóticos puede aparecer prolongación del QT, arritmias ventriculares (fibrilación ventricular, 
taquicardia ventricular), muerte súbita inexplicable, parada cardíaca y Torsades de pointes. Se han notificado casos de tromboembolismo venoso, 
incluidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, con el uso de medicamentos antipsicóticos (frecuencia no conocida). 
Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. 
Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: 
https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. En general, los signos y síntomas previstos son los resultantes de la exageración de los efectos far-
macológicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia y sedación, taquicardia e hipotensión, prolongación del intervalo QT y síntomas ex-
trapiramidales. Se han notificado Torsades de pointes y fibrilación ventricular en un paciente en relación con la sobredosis de paliperidona oral. En 
caso de sobredosis aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios medicamentos. Al evaluar el tratamiento necesario 
y la recuperación hay que tener en cuenta la naturaleza de liberación prolongada del medicamento y la prolongada vida media de eliminación de 
paliperidona. No hay ningún antídoto específico para paliperidona. Se utilizarán medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una 
vía respiratoria despejada y garantizar que la oxigenación y la ventilación sean adecuadas. El control cardiovascular debe empezar inmediatamente 
e incluir un control electrocardiográfico continuo para controlar posibles arritmias. La hipotensión y el fracaso circulatorio deben tratarse con las 
medidas terapéuticas adecuadas, como administración de líquidos por vía intravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de síntomas extrapira-
midales intensos, se administrará medicación anticolinérgica. Se debe mantener una supervisión y un control estrictos hasta que el paciente se 
recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, otros anti-
psicóticos. Código ATC: N05AX13. XEPLION contiene una mezcla racémica de paliperidona (+) y (-). Mecanismo de acción. Paliperidona es un 
agente bloqueante selectivo de los efectos de las monoaminas, cuyas propiedades farmacológicas son diferentes de las de los neurolépticos tradi-
cionales. Paliperidona se une firmemente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona también bloquea los recepto-
res adrenérgicos alfa1 y bloquea, en menor medida, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa2. La actividad farmacológica de los 
enantiómeros (+) y (-) de paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo. Paliperidona no se une a los receptores coli-
nérgicos. Aunque paliperidona es un antagonista D2 potente, motivo por el que se cree que alivia los síntomas positivos de la esquizofrenia, produ-
ce menos catalepsia y reduce las funciones motrices en menor medida que los neurolépticos tradicionales. La preponderancia del antagonismo 
central de la serotonina puede reducir la tendencia de paliperidona a producir efectos secundarios extrapiramidales. Eficacia clínica. Tratamiento 
agudo de la esquizofrenia. La eficacia de XEPLION en el tratamiento agudo de la esquizofrenia fue establecida en cuatro ensayos doble ciego, 
aleatorizados, controlados con placebo, de dosis fija, a corto plazo (uno de 9 semanas y tres de 13 semanas de duración) en pacientes adultos 
ingresados con recidiva aguda que cumplían los criterios para la esquizofrenia del DSM-IV. Las dosis fijas de XEPLION en estos estudios se adminis-
traron en los días 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duración, y, además, el día 64 en los estudios de 13 semanas de duración. No fue 
necesario administrar suplementos antipsicóticos orales adicionales durante el tratamiento agudo de la esquizofrenia con XEPLION. El criterio prin-
cipal de eficacia del estudio se definió como una reducción de las puntuaciones totales de la Escala de los Síndromes Positivo y Negativo (PANSS), 
como se muestra en la siguiente tabla. La PANSS es un inventario multi-elemento validado compuesto por cinco factores destinados a evaluar los 
síntomas positivos, los síntomas negativos, el pensamiento desorganizado, la hostilidad/excitación incontrolada y la ansiedad/depresión. La función 
se evaluó mediante la escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP es una escala homologada que mide la capacidad del paciente 
para desempeñar sus actividades personales y sociales en cuatro áreas del comportamiento: las actividades socialmente útiles (incluidos el trabajo y 
el estudio), las relaciones personales y sociales, el cuidado personal y los comportamientos disruptivos y agresivos. En un estudio de 13 semanas de 
duración (n=636) que comparó tres dosis fijas de XEPLION (inyección inicial en el deltoides de 150 mg seguida por tres dosis en el glúteo o en el 
deltoides de cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis de XEPLION fueron superiores 
a placebo en términos de la mejoría de la puntuación total de la PANSS. En este estudio, tanto los grupos de tratamiento con 100 mg/4 semanas 
como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostraron una superioridad estadística respecto a placebo en cuanto a la puntua-
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ción de PSP. Estos resultados respaldan la eficacia a lo largo de toda la duración del tratamiento y la mejoría de la PANSS, que se observaron ya en 
el día 4, con una separación significativa respecto a placebo en los grupos tratados con 25 mg y 150 mg de XEPLION en el día 8. Los resultados de 
los otros estudios arrojaron resultados estadísticamente significativos a favor de XEPLION, a excepción de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla 
siguiente). 

Puntuación total de la escala de los síndromes positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS). Variación entre el momento basal y el final del 
estudio-LOCF para los estudios R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de análisis del 

criterio principal de valoración de la eficacia 
 Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 

R092670-PSY-3007* 
Media basal (DE) 
Variación media (DE) 
Valor p (frente a placebo) 

n=160 
86,8 (10,31) 
-2,9 (19,26) 

-- 

n=155 
86,9 (11,99) 
-8,0 (19,90) 

0,034 

-- 

n=161 
86,2 (10,77) 
-11,6 (17,63) 

<0,001 

n=160 
88,4 (11,70) 
-13,2 (18,48) 

<0,001 
R092670-PSY-3003 
Media basal (DE) 
Variación media (DE) 
Valor p (frente a placebo) 

n=132 
92,4 (12,55) 
-4,1 (21,01) 

-- 

-- 

n=93 
89,9 (10,78) 
-7,9 (18,71) 

0,193 

n=94 
90,1 (11,66) 
-11,0 (19,06) 

0,019 

n=30 
92,2 (11,72) 
-5,5 (19,78) 

-- 
R092670-PSY-3004 
Media basal (DE) 
Variación media (DE) 
Valor p (frente a placebo) 

n=125 
90,7 (12,22) 
-7,0 (20,07) 

-- 

n=129 
90,7 (12,25) 
-13,6 (21,45) 

0,015 

n=128 
91,2 (12,02) 
-13,2 (20,14) 

0,017 

n=131 
90,8 (11,70) 
-16,1 (20,36) 

<0,001 

-- 

R092670-SCH-201 
Media basal (DE) 
Variación media (DE) 
Valor p (frente a placebo) 

n=66 
87,8 (13,90) 
6,2 (18,25) 

-- 

-- 

n=63 
88,0 (12,39) 
-5,2 (21,52) 

