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Tratamiento del TDAH Dual: una Gota en el Desierto

The treatment of dual ADHD: a drop in the ocean

RuTH CUNILL *, XAVIER CASTELLS**,

*Parc Sanitari Sant Joan de Déu-Numancia, Parc Sanitari Sant Joan de Déu, Barcelona, Espana.

** Departamento de ciencias médicas, Grupo de investigaciéon TransLab, Universitat de Girona, Girona, Espana.

1 Trastorno por déficit de atencién e hiperactivi-
dad (TDAH) es una de las enfermedades psiquia-
tricas mas frecuentes en la infancia (Polancyk et
al., 2007). El TDAH puede persistir en la edad
adulta en la mitad de los pacientes (Lara et al., 2009), con
una prevalencia en esta poblacién de entre 2,5y 5% (Kessler
et al., 2006, Simon et al., 2009). Algunos estudios sugieren
que el TDAH incide negativamente a nivel académico, labo-
ral, social, legal y familiar (Biederman et al. 2012; Klein et al.
2012; Manuzza et al. 2008). Ademas el TDAH en la infancia
se ha asociado a un aumento del riesgo de consumo de sus-
tancias en la adolescencia y en la edad adulta (Carach et al.,
2011; Lee et al., 2011). E1 15% de los pacientes adultos con
TDAH pueden presentar un trastorno por uso de sustancias
(TUS), seguin datos de estudios poblacionales (Kessler et al.,
2006). La prevalencia de TUS encontrada en muestras cli-
nicas es incluso mas alta. Asi, se ha descrito que a lo largo
de la vida, hasta un 50% de los pacientes adultos con TDAH
pueden presentar una dependencia de cannabis (Torgersen
et al., 2006), un 45% un abuso o dependencia de alcohol
(Biederman et al., 1998), un 40% una dependencia de ni-
cotina (Pomerleau et al., 1995), un 21% una dependencia
de cocaina (Lambert y Hartsough, 1998) y un 30% una de-
pendencia de otras sustancias (Wilens, 2004). Asi mismo, un
23% de los pacientes con TUS presentan un TDAH comér-
bido (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012).
Los pacientes con TDAH y TUS suelen tener un peor
pronéstico que aquellos que presentan solamente uno de

los dos diagnésticos. Asi, la presencia de TDAH en pacientes
con TUS se ha asociado a un inicio mas precoz del consumo
de sustancias, 2 un mayor consumo y a una peor respuesta
terapéutica (Pérez de los Cobos et al., 2014). Asi mismo, la
presencia de un TUS en pacientes con TDAH se ha asocia-
do a un incremento del riesgo de conductas delictivas y de
muerte por accidentes (Mannuzza et al., 2008; Dalsgaard et
al,, 2015).

Varias teorias han tratado de elucidar la relacion entre
el TDAH y el desarrollo de TUS. Esta asociacién podria ex-
plicarse por la dificultad propia de los pacientes con TDAH
para controlar los impulsos que podria llevar a un aumento
del consumo de sustancias y, consecuentemente, a un in-
cremento del riesgo de desarrollar un TUS (Urcelay y Da-
lley, 2012). También podria ser que los pacientes con TDAH
utilicen las drogas de abuso para mitigar los sintomas de
TDAH, y con el uso repetido de estas sustancias se desarrolle
una dependencia a las mismas; es lo que se conoce como
hipétesis de la automedicacion (Khantzian, 1985; Wilens et
al., 2007). En ambos casos, un tratamiento eficaz del TDAH
podria disminuir el consumo de téxicos y mejorar el TUS.
Otros factores que se han implicado en la asociacién entre
TDAH y TUS son la presencia de un trastorno de conducta
y el deterioro académico y social asociado al TDAH (Molina
y Pelham, 2014).

Aunque la comorbilidad entre TDAH y TUS es habitual,
poco se conoce acerca de la eficacia de la intervenciones far-
macologicas y psicolégicas tanto para el TDAH como para
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el TUS en pacientes duales (Koesters et al., 2009; Pérez de
los Cobos 2014), por lo que no es extrano que en la practica
clinica estos pacientes no acostumbren a recibir tratamiento
para el TDAH (Grella et al., 2001; Rowe et al., 2004).

En relacién al tratamiento farmacolégico del TDAH en
pacientes duales, recientemente se ha publicado una revi-
sion sistemadtica con meta-andlisis de ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) de intervenciones farmacolégicas para el
TDAH realizados en pacientes con TDAH y dependencia de
sustancias (Cunill et al., 2015). Se identificaron y incluyeron
13 estudios, con un total de 1.271 pacientes. La mayoria de
los ECAs incluidos eran independientes y se realizaron en
Estados Unidos. Las variables principales que se analizaron
fueron la mejora de los sintomas del TDAH (evaluada por
el investigador, autoevaluada por el paciente y evaluada glo-
balmente), la abstinencia de sustancias (evaluada utilizan-
do medidas objetivas tales como analisis de droga en orina
o niveles de monoéxido de carbono (CO) en aire espirado,
autoreportada por el paciente y evaluada globalmente) y el
abandono del tratamiento definido como la proporcion de
pacientes que abandonaron el tratamiento por cualquier
motivo. Estos analisis se hicieron de manera conjunta para
todas la intervenciones farmacolégicas y para los distintas
sustancias abusadas y de manera estratificada en funcién de
la intervencion farmacolégica y del tipo de TUS. Se investi-
garon cinco intervenciones farmacolégicas: metilfenidato,
atomoxetina, pemolina, bupropién y lisdexanfetamina con
una duracion del tratamiento de entre 3 y 16 semanas (pro-
medio: 12 semanas). Los distintos tipos de TUS estudiados
fueron: dependencia de nicotina, dependencia de cocaina,
dependencia de anfetaminas, dependencia de cannabis,
dependencia de alcohol, dependencia de opiaceos y TUS
inespecifico. La calidad metodolégica de los estudios inclui-
dos fue considerada baja ya que en casi la mitad de ellos se
determiné que el riesgo que los resultados estuvieran ses-
gados era alto, principalmente porque la tasa de abando-
no del estudio era elevada lo que obligaba a trabajar con
numerosos datos imputados. Ademas, teniendo en cuenta
que las intervenciones farmacolégicas utilizadas para el tra-
tamiento del TDAH poseen marcados efectos conductuales
no se puede descartar que el enmascaramiento doble ciego
de las intervenciones investigadas se hubiera roto y por lo
tanto que se hubiera producido un sesgo de intervencién
y de deteccién. En cuanto a los resultados del meta-analisis
se encontré que las intervenciones farmacolégicas para el
TDAH eran eficaces en la mejora de la gravedad de los sin-
tomas de TDAH en pacientes con TUS (OR= 1.93, intervalo
de confianza del 95% (IC 95%): de 1.40 a 2.66; p<0,001)
tanto si el evaluador era el investigador como el paciente. Al
estratificar los resultados de eficacia sobre los sintomas de
TDAH por tipo de intervencién farmacolégica se encontré
que el metilfenidato y la atomoxetina eran mas eficaces que
el placebo pero en cambio no se encontraron diferencias