0,001 

n=68 
85,2 (11,09) 
-7,8 (19,40) 
<0,0001 

-- 

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administró una dosis de iniciación de 150 mg a todos los sujetos de los grupos de tratamiento con XEPLION el día 1 y, 
a partir de entonces, la dosis asignada. Nota: un cambio negativo de la puntuación denota mejoría. 
Mantenimiento del control de los síntomas y retraso de la recidiva de la esquizofrenia. La eficacia de XEPLION en el mantenimiento del control de 
los síntomas y el retraso de la recidiva de la esquizofrenia se determinó en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de dosis flexible, con un 
plazo más largo, en el que participaron 849 sujetos adultos no ancianos que cumplían los criterios para la esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio 
incluyó un tratamiento abierto agudo de 33 semanas de duración y una fase de estabilización, una fase aleatorizada, doble ciego, controlada con 
placebo para observar la recidiva, y un período de extensión abierto de 52 semanas. En este estudio, las dosis de XEPLION fueron 25, 50, 75 y 
100 mg administrados mensualmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extensión abierta de 52 semanas. Inicialmente, los 
sujetos recibieron dosis flexibles (25-100 mg) de XEPLION durante un período de transición de 9 semanas de duración, seguido de un período de 
mantenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debían tener una puntuación PANSS ≤75. Los ajustes de la dosis sólo se permitieron en las 
primeras 12 semanas del período de mantenimiento. Se realizó la asignación aleatoria de un total de 410 pacientes estabilizados a XEPLION (me-
diana de la duración de 171 días [intervalo de 1 día a 407 días]) o a placebo (mediana de la duración de 105 días [intervalo de 8 días a 441 
días]) hasta que experimentaran una recidiva de los síntomas de la esquizofrenia en la fase doble ciego de duración variable. El ensayo se suspen-
dió antes de tiempo por motivos de eficacia, dado que se observó un tiempo significativamente más largo hasta la recidiva (p<0,0001, Figura 1) 
en los pacientes tratados con XEPLION en comparación con el placebo (cociente de riesgos=4,32; IC 95%: 2,4-7,7). 
Figura 1: Gráfico de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recidiva. Análisis intermedio (grupo de análisis intermedio por intención de tratar) 

 
Población pediátrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos reali-
zados con XEPLION en los diferentes grupos de la población pediátrica en esquizofrenia. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso 
en población pediátrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorción y distribución. Palmitato de paliperidona es el profármaco en forma de 
éster de palmitato de la paliperidona. Debido a su hidrosolubilidad extremadamente baja, el palmitato de la paliperidona se disuelve lentamente 
después de la inyección intramuscular antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en la circulación sistémica. Después de una dosis única 
por vía intramuscular, las concentraciones plasmáticas de paliperidona se elevan gradualmente hasta alcanzar las concentraciones plasmáticas 
máximas a una mediana de Tmax de 13 días. La liberación de la sustancia activa se inicia desde el día 1 y tiene una duración de al menos 4 meses. 
Después de la inyección intramuscular de dosis únicas (de 25 mg a 150 mg) en el músculo deltoides, en promedio, se observó una Cmax un 28% 
superior en comparación con la inyección en el músculo glúteo. Las dos inyecciones iniciales intramusculares en el deltoides de 150 mg el día 1 y 
100 mg en el día 8 contribuyen a alcanzar concentraciones terapéuticas rápidamente. El perfil de liberación y el régimen de dosificación de 
XEPLION se traducen en concentraciones terapéuticas mantenidas. La exposición total de paliperidona tras la administración de XEPLION fue pro-
porcional a la dosis en un rango de dosis de 25 mg a 150 mg, y menos que proporcional a la dosis en el caso de la Cmax para dosis superiores a 50 
mg. El promedio del pico en el estado estacionario: a través del ratio para una dosis de 100 mg de XEPLION fue de 1,8 después de la administra-
ción en el glúteo y de 2,2 después de la administración en el deltoides. La mediana de la vida media aparente de paliperidona tras la administra-
ción de XEPLION a lo largo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg osciló entre 25 y 49 días. La biodisponibilidad absoluta del palmitato de pali-
peridona tras la administración de XEPLION es del 100%. Tras la administración de palmitato de paliperidona, los enantiómeros (+) y (-) de 
paliperidona se interconvierten, de modo que se alcanza un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8. La unión a proteínas plas-
máticas de paliperidona racémica es del 74%. Biotransformación y eliminación. Una semana después de la administración de una sola dosis oral 
de 1 mg de paliperidona de liberación inmediata marcada con C14, el 59% de la dosis fue eliminada intacta por la orina, lo que indica que palipe-
ridona no experimenta un intenso metabolismo por el hígado. Se recuperó aproximadamente el 80% de la radiactividad administrada en la orina y 
el 11% en las heces. Se han identificado cuatro vías metabólicas in vivo, ninguna de las cuales representó más del 6,5% de la dosis: desalquila-
ción, hidroxilación, deshidrogenación y escisión de benzisoxazol. Aunque en estudios in vitro se señaló que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden 
intervenir en el metabolismo de paliperidona, no hay datos in vivo que demuestren que estas isoenzimas desempeñen un papel significativo en el 
metabolismo de paliperidona. En los análisis de farmacocinética de la población no se observó ninguna diferencia apreciable del aclaramiento 
aparente de paliperidona tras la administración de paliperidona oral entre los metabolizadores rápidos y lentos de los sustratos de la CYP2D6. En 
estudios in vitro realizados con microsomas hepáticos humanos se demostró que la paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los 
medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3A5. 
En estudios in vitro se ha demostrado que paliperidona es un sustrato de la P-gp y un inhibidor débil de la P-gp a altas concentraciones. No existen 
datos de estudios in vivo y se desconoce la importancia clínica. Inyección de palmitato de paliperidona de acción prolongada en comparación con 
paliperidona oral de liberación prolongada. XEPLION está diseñado para liberar paliperidona a lo largo de un período mensual, mientras que la 
paliperidona oral de liberación prolongada se administra a diario. El régimen de iniciación de XEPLION (150 mg/100 mg en el músculo deltoides 
en el día 1 /día 8) ha sido diseñado para alcanzar rápidamente las concentraciones de estado estacionario de paliperidona al iniciar el tratamiento 
sin necesidad de administrar suplementos orales. En términos generales, los niveles plasmáticos globales de iniciación con XEPLION se encontraron 

dentro del intervalo de exposición observado con entre 6 y 12 mg de paliperidona oral de liberación prolongada. El uso del régimen de iniciación 
de XEPLION permitió a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposición de entre 6 y 12 mg de paliperidona oral de liberación pro-
longada incluso en los días de concentración mínima previos a la dosis (días 8 y 36). Debido a la diferencia en la mediana de los perfiles farmaco-
cinéticos entre los dos medicamentos, se debe tener precaución al realizar una comparación directa de sus propiedades farmacocinéticas. Insuficien-
cia hepática. Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el hígado. Aunque XEPLION no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepáti-
ca, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. En un estudio con paliperidona oral en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B), las concentraciones plasmáticas de paliperidona libre fueron similares a los de individuos 
sanos. Paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave. Insuficiencia renal. La eliminación de una sola dosis de un 
comprimido de 3 mg de paliperidona de liberación prolongada se estudió en sujetos con diversos grados de función renal. La eliminación de la 
paliperidona disminuye si lo hace el aclaramiento de creatinina estimado. El aclaramiento total de la paliperidona disminuyó un promedio del 
32% en sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl=50 a <80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl=30 a <50 
ml/min) y un 71% en sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl =10 a <30 ml/min), lo que corresponde con un aumento promedio de la expo-
sición (AUCinf) de 1,5, 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en comparación con los sujetos sanos. Sobre la base del número limitado de observaciones 
con XEPLION en sujetos con insuficiencia renal leve y de los resultados de las simulaciones farmacocinéticas, se recomienda administrar una dosis 
reducida (ver sección 4.2). Población de edad avanzada. No se recomienda ajustar la dosis únicamente en función de la edad. Sin embargo, puede 
ser necesario realizar el ajuste de la dosis debido a las disminuciones en el aclaramiento de creatinina relacionadas con la edad (ver Insuficiencia 
renal más arriba y la sección 4.2). Peso. Los estudios farmacocinéticos con palmitato de paliperidona han demostrado unas concentraciones plas-
máticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso u obesidad en comparación con los pacientes con un 
peso normal (ver sección 4.2). Raza. En el análisis farmacocinético de los datos de la población procedentes de los ensayos con paliperidona oral, 
no se observaron indicios de que existan diferencias relacionadas con la raza en la farmacocinética de la paliperidona tras la administración de 
XEPLION. Sexo. No se han observado diferencias clínicamente significativas entre hombres y mujeres. Tabaquismo. Según estudios in vitro realiza-
dos con enzimas hepáticas humanas, paliperidona no es sustrato de la CYP1A2; por lo tanto, el consumo de tabaco no debería afectar a la farma-
cocinética de paliperidona. Un análisis farmacocinético de la población basado en los datos obtenidos con comprimidos orales de paliperidona de 
liberación prolongada mostró una exposición ligeramente más baja a paliperidona en fumadores en comparación con los no fumadores. No obstan-
te, se cree que es poco probable que la diferencia tenga relevancia clínica. No se evaluó el tabaquismo con XEPLION. 5.3. Datos preclínicos sobre 
seguridad. Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de palmitato de paliperidona inyectado por vía intramuscular y paliperidona administrada 
por vía oral en ratas y perros mostraron efectos principalmente farmacológicos, como sedación y efectos mediados por la prolactina, en las glándu-
las mamarias y en los genitales. En los animales tratados con palmitato de paliperidona, se observó una reacción inflamatoria en el lugar de la 
inyección intramuscular. Se produjo la formación ocasional de abscesos. En estudios sobre la reproducción de las ratas utilizando risperidona oral, 
que se convierte masivamente a paliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y de la supervivencia 
de las crías. No se observó embriotoxicidad ni malformaciones tras la administración intramuscular de palmitato de paliperidona a ratas preñadas a 
la dosis más alta (160 mg/kg/día), correspondiente a 4,1 veces el nivel de exposición en humanos a la dosis máxima recomendada de 150 mg. 
Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negativos en el desarrollo motor y del aprendizaje en las crías cuando se administraron a 
animales preñados. Palmitato de paliperidona y paliperidona no fueron genotóxicos. En estudios sobre el poder carcinógeno de risperidona oral en 
ratas y ratones se observaron aumentos de los adenomas hipofisarios (ratón), de los adenomas del páncreas endocrino (rata) y los de adenomas de 
las glándulas mamarias (en ambas especies). Se evaluó el potencial carcinogénico de palmitato de paliperidona inyectado por vía intramuscular en 
ratas. Se constató un aumento estadísticamente significativo en los adenocarcinomas de las glándulas mamarias en las ratas hembras a dosis de 
10, 30 y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho mostraron un aumento estadísticamente significativo de los adenomas y carcinomas de las glándulas 
mamarias a las dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen a 1,2 y 2,2 veces el nivel de exposición en humanos a la dosis máxima recomendada 
de 150 mg. Estos tumores pueden estar relacionados con el antagonismo prolongado de la dopamina D2 y con la hiperprolactinemia. Se descono-
ce la trascendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de exci-
pientes. Polisorbato 20. Polietilenglicol 4000. Ácido cítrico monohidrato. Fosfato ácido disódico anhidro. Fosfato diácido de sodio monohidratado. 
Hidróxido de sodio (para ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse con 
otros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No conservar a temperatura superior a 
30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringa precargada (cíclico-olefina-copolímero) con un tapón de tipo émbolo, tope trasero y un 
protector para la punta (goma de bromobutilo) con una aguja de seguridad del calibre 22 de 1½ pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de 
seguridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamaños de envase: El envase contiene 1 jeringa precargada y 2 agujas. Presen-
taciones y precios. XEPLION 50 mg suspensión inyectable de liberación prolongada: PVL: 197,72 €; PVP: 243,63 €; PVP (IVA): 253,38 €. 
XEPLION 75 mg suspensión inyectable de liberación prolongada: PVL: 287,86 €; PVP: 338,77 €; PVP (IVA): 352,32 €. XEPLION 100 mg suspen-
sión inyectable de liberación prolongada: PVL: 345,43 €; PVP: 396,34 €; PVP (IVA): 412,19 €. XEPLION 150 mg suspensión inyectable de libe-
ración prolongada: PVL: 449,06 €; PVP: 499,97 €; PVP (IVA): 519,97 €. Condiciones 
de prescripción y dispensación. Con receta médica. Aportación reducida. Con visado de 
inspección para pacientes mayores de 75 años. 6.6. Precauciones especiales de eli-
minación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que 
hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TI-
TULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag Internatio-
nal NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZA-
CIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 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 AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE 
LA AUTORIZACIÓN. 04 de marzo de 2011. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEX-
TO. 10/2014. La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 
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Desde el año 2012 sólo se admite la normativa APA. 
Ante la preparación de un artículo de cara a su publicación se 

deben revisar y aplicar las normas extensas, que pueden ser consul-
tadas en www.adicciones.es 

Adicciones está editada por Socidrogalcohol, Sociedad Científica 
Española de Estudios sobre el Alcohol, el Alcoholismo y otras Toxico-
manías. Adicciones publica artículos originales sobre el tratamiento, 
la prevención, estudios básicos y descriptivos en el campo de las adic-
ciones de cualquier tipo, procedentes de distintas disciplinas (medici-
na, psicología, investigación básica, investigación social, etc.). Todos 
los artículos son seleccionados después de pasar un proceso de revi-
sión anónimo hecho por expertos en cada tema. Adicciones publica 4 
números al año. Adicciones tiene las secciones de editorial, artículos 
originales, informes breves, artículos de revisión y cartas al director. 
La revista se publica en español, aunque admite artículos en inglés. 
Cuando publica un artículo en inglés, puede exigir su traducción tam-
bién al español, pero no es la norma. 

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

Conflictos de intereses. La política de la revista es que en todos 
los artículos 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 financiación 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 artículo. En caso de duda sobre esta 
cuestión se debe contactar con el editor.

Autoría. Es muy importante que únicamente se consideren autores 
aquellos que han hecho sustanciales contribuciones: 1) a la concep-
ción y diseño, adquisición de datos, o el análisis e interpretación de 
datos; 2) a la redacción del artículo o a su revisión crítica; y 3) que ha 
dado su aprobación de la versión que se publicará. 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, deberán presentar copias de lo 
publicado o de lo presentado para publicación a otras revistas antes de 
poder ser considerado el artículo para su revisión. En caso de dudas 
sobre alguno de los aspectos anteriores los autores deben consultar 
el acuerdo de Farmington al que está 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 publicación de la American 
Psychological Association, 6ª edición (2010) (www.apastyle.org). El 
editor de la revista puede dirigirse a los autores del artículo para que 
especifiquen cual ha sido la contribución de cada uno de ellos.