entre bupropion, pemolina o lisdexamfetamina y placebo.

Los resultados en funcion del tipo de TUS indicaron que el
tratamiento farmacolégico mejoraba los sintomas de TDAH
en pacientes con dependencia de nicotina y de alcohol o en
aquellos con un TUS inespecifico, pero no en los pacientes
con una dependencia de cocaina, anfetaminas u opidceos.
En relacion a la eficacia sobre el TUS, las intervenciones
farmacolégicas no demostraron mejorar la abstinencia de
sustancias en comparaciéon con el placebo (OR: 1,09; IC
95%: 0,84 a 1,40; p=0,529) independientemente del tipo de
intervencion o de TUS. Estos resultados fueron congruentes
para la abstinencia evaluada de manera objetiva y la absti-
nencia autoreportada por el paciente. Tampoco se encon-
traron diferencias entre las intervenciones farmacolégicas
y el placebo en el abandono del tratamiento (OR: 1,14, IC
95%: de 0,88 a 1,48, p=0,33), independientemente del tipo
de intervencién o de TUS.

Existen al menos tres explicaciones posibles a estos re-
sultados poco favorables y que podrian ser de ayuda en el
disenno de futuros ECAs. La primera de ellas seria de tipo
metodolégico y estaria relacionada con la alta respuesta ob-
servada en los pacientes que recibieron placebo, lo que di-
ficultaria la deteccion de un efecto terapéutico en el grupo
que recibié tratamiento farmacolégico. Esta alta respuesta
en el grupo placebo podria obedecer al hecho que estos pa-
cientes recibieron de forma concomitante tratamiento psi-
coterapéutico que podria tener un efecto positivo sobre los
sintomas de TDAH y el consumo de sustancias (Pérez de los
Cobos et al., 2014).

La segunda explicacién podria ser que las dosis investi-
gadas fueran insuficientes para el tratamiento de pacientes
TDAH duales. En esta linea, recientemente, un ECA realiza-
do en pacientes con TDAH y dependencia de cocaina que
evalu6 la eficacia de dos dosis de sales mixtas de anfetaminas
(60 y 80 mg/d) en comparacién con placebo durante 13
semanas encontr6 que la disminucién del consumo de co-
caina a lo largo del estudio y la proporcion de pacientes que
conseguian estar abstinentes durante las Gltimas 3 semanas
del estudio era mayor en el grupo que recibi6 80 mg/d de
MAS en comparacioén con el grupo que recibi6 60 mg/d y
el que recibi6 placebo (Levin et al., 2015). Otro ECA que
compard la eficacia de dosis altas de metilfenidato OROS
(180 mg/d) con placebo durante 24 semanas en pacientes
varones con TDAH y dependencia de anfetaminas encontr6
que el metilfenidato era mas eficaz que el placebo en la me-
jora de los sintomas de TDAH, el consumo de anfetaminas y
el abandono del tratamiento (Konstenius et al., 2014).

La tercerayultima explicacion intentaria dar una respues-
ta especifica a los resultados observados sobre la abstinencia
de sustancias. A pesar de que el TUS seria consecuencia del
TDAH, no seria suficiente con una pequena mejora de los
sintomas de TDAH para que ello incidiera positivamente en
una disminucién del consumo de sustancias. Dos datos re-
cientes apoyarian esta posible explicaciéon. En primer lugar,
un analisis secundario de un ECA que evalu6 la eficacia del
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metilfenidato OROS en combinacién con parches de nico-
tina en pacientes adultos con TDAH y dependencia de ni-
cotina encontré que el metilfenidato lograba mayores tasas
de abstinencia en los pacientes que presentaban una mayor
mejora de los sintomas de TDAH (Nunes et al., 2013). En
esta misma linea, el meta-analisis citado anteriormente tam-
bién encontr6 una correlacion positiva entre la abstinencia
evaluada utilizando medidas objetivas y la eficacia sobre el
TDAH, lo que apoyaria la hip6tesis de que a mayor mejora
de los sintomas de TDAH mayor abstinencia de sustancias
de abuso (Cunill et al., 2015).