Preparación de manuscritos. Los autores deben seguir exclusiva-
mente para la presentación de sus manuscritos las Normas de Publi-
cación de la American Psychological Association (6ª edición, 2010; 
http://www.apastyle.org). Las excepciones a esta regla son mínimas y 
dependen sólo de las diferencias que puede haber en el uso del espa-
ñol y del inglés. Por ejemplo, los ingleses utilizan en la bibliografía el 
signo ‘&’ antes del último autor, mientras que en español dicho signo 
se corresponde exactamente con la ‘y’ (por tanto los artículos en espa-
ñol utilizarán solo la ‘y’); otra diferencia puede ser en los títulos de los 
artículos, puesto que en inglés se pone en mayúscula la primera letra 
de muchas de las palabras, mientras que en español sólo ponemos la 
primera…

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

Es importante que los artículos sean interesantes para la comuni-
dad científica del campo de las adicciones. Se evitarán trabajos que 
se refieran a realidades muy concretas –a menos que precisamente en 
ello resida su interés-, o que sean básicamente descriptivos –a menos, 
nuevamente, que se trate de algo novedoso.

Artículos originales. Serán preferentemente trabajos de investi-
gación clínicos o experimentales sobre el campo de las drogodepen-
dencias o las adicciones. Pero también pueden ser aceptados trabajos 
teóricos o de otro tipo. 

Informes breves. En esta sección se considerarán los trabajos de 
investigación que por sus características especiales (series con núme-
ro reducido de observaciones, casos clínicos, trabajos de investigación 
con objetivos y resultados muy concretos, estudios epidemiológicos 
descriptivos, primeros resultados de un estudio amplio, etc.) pueden 
ser publicados de forma abreviada y rápida.

Artículos de revisión. Presentarán la actualización de un tema de 
forma rigurosa y exhaustiva. Deberán regirse normalmente por meto-
dologías sistematizadas. El contenido del artículo podrá llevar los 
apartados necesarios para la mejor comprensión de los lectores. En 
su parte final debe aparecer un apartado de discusión o conclusiones. 
La extensión preferiblemente no debería superar las 5.000 palabras, 
pero siempre que esté justificado, se admitirían revisiones más largas.

Cartas al Director. Tendrán normalmente un máximo de 800 pala-
bras, 10 referencias y una tabla o figura. Pueden consistir en una pre-
sentación breve sobre algo novedoso, una investigación original, o la 
contestación o matización a un artículo publicado en la revista. Cuan-
do sea éste el caso la carta tendrá que recibirse dentro de las 6 semanas 
subsiguientes a la publicación del artículo en el número de la revista

PRESENTACIÓN DE LOS TRABAJOS

Envío electrónico. La forma más rápida y preferente de enviar artí-
culos para su revisión editorial es a través de www.adicciones.es. Allí 
encontrará todas las instrucciones a seguir y la forma de adjuntar el 
original. Todo el seguimiento del proceso de revisión y editorial se 
realizará a través de la web (a través de la plataforma de RECYT). Ésta 
es la única forma prevista para envío de artículos (pero si tiene algu-
na duda puede comunicarse con secretaria@adicciones.es). Será muy 
útil para facilitar el proceso de revisión que en el momento del envío 
del artículo proporcione a través de la misma plataforma información 
sobre por lo menos dos posibles revisores para su artículo (nombre, 
institución y correo electrónico). Estos revisores deberán ser expertos 
en el tema y no estar ligados a la investigación que se desarrolla en el 
trabajo presentado. Tampoco podrán pertenecer al actual Comité de 
Redacción o Editorial. La revista se reserva la decisión de utilizar o no 
dichos revisores propuestos. El editor señalará además normalmente 
otros revisores. Recordar que el proceso de revisión es anónimo para 
los autores. Caso de que no fuese posible por alguna razón o tuviese 
algún problema con el envío del artículo 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, 2ª, 3ª. 
07003 Palma de Mallorca. 

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LA REVISTA

Todas las hojas deberán ir numeradas correlativamente en la parte 
superior derecha. Cada parte del manuscrito empezará una página en 
el siguiente orden:

1.  En la primera página del artículo se indicarán, en el orden que 
aquí se cita, los siguientes datos:

-	 Título del artículo, en minúsculas (en castellano e inglés) excep-
to la letra inicial. 

- 	 Nombre de los autores completo (no sólo iniciales), y uno o dos 
apellidos del/los autor/es (p. ej.: Miguel García o Miguel García 
Rodríguez o bien Miguel García-Rodríguez, teniendo en cuenta 
que la forma que hayan utilizado los autores es la que se enviará 
a las bases de datos) en minúsculas, excepto la letra inicial. Los 
distintos autores vendrán separados por punto y coma. Detrás 
del apellido de cada autor, sin espacio intermedio y en superín-
dice, deberá 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 institución donde se ha rea-
lizado el trabajo.  

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

Al final de la primera página (no como ‘nota al pie’) se colo-
cará este texto: “Enviar correspondencia a: ...”, indicando el nom-
bre, la dirección postal, correo electrónico u otra información 
mediante la cual el autor elegido podrá ser contactado. Este será 
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el autor al cual la secretaría se dirigirá durante el proceso de revi-
sión, a menos que se acuerde mutuamente otra solución. 

2. La segunda hoja del artículo incluirá un resumen del traba-
jo presentado, tanto en español como en inglés. Dicho resumen 
tendrá alrededor de 250 palabras. Siguiendo las normas de publi-
cación internacional ya citadas, el resumen debe especificar los 
objetivos del estudio o investigación; la metodología fundamental 
utilizada; los principales resultados; y las conclusiones más impor-
tantes y/o novedosas. El resumen debe redactarse en uno o varios 
párrafos siguiendo las normas de publicación de la APA, sin aten-
der a las divisiones de antecedentes, método, etc. 

Después del resumen se incluirá un listado de alrededor de 5 
Palabras clave en español y luego en inglés (Key words) en minús-
culas y separadas por comas que, a ser posible, se adapten a las 
normalmente utilizadas en los índices al uso (ej., Index Medicus, 
Psychological Abstracts, Índice Médico Español).

3. 	 La tercera hoja dará inicio al texto del artículo. Se reco-
mienda la redacción del texto en impersonal. Conviene dividir 
claramente los trabajos en apartados, siguiendo, siempre que sea 
posible por las características del estudio, el esquema general 
siguiente: Introducción (no obstante la palabra introducción no 
se pondrá, pues se da por supuesta), Método, Resultados, Discu-
sión, Reconocimientos, Conflicto de intereses y Referencias.

Introducción. Será breve y deberá proporcionar sólo la explicación 
necesaria para que el lector pueda comprender el texto que sigue a 
continuación. No debe contener tablas ni figuras, a menos que sean 
imprescindibles para la comprensión del texto. Debe incluir un últi-
mo párrafo en el que se exponga de forma clara el o los objetivos del 
trabajo. Siempre que se pretenda publicar una observación muy infre-
cuente, debe precisarse en el texto el método de pesquisa bibliográfi-
ca, las palabras claves empleadas, los años de cobertura y la fecha de 
actualización.

Métodos. Se describirá claramente la metodología empleada 
(selección de la muestra, como se recogieron los datos, instrumentos 
de recogida de datos o de evaluación, temporalización,… Se deben 
identificar los métodos, instrumentos de evaluación, tratamientos, fár-
macos utilizados, aparatos, sistema de evaluación, pruebas estadísticas 
si son novedosas, métodos nuevos, etc. Debe especificarse el tipo de 
estudio (descriptivo, epidemiológico, experimental, ensayo clínico, 
etc.), sistema de asignación de los sujetos a grupos, aleatorización, etc. 
Cuando haya un protocolo debe citarse. Cuando los experimentos son 
realizados con animales o el ensayo es experimental en humanos debe 
especificarse explícitamente que se han seguido las normas éticas 
deontológicas, de investigación y que se han cumplido los convenios 
internacionales de experimentación animal o humana. Debe especi-
ficarse el tipo de análisis estadístico que se va a utilizar, describirlo 
cuando éste sea nuevo o poco conocido, e indicar el paquete estadísti-
co que se va a utilizar. Se valorará positivamente si se ha conseguido la 
aprobación del estudio por algún comité ético o se podrá exigir cuan-
do el estudio realizado lo requiera.

Resultados. Los resultados deben presentarse en una secuencia 
lógica en el texto, tablas y figuras. Utilice sólo 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, sólo los más importantes. Enfati-
ce y resuma sólo las observaciones más importantes. Adicciones adopta 
el sistema convencional del 5% como valor para la significación estadís-
tica y no acepta tener en cuenta las tendencias para valores menores.

Los ensayos clínicos aleatorizados deben adecuarse a las guías CON-
SORT (www.consort-statement.org) y los estudios con diseños no expe-
rimentales a las guías TREND (www.trend-statement.org/asp/trend.
asp) para la mayor claridad de los lectores y revisores del trabajo. Igual-
mente, se presentarán los estadísticos del tamaño del efecto.

Discusión. Enfatizará 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 sección anterior ni en la intro-
ducción. Destaque lo más 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 formarán un párrafo al final del 
artículo).

Reconocimientos. Este apartado se situará al final del texto del artí-
culo y justo antes del apartado de Referencias. Cuando se considere 
necesario se citará a las personas, centros o entidades que hayan cola-
borado o apoyado la realización del trabajo. Pueden incluirse todas 
aquellas personas que hayan ayudado en la preparación del artículo, 
pero no con la intensidad requerida para ser considerados autores. Si 
el trabajo ha sido financiado se indicará la entidad financiadora.

Conflicto de intereses. Todos los artículos, editoriales, comenta-
rios, opiniones, reseñas de libros y cartas que se publican en la revista 
estarán acompañados por una declaración sobre los posibles o reales 
conflictos de interés o una declaración de que los autores no tienen 
conflictos de intereses que declarar.

Referencias. Seguirán 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. Irán al final del texto, numeradas, y cada una en 
una página distinta, siguiendo el diseño propio de la APA. 

EL PROCESO DE REVISIÓN DEL MANUSCRITO

Los artículos son enviados a la revista a través de la www.adicciones.es. 
Los autores reciben al enviar el artículo unas claves para poder entrar 
en la web y revisar la situación de su artículo. No obstante el editor de 
la revista enviará un mensaje cuando tenga una decisión tomada o 
quiera preguntar alguna cuestión. Una vez recibido el manuscrito en 
la Redacción de la Revista Adicciones empezará el proceso de revisión.

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

Los manuscritos serán enviados por el Editor o los Editores Asocia-
dos a dos o más expertos en el tema (revisores), que harán los comen-
tarios pertinentes sobre el mismo y que requerirán aquellos cambios 
que estimen necesarios; también pueden dar su opinión sobre la acep-
tación o rechazo del artículo. La última decisión, basada en el informe 
de los revisores, o del editor asociado que se hubiese responsabilizado 
de la revisión, será tomada por el Editor de la revista, que podrá con-
sultar además a los Editores asociados. En todo el proceso de revisión 
se mantendrá el principio de confidencialidad por parte de los revi-
sores hacia el trabajo que revisan, así como la confidencialidad de los 
nombres de los revisores entre ellos o ante los autores del manuscrito.

El resultado de la revisión del manuscrito será enviado al autor de 
correspondencia que viene en el artículo indicándole su aceptación, 
rechazo o la necesidad de someterse a una nueva revisión una vez teni-
dos en cuenta los comentarios de los revisores o del editor. El autor, si 
es el caso, deberá hacer los cambios señalados –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, así como sus propios comen-
tarios sobre los principales aspectos de la revisión, con los que 
obviamente puede estar en desacuerdo. 

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los artí-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de 
la revista. La cesión de derechos será firmada por el autor o autores 
cuando envían su manuscrito para su consideración de publicación. 
Los autores se comprometen a acompañar el manuscrito de todos 
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas, 
figuras, etc.
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Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios 
a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 
Selincro 18 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido recubierto con película contiene 18,06 
mg de nalmefeno (como dihidrato de hidrocloruro). Excipiente con efecto conocido: cada comprimido recubierto con película contiene 60,68 mg de lactosa. Para 
consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA Comprimido recubierto con película (comprimido). Comprimido recubierto con 