Aunque, como se ha comentado hasta ahora, la infor-
macion acerca de la eficacia del tratamiento farmacolégico
para el TDAH en pacientes duales es escasa, con importan-
tes limitaciones metodolégicas y con unos resultados mas
bien pobres, podria decirse que es una suerte de oasis de
evidencia cientifica si lo comparamos con la informacién
disponible sobre la eficacia del tratamiento del TUS en pa-
cientes con TDAH dual. A este respecto s6lo disponemos de
estudios observacionales y de inferencias indirectas deriva-
das de estudios realizados en otras poblaciones. En la me-
dida que el TDAH influye negativamente sobre el consumo
de drogas de abuso no se pueden extrapolar los resultados
obtenidos en poblaciones sin este trastorno por lo que es del
todo imprescindible realizar estudios especificos en pacien-
tes con TDAH y TUS. La situacién acerca de las evidencias
cientificas disponibles sobre el tratamiento psicolégico en
pacientes con TDAH duales es, si cabe, ain mads desalen-
tadora que para el tratamiento farmacolégico, pues no se
dispone de ningin ECA de calidad que haya investigado la
eficacia de la psicoterapia en pacientes duales con TDAH.

A estas alturas cabe preguntarse por el porqué de la es-
casez de ECAs en pacientes TDAH duales. Una explicacion
podria ser la falta de interés por parte de la industria farma-
céutica en realizar estudios en pacientes complejos como
los que presentan comorbilidades una vez ya se ha obtenido
la autorizacion para el tratamiento, lo que probablemente
obedece ala falta de incentivo para hacerlo pues las agencias
reguladoras no lo exigen. Es mas, la propia European Drug
Agency (EMA) recomienda la exclusion de los pacientes con
TUS de los ECA pivotales de los nuevos medicamentos que
se desarrollen para el tratamiento de pacientes con TDAH
(EMA, 2010). No es de extranar por lo tanto que abunden
los ECA en pacientes con TDAH que en muchas ocasiones
aportan informacién redundante y cuya verdadera razén de
ser obedece fundamentalmente a cuestiones comerciales,
al tiempo que carecemos de estudios en pacientes duales
(Cunill et al., 2015; Storebo et al.,2015). En ausencia de fi-
nanciacién privada, los estudios con estos pacientes han de
financiarse de manera independiente, con las dificultades
que esto conlleva. Ademas, al tratarse de pacientes comple-
jos, la alta probabilidad de obtener unos resultados poco fa-
vorables puede desalentar a los investigadores o las agencias
publicas a realizar ECAs en esta poblacion.

En resumen, los escasos estudios disponibles muestran
que el tratamiento del TDAH en pacientes duales mejora
modestamente los sintomas de TDAH, con un tamano del
efecto menor que el observado en pacientes que no presen-
tan TUS (Cunill et al., 2016), sin mejorar el consumo de sus-
tancias ni la retencién en el tratamiento. La revision de los
estudios disponibles en pacientes con TDAH dual con mo-
tivo de la elaboracion de la guia de practica clinica para el
tratamiento de la patologia dual en poblacion adulta (San 'y
Arranz, 2016) ha permitido formular por primera vez reco-
mendaciones terapéuticas para pacientes con TDAH y TUS.
Basdndonos en los resultados de esta revision se ha llegado
ala conclusion que se puede recomendar el tratamiento far-
macolégico para el TDAH para disminuir la gravedad de los
sintomas de TDAH en pacientes con TDAH y TUS, aunque
esta recomendacién tendria un caracter débil por la baja
calidad de los estudios disponibles. En cambio, no se pue-
de recomendar el tratamiento con farmacos para el TDAH
para disminuir el consumo de sustancias o el abandono del
tratamiento. Tampoco se puede hacer ninguna recomenda-
cion en relacion al tratamiento psicolégico del TDAH ni del
tratamiento del TUS en los pacientes con TDAH dual, ya
que no existen ECAs que hayan investigado la eficacia de
estas intervenciones en pacientes duales.
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Resumen

Abstract

Objetivo: se pretende investigar la capacidad de prediccion del
inventario de temperamento y caracter de Cloninger (TCI-R) en
la evolucion de los trastornos por uso de alcohol. Metodologia: Es
un estudio longitudinal de 237 pacientes con trastornos por uso de
alcohol, en tratamiento ambulatorio y seguimiento durante seis meses,
cuya personalidad fue estudiada mediante el inventario TCI-R. Se
analiz6 la puntuacion de cada una de las dimensiones del inventario
TCI-R en funcién de su situacién (retenciéon o abandono) al final del
estudio. Resultados: L.a muestra presentaba puntuaciones elevadas
en busqueda de novedad (BN) y evitacién del dano (ED) y baja en
autodireccion (AD), definidas, estas ultimas, como prominentes. El
grupo que abandoné presentaba una puntuacion significativamente
(p= .004) mas elevada en busqueda de novedad (BN) que el grupo
en seguimiento; ademas cuando la puntuacién era superior al
percentil 67 la probabilidad de abandonar era 1,07 veces superior.
Conclusiones: El inventario de temperamento y caracter de Cloninger
(TCI-R) es un buen instrumento para predecir la evolucién de los
pacientes con trastorno por uso de alcohol y la dimensién busqueda
de novedad (BN) esta fuertemente relacionada con el abandono
terapéutico.

Palabras clave. dependencia alcohol; prediccion; seguimiento;

personalidad; temperamento; caracter.

Objective: to investigate the ability to predict the outcome of alcohol
use disorders through Cloninger’s temperament and character
inventory (TCI-R). Methods: this is a prospective study consisting of
237 outpatients with alcohol use disorders who underwent follow-up
treatment for 6 months and whose personality traits were studied
using TCI-R. At the end of that period, the scores of each TCI-R trait
were analyzed in terms of those who remained in treatment and those
who dropped out. Results: The whole group scored highly in novelty
seeking (NS) and harm avoidance (HA) and produced low scores in
self-directedness (SD), these last traits are considered prominent. The
drop-out group scored significantly (p=.004) higher in novelty seeking
(NS) than the follow-up group. Also, when the score was higher than
the 67 percentile the likelihood of abandoning the treatment was 1.07
times higher. Conclusions: Cloninger’s temperament and character
inventory is a good instrument to predict the outcome of treatment
of patients with alcohol use disorders and the novelty seeking (NS)
dimension is strongly related to therapeutic drop-out.

Keywords: alcohol dependence; prediction; outcome; personality;

temperament; character.
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Capacidad de prediccién del inventario de temperamento y caracter de Cloninger (TCI-R)
en la evolucién de los trastornos por uso de alcohol

iferentes estudios, tanto prospectivos como re-

trospectivos, han puesto de manifiesto que di-

versos factores influyen en la evolucion de los

trastornos por uso de alcohol, tales como varia-
bles sociodemograficas, caracteristicas clinicas del trastorno,
presencia de comorbilidad, tipo de personalidad, factores
cognitivos como déficits en la toma de decisiones y tipo de
tratamiento (Charney, Zikos y Gill, 2010; Dawson et al., 2005;
De Wilde, Verdejo-Garcia, Sabbe, Hulstijn y Dom, 2013).

Existe una estrecha relacion entre los trastornos por uso
de alcohol y los de personalidad que se manifiesta por la
elevada frecuencia que ambos aparecen asociados. La pre-
valencia de esta asociacion es muy variable y depende, pri-
mordialmente, del tipo de muestra estudiada. En muestras
de pacientes con dependencia alcohélica que acuden a tra-
tamiento, se ha encontrado que entre el 40-50% presenta un
trastorno de personalidad (Echeburtia, Bravo de Medina y
Aizpiri, 2007; Zikos, Gill y Charney, 2010). Sin embargo, los
estudios de poblacién general senalan que el 28,6 % de los
sujetos con un trastorno por uso de alcohol, en los ultimos
doce meses, presentaba un trastorno de personalidad (Grant
et al., 2004); mientras que el 42 % de los individuos con un
trastorno de personalidad presentaba, a lo largo de la vida,
dependencia del alcohol (Trull, Jahng, Tomko, Wood y Sher,
2010). Los trastornos de personalidad antisocial, limite, pa-
ranoide, histriénico y dependiente son los que aparecen,
mas frecuentemente, asociados a los trastornos por uso de
alcohol (Agrawal, Narayanan y Oltmans, 2013; Grant et al.,
2004; Trull et al., 2010). En un intento de comprender y ex-
plicar esta elevada asociacion, estudios recientes afirman que
los trastornos por uso de sustancias, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), trastornos de conducta,
personalidad antisocial e impulsividad forman parte de un
espectro comun, denominado factor externalizante (Krue-
ger, Markon, Patrick, Benning y Kramer, 2007).

En cuanto al valor predictivo de los trastornos de perso-
nalidad, algin estudio ha comprobado que la persistencia
del consumo de alcohol, a los tres anos de seguimiento, esta
fuertemente asociado a las personalidades antisocial, limite
y esquizotipico (Hasin et al., 2011).

Cuando se analiza la personalidad, desde un punto de
vista dimensional, los estudios hacen hincapié en el papel
que determinados rasgos de aquella tienen en el desarrollo,
curso y respuesta terapéutica de la dependencia del alcohol.
Entre estos rasgos estan la impulsividad, bisqueda de nove-
dad o de sensaciones, desinhibicién y neuroticismo (Dick et
al., 2010; Lejuez et al., 2010; Littlefield, Sher y Wood, 2010;
Shin, Hong y Jeon, 2012; Simons, Carey y Wills, 2009). Al-
gunos autores (Dick et al. 2010; Shin et al., 2012) han es-
tudiado el influjo de la impulsividad en el inicio y desarro-
llo de los trastornos por uso de alcohol y han comprobado
que dos dimensiones de aquella, busqueda de sensaciones
y urgencia, predicen, en el futuro, mayor consumo de alco-
hol y apariciéon de problemas derivados de este consumo.

Otros autores (Littlefield et al., 2010; Simons et al., 2009)
han comprobado que estados afectivos negativos, labilidad
afectiva exagerada y rasgos de neuroticismo tienen una in-
fluencia destacada en el desarrollo de los trastornos por uso
de alcohol, principalmente en la dependencia.

Uno de los instrumentos mas utilizados en el campo de
los trastornos adictivos es el Inventario de Temperamento
y Caracter (TCI) (Cloninger, Svrakic y Przybeck, 1993). El
instrumento esta basado en el modelo psicobiolégico de
personalidad de Cloninger (Cloninger, 1987), segtin el cual
la personalidad esta constituida por temperamento y carac-
ter. El temperamento se refiere a las diferencias individuales
que existen en la intensidad de las respuestas automaticas
y emociones bdsicas. Se describen cuatro rasgos o dimen-
siones temperamentales que son busqueda de novedad
(BN), evitaciéon del dano (ED), dependencia de la recom-
pensa (DR) y persistencia (P). Estos son estables a lo largo
de la vida, estdn determinados genéticamente y presentan
una correlacion, mds o menos especifica, con determinadas
areas cerebrales. El caracter se refiere al conjunto de valo-
res y metas individuales que influyen en la conducta de los
sujetos y se desarrollan con la maduracién y el aprendizaje.
Existen tres dimensiones caracteriales: autodireccién (AD),
cooperacion (CO) y autotrascendencia (AT) (Cloninger et
al., 1993; Wong y Cloninger, 2010).

Hay muiltiples estudios que han investigado las caracte-
risticas de personalidad de pacientes con dependencia del
alcohol, mediante el inventario TCI, y los resultados no son
concluyentes. Algunos autores encuentran puntuacion ele-
vada en evitacion del dano (ED) (Monras, Mondon y Jou,
2008a), otros elevacion en las dimensiones busqueda de
novedad (BN) y evitacién del daino (ED) con puntuaciones
bajas en autodirecciéon (AD) (Basiaux et al., 2001; Ducci et
al., 2007; Noel et al., 2011; Pedrero et al., 2011). Teniendo
en cuenta estos hallazgos, algunos investigadores han iden-
tificado dos subtipos de pacientes alcohdlicos. El subtipo I
se caracteriza por puntuacion elevada en ED y baja en BNy
DR, y el subtipo II presenta puntuacién elevada en BN y baja
en ED y DR (Basiaux et al., 2001; Ducci et al., 2007).