película de color blanco, ovalado, biconvexo, de 6,0 x 8,75 mm y grabado con “S” en una cara. 4. DATOS CLíNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Selincro está indicado para la reducción del consumo de alcohol en 
pacientes adultos con dependencia del alcohol que presentan un nivel de consumo de alcohol de alto riesgo (NCR) [ver sección 5.1], sin síntomas de abstinencia físicos y que no requieran una desintoxicación 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 únicamente en los 
pacientes que mantienen un NCR alto dos semanas después de la evaluación inicial. 4.2 Posología y forma de administración Posología En la visita inicial, se deben evaluar el estado clínico, la dependencia del alcohol 
y el nivel de consumo de alcohol del paciente (según 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 sección 5.1) durante este periodo de dos semanas, junto con una intervención psicosocial dirigida a incrementar la adherencia al 
tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. Durante los ensayos clínicos pivotales la principal mejoría se observó 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 sección 5.1). El médico debe seguir evaluando la evolución del paciente en cuanto a la reducción del consumo de alcohol, el funcionamiento general, 
la adherencia al tratamiento y los posibles efectos adversos. Se dispone de datos clínicos para el uso de Selincro en condiciones controladas y aleatorizadas para un periodo de 6 a 12 meses. Se recomienda precaución 
al prescribir Selincro durante más de 1 año. Selincro se toma a demanda: cada día 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 debería tomar un comprimido lo antes posible. La dosis máxima de Selincro es un comprimido al día. Selincro se 
puede tomar con o sin alimentos (ver sección 5.2). Poblaciones especiales Población de edad avanzada (≥ 65 años de edad) No se recomienda el ajuste de la dosis para este grupo de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2). 
Insuficiencia renal No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia hepática No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes 
con insuficiencia hepática leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Población pediátrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Selincro en niños y adolescentes de < 18 años. No se dispone de datos (ver sección 
5.1). Forma de administración Selincro es un medicamento que se administra por vía oral. El comprimido recubierto con película se debe tragar entero. El comprimido recubierto con película no se debe dividir ni aplastar 
porque el nalmefeno puede provocar sensibilización cutánea en contacto directo con la piel (ver sección 5.3). 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la 
sección 6.1. Pacientes en tratamiento con agonistas opioides (como analgésicos opioides, opioides para terapia de sustitución con agonistas opioides (por ejemplo metadona) o agonistas parciales (por ejemplo 
buprenorfina)) (ver sección 4.4). Pacientes con una actual o reciente adicción a opiáceos. Pacientes con síntomas agudos de abstinencia de opiáceos. Pacientes con sospecha de uso reciente de opiáceos. Pacientes con 
insuficiencia hepática grave (clasificación de Child-Pugh). Pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR < 30 ml/min por 1,73 m2). Pacientes con historia reciente de síndrome de abstinencia del alcohol agudo (incluyendo 
alucinaciones, convulsiones y delirium tremens). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Selincro no está indicado en pacientes cuyo objetivo terapéutico sea la abstinencia inmediata. La reducción 
del consumo de alcohol es un objetivo intermedio en el camino hacia la abstinencia. Administración de opiáceos En una situación de urgencia en la que se deban administrar opiáceos a un paciente que toma Selincro, la 
cantidad de opiáceo requerida para lograr el efecto deseado puede ser superior a la habitual. El paciente se debe someter a un estricto control para detectar síntomas de depresión respiratoria como consecuencia de la 
administración de opiáceos, así como otras reacciones adversas. Si se precisan opiáceos en una urgencia, la dosis siempre se debe ajustar de forma individual. Si se requieren dosis excepcionalmente altas, será necesaria 
una estrecha observación. El tratamiento con Selincro se debe interrumpir temporalmente 1 semana antes del uso previsto de opiáceos (p. ej., cuando se vayan a utilizar analgésicos opioides en una intervención quirúrgica 
programada). El médico prescriptor deberá advertir a los pacientes de la importancia de informar a su médico de la última toma de Selincro en caso de que sea necesario el uso de opiáceos. Se debe tener precaución 
cuando se utilicen medicamentos que contengan opiáceos (p. ej., antitusígenos, analgésicos opioides (ver sección 4.5)). Comorbilidad Trastornos psiquiátricos Se han registrado efectos psiquiátricos en estudios clínicos 
(ver sección 4.8). Si los pacientes presentan síntomas psiquiátricos no asociados al inicio del tratamiento con Selincro, y/o que no son transitorios, el médico prescriptor deberá considerar otras causas de los síntomas y 
valorar la necesidad de continuar el tratamiento con Selincro. Selincro no se ha investigado en pacientes con enfermedad psiquiátrica inestable. Se debe proceder con precaución al prescribir Selincro a pacientes con 
comorbilidad psiquiátrica 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 precaución si se inicia un tratamiento para reducir el consumo de alcohol en estos pacientes. Insuficiencia renal o hepática Selincro se metaboliza principalmente en el hígado y se 
elimina predominantemente por la orina. Por lo tanto, se debe tener precaución cuando se prescriba Selincro a pacientes con insuficiencia renal o hepática leve o moderada, por ejemplo, realizando controles más 
frecuentes. Se debe proceder con precaución 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 clínico. Pacientes 
de edad avanzada (≥ 65 años de edad) Se dispone de datos clínicos limitados sobre el uso de Selincro en pacientes ≥ 65 años de edad con dependencia del alcohol. Se debe tener precaución al prescribir Selincro a 
pacientes ≥ 65 años de edad (ver secciones 4.2 y 5.2). Otras Se recomienda precaución si Selincro se administra conjuntamente con un inhibidor potente de la enzima UGT2B7 (ver sección 4.5). Lactosa Los pacientes 
con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción No se han llevado a cabo estudios de interacción farmacológica in vivo. Según estudios in vitro, no se prevén interacciones clínicamente relevantes entre el nalmefeno, o sus metabolitos, y 
medicamentos administrados simultáneamente metabolizados por las enzimas más comunes CYP450 y UGT o transportadores de membrana. La administración conjunta con medicamentos que sean inhibidores potentes 
de la enzima UGT2B7 (p. ej., diclofenaco, fluconazol, acetato de medroxiprogesterona, ácido meclofenámico) puede aumentar significativamente la exposición a nalmefeno. Es improbable que esto suponga un problema 
con el uso ocasional, pero si se inicia un tratamiento a largo plazo simultáneo con un inhibidor potente de la UGT2B7, no se puede descartar la posibilidad de un aumento en la exposición a nalmefeno (ver sección 4.4). 
Por el contrario, la administración conjunta con un inductor de la UGT (p. ej., dexametasona, fenobarbital, rifampicina, omeprazol) puede dar lugar a concentraciones plasmáticas subterapéuticas de nalmefeno. Si se toma 
Selincro de manera simultánea con agonistas opioides (p. ej., algunos tipos de antitusígenos y antigripales, determinados antidiarreicos, y analgésicos opioides), puede que el paciente no se beneficie del agonista opioide. 
No existe ninguna interacción farmacocinética clínicamente relevante entre el nalmefeno y el alcohol. Se produce un pequeño deterioro en la función cognitiva y psicomotora tras la administración de nalmefeno. No 
obstante, el efecto de la combinación de nalmefeno y alcohol no superó la suma de los efectos de cada uno de ellos por separado. El consumo simultáneo de alcohol y Selincro no previene los efectos de la intoxicación 
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 reproducción (ver sección 5.3). No se recomienda Selincro durante el embarazo. Lactancia Los datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales muestran que nalmefeno/
metabolitos se excretan en la leche (ver sección 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 niño 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 parámetros espermáticos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas No se ha estudiado la 
influencia de nalmefeno sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Selincro puede provocar reacciones adversas como náuseas, mareo, insomnio y cefalea. La mayoría de estas reacciones fueron leves o 
moderadas, relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duración. La influencia de Selincro sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas 
Resumen del perfil de seguridad Más de 3.000 pacientes han sido expuestos a nalmefeno en estudios clínicos. En general, el perfil de seguridad concuerda en todos los estudios clínicos realizados. Las frecuencias de las 