Mas interesante y, sin embargo, menos estudiado, es el pa-
pel que las diferentes dimensiones de este inventario pueden
tener en el prondstico y evolucion de los trastornos por uso
de alcohol, es decir, en la abstinencia, recaidas y adheren-
cia al tratamiento. Los trabajos publicados, tanto nacionales
como internacionales, son escasos. Monras, Mondon y Jou
(2008b) hallaron, en su investigacion, que los pacientes con
puntuaciones elevadas en persistencia (P), autodireccion
(AD) y cooperacion (CO) evolucionaban mejor. Avila , Pé-
rez, Rodriguez, Recio y Fraile (2012), en un estudio prelimi-
nar, encontraron que la abstinencia estaba fuertemente re-
lacionada con menor puntuacién en busqueda de novedad
(BN) y puntuacién elevada en trascendencia (T). Finalmen-
te, Noel et al. (2011) concluyeron, con los resultados de su
investigacion, que los sujetos dependientes del alcohol con
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puntuaciones elevadas en busqueda de novedad (BN) toma-
ban decisiones erréneamente y eran mas propensos a recaer.
En el presente trabajo nos plantemos la hipétesis que
puntuaciones elevadas en las dimensiones temperamentales
como BN, ED y DR, y bajas en las dimensiones caracteriales
(AD, CO y AT) influyen negativamente en la adherencia al
tratamiento. Si se confirmara dicha hipétesis, podriamos afir-
mar que el inventario TCI es un buen instrumento para pre-
decir la evolucion de los trastornos por uso de alcohol y per-
mitiria orientar y elegir medidas terapéuticas mas eficaces.

Material y método

Participantes y procedimiento

El presente trabajo de investigacion es un estudio longi-
tudinal que se realizé en la Unidad de Tratamiento del Al-
coholismo de Salamanca, desde Noviembre del 2009 hasta
Mayo 2013.

La muestra de estudio estaba formada por 237 personas
(196 hombres y 41 mujeres), atendidos consecutivamente,
cuya edad estaba comprendida entre los entre los 19 y 70
anos. Todos ellos iniciaron tratamiento ambulatorio por un
trastorno por uso de alcohol (abuso o dependencia), duran-
te el citado periodo.

Los pacientes fueron seguidos durante seis meses con eva-
luaciones programadas al primero, tercero y sexto mes. Ala
finalizacion del estudio se evaluo si seguian en tratamiento
(grupo retencién) o abandonaron (grupo abandono).

Se excluyeron del estudio los pacientes que no pudieron
responder el inventario TCI-R por falta de comprension
del mismo, los que respondieron incorrectamente los items
de validez, los que presentaban patologia psiquiatrica y/o
adictiva comoérbida y patologia médica grave secundaria al
consumo de alcohol.

Durante el periodo de seguimiento, cuatro pacientes fue-
ron eliminados por las siguientes causas: dos ingresaron en
una comunidad terapéutica, otro en la carcel y a una mujer
qued6 embarazada.

Instrumentos

A los pacientes se les realiz6 una entrevista estructurada
que contenia cuestiones socio-demograficas, patron de con-
sumo de alcohol y caracteristicas de la enfermedad y se so-
licitaba pruebas analiticas para determinar los marcadores
biolégicos relacionados con el consumo de alcohol.

El diagnéstico se realiz6 segtn los criterios de la Asocia-
cién Americana de Psiquiatria, comprendidos en el Manual
Diagnéstico DSM-IV-TR.

Antes de iniciar el tratamiento, se les administraron los
siguientes cuestionarios autoaplicados: 1) La Escala de In-
tensidad de la Dependencia del Alcohol (EIDA) que puntia
el grado de dependencia del alcohol que presenta el sujeto.
Consta de 30 items y se contesta en una escala tipo Likert,
cuya puntuacién esta comprendida entre 0 y 3 puntos; ha

sido validada en nuestro medio por Rubio, Urosa, Rubio,
Ulibarri y Mata (1996). 2) El cuestionario sobre los compo-
nentes obsesivo-compulsivos de la bebida (OCDS, “Obsesive
Compulsive Drinking Scale”) ha sido validado en nuestro
medio por Rubio y Lopez (1999). Consta de 14 preguntas
que se contestan en una escala tipo Likert, también, con
cinco opciones y mide el componente obsesivo y compulsivo
del deseo por el alcohol. Este ultimo se repiti6 en cada una
de las evaluaciones programadas (primero, tercero y sexto
mes). 3) Para el inventario TCI se utiliz6 la version revisa-
da espanola (TCI-R) de Bayon (2004) y validada en nues-
tro pais por Gutiérrez-Zotes et al., (2004). Consta de 240
items que se contestan en una escala tipo Likert de cinco
opciones. En dicha version la puntuacion de cada rasgo es
transformada en puntuaciéon “T” (percentiles). Se hizo una
recodificaciéon de cada una de las dimensiones, segun fue-
ran o no prominentes. Wong et al., (2010), definen como
rasgos prominentes aquellos que estdn en el tercio superior
(percentil 67) o en el tercio inferior (percentil 33).

Andlisis de datos

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa in-
formatico IBM SSPS Statistics, version 20 para Windows. Para
el andlisis descriptivo se calcularon medias y desviaciones tipi-
cas para las variables cuantitativas y porcentajes para las varia-
bles cualitativas. En el estudio comparativo para las variables
continuas se utilizé el test t de Student clasico. El analisis de
variables cualitativas se llevo a cabo con el test Chi-Cuadrado.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica para identifi-
car qué dimensiones del inventario TCI-R podian predecir
la retencion o abandono del tratamiento. Para el analisis de
regresion logistica las puntuaciones de cada dimension se
recodificaron, segin su prominencia, de la siguiente forma:
0-33 (prominencia baja), 34-66 (prominencia normal) y 67-
100 (prominencia alta).

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Las caracteristicas socio-demograficas, diagnostico y gra-
vedad del trastorno por uso de alcohol de la muestra se ex-
ponen en las Tablas 1y 2. Segtin estos datos, el perfil de la
muestra es el de un sujeto varén, en la edad media de la
vida, residente en la ciudad, con consumo diario y elevado
de alcohol, y presenta un diagnéstico de dependencia del
alcohol, de gravedad moderada, segiin la puntuacién obte-
nida mediante el cuestionario EIDA.

Cuando se analizaron estas caracteristicas segun el sexo, se
pudo apreciar que, significativamente, las mujeres ingerian
menos alcohol, pero la gravedad de la dependencia era mayor.

En el inventario TCI-R, la muestra presentaba puntuacio-
nes medias elevadas en busqueda de novedad (BN) vy, prin-
cipalmente, en evitaciéon del dano (ED), y una baja puntua-
ciéon media en autodireccion (AD), adquiriendo, estas dos
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dltimas, categoria de dimensiones prominentes (Tabla 3).
Es importante senalar que el 73,2% sujetos tenia puntua-

cién con prominencia baja en esta ultima dimensién (AD),

Tabla 1. Caracteristicas socio-demogrdficas de la muestra y segun
sexo

indicador de la presencia de un trastorno de personalidad. Total Hombres  Mujeres x2
Las mujeres presentaban el mismo perfil que los hom- (N=237) (N=196) (N=41)
. . .- . . . o, o, o
bres, sin embargo obtuvieron una puntuacion, significativa- % % %
mente mas baja en autotrascendencia (AT). Sexo 82,7 17,3
Estado civil .60
. e Casado o pareja 55,9 56,1 48,8
Seguimiento Soltero 30,0 29,6 31,7
A los seis meses de tratamiento, el 60,8 % de sujetos se- Separado 15,2 14,3 19,5
guia en tratamiento vy el 39,2% lo habia abandonado y se Residencia .13
desconocia cudl era su situacién de consumo (Tabla 4). Ciudad 64,6 62,8 73,2
- - Rural 35,4 37,2 26,8
Cuando se analiz6 la muestra en funcion de su adheren-
. . .. Consumo alcohol .06
cia al tratamiento (grupo retenciény grupo abandono), apa- Diario 84,0 82,1 92,7
recieron diferencias significativas entre ambos. El perfil del Fin semana 16,0 17,9 7,3
sujeto que abandoné el tratamiento era, significativamente, Pérdida del control 47
P s 17, : Si 45,6 45,9 43,9
4 . , , ,
mas joven (41,31._ 8,31; p=.01), soltero, residia enlla c1ud?1d, No 544 54.1 56.1
presentaba pérdida de control del consumo, el diagnoéstico .
. Diagnostico .43
mads frecuente era abuso de alcohol y el 30% de este grupo Dependencia alcohol 80,6 80,1 82,9
no acepté tratamiento farmacolégico (Tabla 5). En cuanto Abuso alcohol 19,4 19,9 17,1
al resultado del inventario TCI-R, el grupo que abandoné Tratamiento .053
resentaba una puntuacion en BN, significativamente mas Si 77,2 75,0 87.8
p p » SI8 No 22,8 25,0 12,2
elevada (p=.004) que el grupo que seguia en tratamiento.
Tabla 2. Caracteristicas del trastorno por uso de alcohol de la muestra y segtin sexo
Total Hombres Mujeres
Media d.s. Media d.s. Media d.s. t student
Edad 43,16 + 9,66 43,26 +9,78 42,68 9,13 731
Gramos alcohol/dia 137,14 £ 54,17 142,29 + 54,78 112,49 + 43,96 .001*
Puntuacion total EIDA 27,50 £ 14,67 26,22 +£13,79 33,63+17,23 .003*
Puntuacion total 0CDS 14,71 +7,77 14,23 +7,17 17,0+9,93 .038
AST 47,67 £122,51 51,20+ 133,93 30,21 £ 16,24 .363
ALT 42,76 + 64,83 46,58 +70,41 24,09 + 11,36 .065
GGT 124,74 £ 214,30 133,32 +229,99 82,09 £ 97,95 204
VCM 93,84 £ 6,65 93,77 £ 6,27 94,19 + 8,37 743

Nota. EIDA: Escala de Intensidad de la Dependencia del Alcohol; OCDS: Cuestionario sobre los Componentes Obsesivo-Compulsivos de la Bebida; AST: Aspartato
aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamiltransferasa; VCM: Volumen corpuscular medio.