reacciones adversas en la Tabla 1 se calcularon basándose 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 más frecuentes fueron náuseas, mareo, insomnio y cefalea. La mayoría de estas reacciones fueron leves o moderadas, estuvieron relacionadas 
con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duración. En los estudios clínicos se comunicaron estados confusionales y, en raras ocasiones, alucinaciones y disociación. La mayoría de estas reacciones fueron leves o 
moderadas, estuvieron relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duración (de unas pocas horas a unos pocos días). La mayoría de estas reacciones adversas se resolvieron con el tratamiento continuo 
y no recurrieron con la administración repetida. Si bien estos acontecimientos tuvieron generalmente una corta duración, podrían tratarse de psicosis alcohólica, síndrome de abstinencia alcohólica o enfermedad 
psiquiátrica comórbida. 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). Notificación de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al 
medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través 
del sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis En un estudio en pacientes diagnosticados de ludopatía, se investigaron dosis de nalmefeno de 
hasta 90 mg/día durante 16 semanas. En un estudio en pacientes con cistitis intersticial, 20 pacientes recibieron 108 mg/día de nalmefeno durante más de 2 años. Se ha registrado la toma de una dosis única de 450 
mg de nalmefeno sin cambios en la tensión arterial, la frecuencia cardiaca y respiratoria o la temperatura corporal. No se ha observado un patrón atípico de reacciones adversas en estos contextos, si bien la experiencia 
es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda realizar un tratamiento sintomático y someter al paciente a observación. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 5.1 Propiedades farmacodinámicas Grupo 
farmacoterapéutico: Otros fármacos del sistema nervioso utilizados en la dependencia del alcohol. Código ATC: N07BB05 Mecanismo de acción El nalmefeno es un modulador del sistema opioide con un perfil definido de 
receptores μ, δ y κ. - Estudios in vitro han demostrado que el nalmefeno es un ligando selectivo de los receptores opioides con actividad antagonista en los receptores μ y δ y actividad agonista parcial en el receptor κ. 
- Estudios in vivo han demostrado que el nalmefeno reduce el consumo de alcohol, posiblemente como resultado de la modulación de las funciones corticomesolímbicas. Los datos de estudios no clínicos, estudios clínicos 
y literatura médica no indican ninguna forma de posible dependencia o abuso de Selincro. Eficacia clínica y seguridad En dos estudios de eficacia se evaluó la eficacia de Selincro en la reducción del consumo de alcohol 
en pacientes con dependencia del alcohol (DSM-IV). Se excluyó a los pacientes con antecedentes de delirium tremens, alucinaciones, convulsiones, comorbilidad psiquiátrica significativa, o alteraciones significativas de 
la función hepática así como a aquellos que presentaban síntomas de abstinencia físicos apreciables en la selección o la aleatorización. La mayoría (80%) de los pacientes incluidos tenían un NCR alto o muy alto (consumo 
de alcohol > 60 g/día en hombres y > 40 g/día en mujeres según los NCR de alcohol de la OMS) en la selección, y de estos el 65% mantuvieron un NCR alto o muy alto entre la selección y la aleatorización. 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 evaluó en un estudio aleatorizado, a doble ciego, con grupos paralelos, controlado con placebo y de 1 año de duración. 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 clínico, la situación social y el patrón de consumo de alcohol de los 
pacientes (según la información del paciente). En la visita de aleatorización, que tuvo lugar al cabo de 1 a 2 semanas se reevaluó el NCR, y se inició el tratamiento con Selincro junto con una intervención psicosocial 
(BRENDA) dirigida a incrementar la adherencia al tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. Selincro se prescribió a demanda, y los pacientes lo tomaron, de promedio, aproximadamente la mitad de los días. La eficacia 
de Selincro se evaluó utilizando dos criterios de valoración principales: el cambio desde la visita basal al mes 6 en el número de días 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 definió como un día con un consumo ≥ 60 g de alcohol puro en hombres y ≥ 40 g en mujeres. Se produjo una reducción significativa del número de DCE y CAT en 
algunos pacientes en el periodo entre la visita inicial (selección) y la aleatorización debido a efectos no farmacológicos. En los estudios 1 (n = 579) y (n = 655) 2, el 18% y el 33% de la población total, respectivamente, 
redujeron considerablemente su consumo de alcohol en el periodo comprendido entre la selección y la aleatorización. Con respecto a los pacientes con un NCR alto o muy alto en la visita basal, el 35% de los pacientes 
experimentaron mejorías debido a los efectos no farmacológicos en el período entre la visita inicial (selección) y la aleatorización. En la aleatorización, estos pacientes consumían 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 aleatorización se definieron a posteriori como la población objetivo. En esta población post 
hoc, el efecto terapéutico fue mayor en comparación con el de la población total. La eficacia y relevancia clínicas de Selincro se analizaron en pacientes con un NCR alto o muy alto en la selección y la aleatorización. En 
la visita basal, los pacientes tenían, de promedio, 23 DCE al mes (11% de los pacientes tenían menos de 14 DCE al mes) y consumían 106 g/día. La mayoría de los pacientes tenían una dependencia del alcohol baja (55% 
con una puntuación de 0 a 13) o intermedia (36% con una puntuación de 14 a 21) según la Escala de Dependencia de Alcohol. Análisis post-hoc de la eficacia en pacientes que mantuvieron un NCR alto o muy alto en la 
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aleatorización En el estudio 1, el porcentaje de abandonos fue más elevado 
en el grupo de Selincro que en el grupo de placebo (50% frente a 32%, 
respectivamente). En cuanto a los DCE, se registraron 23 días/mes en la visita 
basal en el grupo de Selincro (n = 171) y 23 días/mes en la visita basal en el 
grupo de placebo (n = 167). Respecto a los pacientes que continuaron en el 
estudio y proporcionaron datos de eficacia en el mes 6, el número de DCE fue 
de 9 días/mes en el grupo de Selincro (n = 85) y 14 días/mes en el grupo de 
placebo (n = 114). El CAT fue de 102 g/día en la visita basal en el grupo de 
Selincro (n = 171) y 99 g/día en la visita basal en el grupo de placebo (n = 
167). Respecto a los pacientes que continuaron en el estudio y proporcionaron 
datos de eficacia en el mes 6, el CAT fue de 40 g/día en el grupo de Selincro 
(n = 85) y 57 g/día en el grupo de placebo (n = 114). En el estudio 2, el 
porcentaje de abandonos fue superior en el grupo de Selincro que en el grupo 
de placebo (30% frente a 28%, respectivamente). En cuanto a los DCE, se 
registraron 23 días/mes en la visita basal en el grupo de Selincro (n = 148) y 
22 días/mes en la visita basal en el grupo de placebo (n = 155). Respecto a 
los pacientes que continuaron en el estudio y proporcionaron datos de 
eficacia en el mes 6, el número de DCE fue de 10 días/mes en el grupo de 
Selincro (n = 103) y 12 días/mes en el grupo de placebo (n = 111). El CAT 
fue de 113 g/día en la visita basal en el grupo de Selincro (n = 148) y 108 g/
día en la visita basal en el grupo de placebo (n = 155). Respecto a los 
pacientes que continuaron en el estudio y proporcionaron datos de eficacia 
en el mes 6, el CAT fue de 44 g/día en el grupo de Selincro (n = 103) y 52 g/
día en el grupo de placebo (n = 111). Los análisis de respondedores con los 
datos agrupados de los dos estudios se incluyen en la Tabla 2. Se dispone de 
datos limitados sobre Selincro en el periodo de lavado final de 1 mes. Estudio 
de 1 año En este estudio participaron un total de 665 pacientes: 52% de ellos 
tenían un NCR alto o muy alto en la visita basal, y de estos el 52% (que 
representan el 27% de la población total) siguieron teniendo un NCR alto o 
muy alto en la aleatorización. En esta población objetivo post-hoc, 
abandonaron más pacientes que recibían nalmefeno (45%) que aquellos que 
recibían placebo (31%). En cuanto a los DCE, se registraron 19 días/mes en 
la visita basal en el grupo de Selincro (n = 141) y 19 días/mes 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 1 
año, el número de DCE fue de 5 días/mes en el grupo de Selincro (n = 78) y 
10 días/mes en el grupo de placebo (n = 29) E l CAT fue de 100 g/día en la 
visita basal en el grupo de Selincro (n = 141) y 101 g/día 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 año, el CAT fue de 24 g/día en el grupo de Selincro (n = 78) y 47 g/día en el grupo 
de placebo (n = 29). Población pediátrica La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con Selincro en los diferentes grupos de la 
población pediátrica en el tratamiento de la dependencia del alcohol (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en la población pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas Absorción El nalmefeno 
se absorbe rápidamente tras una única administración oral de 18,06 mg, con una concentración máxima (C