*p<.05

Tabla 3. Puntuaciones tipicas (T) del inventario TCI-R de la muestra y segtin sexo

Total Hombres Mujeres t

Media d.s. Media d.s Media d.s student
Bisqueda de novedad 62,19 £ 29,98 62,15+ 29,43 62,37 £32,86 .966
Evitacion del dafio 71,97 £ 27,20 70,95 + 27,06 76,85 + 27,69 207
Dependencia de la recompensa 52,87 + 30,40 53,06 + 30,85 51,98 + 28,45 .836
Persistencia 51,17 £ 32,57 52,49 + 32,75 44,88 £ 31,30 174
Autodireccion 25,16 £ 26,20 26,61 +26,37 18,27 + 24,54 .064
Cooperacion 47,53 £ 30,62 46,60 30,81 52,00 + 29,64 .305
Autotrascendencia 59,51 + 30,23 61,29 29,72 50,98 + 31,55 .047*

Nota. *p <.05
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Tabla 4. Evolucién de la muestra

Tabla 5. Caracteristicas socio-demogrdficas segtin adherencia al

tratamiento
1 mes 3 meses 6 meses
(N=237)% (N=237)(%)  (N=237)(%) Retencién Abandono x2
Retencion 88,2 70,9 60,8 S/" =144) E/" =93)
Abstinentes 89,47 83,93 86,80
No abstinentes 10,53 16,07 13,20 Sexo 561
Hombre 82,6 82,8
Abandonos 11,8 29,1 39,2 Mujer 17,4 17,2
Estado civil .036*
Casado 61,1 45,2
En el modelo de regresion logistica que se realizo, se tuvo golterod fzz igi
. . . . . . eparado s ,
en cuenta si la prominencia de cada dimensién era baja, P
. PP Residencia .018*
normal o elevada (Tabla 6). Dicho modelo clasificé bien el Ciudad 59,0 731
63,7% de los pacientes. Se puede observar que los pacientes Rural 41,0 26,9
que dieron una puntuacién entre 67 y 100 puntos para la di- Consumo de alcohol .097
mension Busqueda de Novedad tenian una probabilidad de Diario 86,8 79,6
. . Fin de semana 13,2 20,4
abandonar 1.07 veces superior a los que dieron una puntua-
cién de 34 a 66. Sin embargo las puntuaciones entre 0y 33 Pérdida de control 007*
actian como un factor de proteccién (odd-ratio=.323), es Si 38,9 55,9
decir, tenian menos probabilidad de abandonar que los de No 61,1 44,1
prominencia normal. En cuanto a las dimensiones promi- Diagnostico 016*
- Dependencia de alcohol 85,4 73,1
nentes, ED y AD, hay que senalar que en el grupo abandono Abuso de alcohol 14,6 26,9
habia un porcentaje mas elevado con puntuacién baja en Tratamiento 047*
ED que en el grupo retencion (18,3% versus 9%), aunque Si 81,2 71,0
. . .. . No 18,8 29,0
estas diferencias no eran significativas.
Nota. *p< .05
Tabla 6. Regresion logistica del inventario TCI-R, segtin evolucién y prominencia de cada dimension
Retencion Abandono OR (IC 95%) P_valor
N (%) N (%)
Blsqueda de novedad 0-33 46 (31,9%) 12 (12,9%) .323(0,131;0,796) .010
34-66 26 (18,1%) 20 (21,5%) 1
67-100 72 (50%) 61 (65,6%) 1.070 (0,527;2,174) 014
Evitacion al dafio 0-33 13 (9%) 17 (18,3%) 2.475 (0,089;6,883) .083
34-66 30 (20,8%) 14 (15,1%) 1
67-100 101 (70,1% 62 (66,7%) 1.357 (0,634;2,905) 432
Dependencia de recompensa 0-33 40 (27,8%) 31 (33,3%) 1.224 (0,602;2,487) 577
34-66 51 (35,4%) 31 (33,3%) 1
67-100 53 (36,8%) 31 (33,3%) .836 (0,421;1,662) 615
Persistencia 0-33 55 (38,2%) 34 (36,6%) 1.231(0,571;2,653) .596
34-66 32 (22,2%) 18 (19,4%) 1
67-100 57 (39,6%) 41 (44,1%) 1.339 (0,630;2,844) 448
Autodireccion 0-33 104 (72,2%) 69 (74,2%) 1.296 (0,527;3,158) .572
34-66 22 (15,3%) 11 (11,8%) 1
67-100 18 (12,5%) 13 (14%) 1.853 (0,600;5,725) 284
Cooperacion 0-33 54 (37,5%) 42 (45,2%) 1.050 (0,511;2,160) .894
34-66 42 (29,2%) 25 (26,9%) 1
67-100 48 (33,3%) 26 (28%) .974 (0,459;2,065) 945
Autotrascendencia 0-33 31 (21,5%) 24 (25,8%) 1.467 (0,665;3,237) 343
34-66 45 (31,3%) 23 (24,7%) 1
67-100 68 (47,2%) 46 (49,5%) 1.310 (0,669;2,566) 431
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Discusion

Nuestra muestra presenta, segin el inventario TCI-R,
dos dimensiones prominentes: ED y AD, elevada la prime-
ray baja la segunda. La puntuacion elevada en ED es una
caracteristica de personas temerosas a la incertidumbre, ti-
midas y propensas a la depresion y ansiedad y la puntuacién
baja en AD aparece en sujetos con dificultades para resolver
sus problemas y controlar sus emociones, con carencia de
metas en su vida y tendencia a achacar sus problemas a los
demas (Wong et al, 2010). También esta elevada la puntua-
cién en BN, pero sin categoria de prominente. Estas perso-
nas se caracterizan por marcada actividad exploratoria en
busca de nuevas sensaciones y recompensas, impulsividad,
desorganizacién y conductas extravagantes (Wong et al,
2010).

Diversos estudios, realizados tanto en nuestro medio,
como en otros paises, han encontrado resultados similares
(Basiaux et al., 2001; Ducci et al., 2007; Milivojevic et al.,
2012, Noel et al., 2011; Pedrero et al., 2011).