max
) de 16,5 ng/ml al cabo de aproximadamente 1,5 horas, y una exposición (AUC) de 131 ng*h/ml. La 

biodisponibilidad oral absoluta de nalmefeno es del 41%. La administración de alimentos ricos en grasas aumenta la exposición total (AUC) en un 30% y la concentración máxima (C
max

) en un 50%; el tiempo hasta la 
concentración máxima (t

max
) se retrasa 30 minutos (t

max
 es de 1,5 horas). Se considera poco probable que este cambio tenga relevancia clínica. Distribución La fracción media de nalmefeno unida a proteínas en plasma es 

de aproximadamente el 30%. El volumen de distribución (Vd/F) estimado es de aproximadamente 3200 l. Los datos de ocupación obtenidos en un estudio PET tras la administración diaria única y repetida de 18,06 mg 
de nalmefeno muestran un 94-100% de ocupación de los receptores 3 horas después de la administración, lo que indica que el nalmefeno atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. Biotransformación Tras la 
administración oral, el nalmefeno sufre un extenso y rápido metabolismo para formar su principal metabolito, el nalmefeno-3-O-glucurónido, siendo la enzima UGT2B7 la principal responsable de la conversión, y con las 
enzimas UGT1A3 y UGT1A8 como factores contribuyentes secundarios. Un pequeño porcentaje de nalmefeno se convierte en nalmefeno-3-O-sulfato por sulfatación y en nornalmefeno por CYP3A4/5. El nornalmefeno se 
convierte posteriormente en nornalmefeno 3 O glucurónido y nornalmefeno-3-O-sulfato. Se considera que los metabolitos no contribuyen con un efecto farmacológico significativo sobre los receptores opioides en 

humanos, salvo en el caso de nalmefeno-3-O-sulfato, que posee una potencia 
comparable a la de nalmefeno. No obstante, el nalmefeno-3-O-sulfato está 
presente a concentraciones inferiores al 10% de la de nalmefeno, por lo que es 
muy poco probable que constituya un factor contribuyente principal en el efecto 
farmacológico de nalmefeno. Eliminación El metabolismo por conjugación del 
glucurónido es el principal mecanismo de aclaramiento de nalmefeno, y la 
excreción renal es la principal vía de eliminación de nalmefeno y sus metabolitos. 
El 54% de la dosis total se elimina por la orina en forma de nalmefeno-3-O-
glucurónido, mientras que el nalmefeno y sus otros metabolitos están presentes 
en la orina en cantidades inferiores al 3% cada uno. Se calcula que el 
aclaramiento oral de nalmefeno (CL/F) es de 169 l/h y la semivida de eliminación 

de 12,5 horas. De los datos de distribución, metabolismo y eliminación se desprende que el nalmefeno tiene un coeficiente de extracción hepática 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

max
 y un aumento de 4,3 veces en el AUC

0-tau 
(en estado estacionario o casi). El 

nalmefeno no muestra diferencias farmacocinéticas importantes entre sexos, entre jóvenes y ancianos, o entre diferentes grupos étnicos. Sin embargo, el tamaño corporal parece afectar mínimamente al aclaramiento de 
nalmefeno (el aclaramiento aumenta cuanto mayor es el tamaño corporal), si bien se considera poco probable que tenga relevancia clínica. Insuficiencia renal No se dispone de datos tras la administración oral en pacientes 
con insuficiencia renal. La administración IV de 1 mg de nalmefeno en pacientes con insuficiencia renal grave produjo una exposición 1,6 veces mayor (AUC

inf
 ajustada por dosis), y una menor C

max
 (en un factor de 

aproximadamente 2,1 a 4,6) que en voluntarios sanos. La semivida de eliminación (26 horas) fue más larga que la de los voluntarios sanos (10 horas) (ver secciones 4.3 y 4.4). Insuficiencia hepática La administración de 
una dosis única de 18,06 mg de nalmefeno a los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada aumentó la exposición respecto a la de los voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia hepática leve, la 
exposición aumentó 1,5 veces y el aclaramiento oral se redujo en aproximadamente un 35%. En pacientes con insuficiencia hepática moderada, la exposición aumentó 2,9 veces para el AUC y 1,7 veces para la C

max
, 

mientras que el aclaramiento oral se redujo en cerca del 60%. No se observaron cambios clínicamente relevantes en el t
max

 o la semivida de eliminación en ninguno de los grupos. No se dispone de datos farmacocinéticos 
tras la administración oral de nalmefeno a pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.3 y 4.4). Pacientes de edad avanzada No se ha realizado ningún estudio específico con administración oral en pacientes 
de ≥ 65 años. Un estudio con administración IV indicó que no existen cambios relevantes en la farmacocinética en pacientes de edad avanzada en comparación con adultos más jóvenes (ver secciones 4.2 y 4.4). 5.3 Datos 
preclínicos sobre seguridad El nalmefeno ha mostrado potencial de sensibilización cutánea en el ensayo de ganglio linfático local en ratones tras la aplicación tópica. 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 reducción de peso fetal y retraso en la osificación, pero no anomalías graves. La AUC a dosis máximas sin efecto adverso observado (NOAEL), para estos efectos fue inferior a la exposición en humanos a la dosis clínica 
recomendada. Se observó un aumento de la viabilidad natal y una disminución de la viabilidad posnatal de las crías en estudios de toxicidad prenatal y posnatal en ratas. Este efecto se consideró un efecto indirecto 
relacionado con la toxicidad materna. Los estudios en ratas han mostrado excreción de nalmefeno o sus metabolitos en leche. Los datos no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los 
estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad o potencial carcinogénico. 6. DATOS FARMACÉUTICOS 6.1 Lista de excipientes Núcleo del comprimido Celulosa 
microcristalina Lactosa anhidra Crospovidona, tipo A Estearato de magnesio Recubrimiento del comprimido Hipromelosa Macrogol 400 Dióxido de titanio (E171) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de 
validez 3 años. 6.4 Precauciones especiales de conservación Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.  6.5 Naturaleza y contenido del envase Blísters transparentes de PVC/PVdC/
aluminio en cajas de cartón. Tamaños de envases de 7, 14, 28, 42, 49 y 98 comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales 
de eliminación La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN H. Lundbeck A/S Ottiliavej 9 DK-2500 Valby Dinamarca 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 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 AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN Fecha de la primera autorización: 25 de Febrero de 2013 10. PRESENTACIÓN Y PRECIO PVP (IVA) Selincro 18 mg, envase 
con 14 comprimidos. P.V.P 63,04 € P.V.P iva 65,57 € 11. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN POR LA SEGURIDAD SOCIAL Con receta médica. Especialidad reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Con visado 
de inspección. Cícero de aportación reducida. 12. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO: Mayo 2015 La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de 
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

Sistema de clasificación de órganos Frecuencia Reacción adversa

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Frecuente Apetito disminuido

Trastornos psiquiátricos Muy frecuente Insomnio

Frecuente Trastorno del sueño

Estado confusional

Inquietud

Libido disminuida (incluida la pérdida de líbido)

No conocida Alucinación (incluidas alucinaciones auditivas, alucinaciones 
táctiles, alucinaciones visuales y alucinaciones somáticas) 

Disociación

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente Mareo

Cefalea

Frecuente Somnolencia

Temblor

Alteración de la atención

Parestesia

Hipoestesia

Trastornos cardiacos Frecuente Taquicardia

Palpitaciones

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Náuseas

Frecuente Vómitos 

Boca seca

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuente Hiperhidrosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuente Espasmos musculares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración

Frecuente Fatiga

Astenia

Malestar general

Sensación anormal

Exploraciones complementarias Frecuente Peso disminuido

Tabla 1: Frecuencias de las reacciones adversas 

Respuestaa Placebo Nalmefeno Odds ratio (IC del 95%) Valor p

CAT R70b 19,9% 25,4% 1,44 (0,97; 2,13) 0,067

0-4 DCEc 16,8% 22,3% 1,54 (1,02; 2,35) 0,040

Tabla 2: Resultados de los análisis de respondedores con datos agrupados de pacientes con un NCR alto o muy alto en la 
selección y la aleatorización 

a En el análisis se trata a los pacientes que abandonaron como no respondedores
b Reducción del CAT ≥ 70% respecto al valor basal en el mes 6 (periodo de 28 días)
c De 0 a 4 DCE/mes en el mes 6 (periodo de 28 días)
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