La puntuacién baja en AD, rasgo de caracter en el que
influye el aprendizaje y el desarrollo madurativo de la perso-
na, puede ser consecuencia de los problemas y adversidades
en el ambito personal, familiar, social y laboral que sobre-
vienen durante el desarrollo de la dependencia del alcohol.
Wedekind, Bandelow, Heitman, Havemann-Reinecke y En-
gel (2013) estudiaron las caracteristicas de personalidad en
una muestra de sujetos dependientes del alcohol con lazos
afectivos inseguros en su infancia y obtuvieron una puntua-
cion elevada en ED y puntuacién significativamente baja en
AD, como en nuestro estudio, y propusieron que estas ca-
racteristicas originarian mayor vulnerabilidad para padecer
un trastorno por uso de alcohol. Pedrero et al. (2011) han
senalado, que una baja puntuacién en AD se correlaciona
con déficits prefrontales que inciden en la errénea toma de
decisiones e incapacidad para controlar los efectos reforzan-
tes del alcohol, factores que mantienen la dependencia y
son un riesgo para la recaida. En los ultimos anos se esta ha-
ciendo hincapié en este tltimo aspecto (deterioro cognitivo
y déficit del control de impulsos por lesiones en la corteza
prefrontal) aunque su papel en la evolucién de la depen-
dencia alcohélica no esta muy claro (Dos Santos, Quarti,
Duarte, Ferrao y Silva, 2014; Lopez-Caneda et al., 2014). Sin
embargo, en nuestro estudio, ninguna de estas dos dimen-
siones esta relacionada con la evolucion de la muestra; mas
bien, los resultados del grupo abandono muestran una ten-
dencia opuesta a nuestra hipoétesis, porque el porcentaje de
abandonos con puntuacién baja en ED es mayor que en el
otro grupo.

En cuanto a la capacidad de predicciéon del inventario
TCI-R, solamente, la puntuacion elevada en BN esta muy re-
lacionada con el abandono del tratamiento, confirmando lo
que otros investigadores han encontrado (Evren, Durkaya,
Evren, Dalbudak y Cetin, 2012; Kravitz, Fawcett, McGuire,
Kravitz y Whitney, 1999). Sin embargo, otros investigado-

res, como Monras et al. (2008b), en un estudio realizado
en nuestro pais, encontraron que la puntuacion alta en las
escalas P, CO y AT favorecia la adherencia al tratamiento,
resultado que en este estudio no se ha podido corroborar.
Un hallazgo relevante de nuestro estudio es que puntuacio-
nes bajas en la dimensién BN tienen un factor protector, es
decir, incrementa la retencion en el tratamiento.

Ademas de la personalidad, existen otros factores que in-
fluyen en el abandono terapéutico como falta o escasa mo-
tivacion para recibir tratamiento, bien por ausencia de con-
ciencia de enfermedad o necesidad de tratamiento como
algin estudio ha senalado (Lucas-Taracena, Maldonado,
Tossio-Gonzdlez y Bravo-Ortiz, 2002). El perfil del paciente
de nuestra muestra que abandond el tratamiento, descrito
anteriormente, presenta caracteristicas sugestivas de tener
escasa motivacion.

Es necesario profundizar en esta linea de investigacion,
dadas las contradicciones existentes en las diferentes publi-
caciones y su importancia en desarrollo de técnicas terapéu-
ticas encaminadas a promover la adherencia terapéutica.

En conclusion, Ia muestra del presente estudio se carac-
teriza por presentar puntuaciéon elevada en BN y ED y baja
en AD, estas ultimas con categoria de prominentes. A los
seis meses de seguimiento, el 62,8% de pacientes se man-
tenia en tratamiento y el 39,2% lo habia abandonado. Este
grupo tenia significativamente una puntuacién mas elevada
en BN y los sujetos con puntuacién superior al percentil 67
tenfan la probabilidad de abandonar 1.07 veces superior a
los sujetos con puntuacién inferior. En nuestro estudio he-
mos encontrado que el inventario (TCI-R) es un buen ins-
trumento para predecir la evoluciéon de los pacientes con
trastorno por uso de alcohol y que la dimensién busqueda
de novedad (BN) esta fuertemente relacionada con el aban-
dono terapéutico.
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Resumen

Abstract

Los trastornos del espectro esquizofrénico, asi como las experiencias
psicéticas, se han asociado con un mayor consumo de sustancias. El
objetivo de este trabajo fue analizar la relacion entre las experiencias
psicéticas atenuadas y el consumo de sustancias en adultos jovenes. La
muestra la formaron un total de 660 participantes universitarios (M
= 20,3 anos; DT = 2,6). Los resultados mostraron que un 96% de la
muestra inform6 de alguna experiencia de ideacion delirante, mientras
que el 20,3% informé de, al menos, una experiencia atenuada de tipo
cognitivo-perceptual. El 41,1% de la muestra refirié algin consumo
de sustancias, encontrandose diferencias en funcion del género.
Los participantes consumidores informaron de un mayor nimero
de experiencias psicoticas, sobre todo de tipo positivo. Asimismo, el
consumo de alcohol predijo, en la mayoria de los casos, las puntuaciones
extremas en las medidas de ideacién delirante y experiencias pseudo-
psicéticas. La asociacion entre estas dos variables parece mostrar un
patron diferenciado, encontrandose el consumo de sustancias mas
relacionado con las experiencias pseudo-psicéticas de tipo cognitivo-
perceptual. Estos hallazgos parecen apoyar los modelos dimensionales
del fenotipo psicético y permiten mejorar la comprension de la relacion
entre las experiencias psicoticas atenuadas y el consumo de sustancias
en adultos jévenes. Futuros estudios deberian seguir analizando el papel
de los factores de riesgo a los trastornos psicéticos, asi como incorporar
modelos de interaccién gen x ambiente.

Palabras clave: Consumo de sustancias; Adiccion; Psicosis; Esquizotipia;

Cannabis; Experiencias psicoticas atenuadas.

Psychotic disorders, as well as psychotic-like experiences and
substance use, have been found to be associated. The main goal of
the present study was to analyse the relationship between psychotic-
like experiences and substance use in college students. The sample
comprised a total of 660 participants (M = 20.3 years, SD = 2.6). The
results showed that 96% of the sample reported some delusional
experience, while 20.3% reported at least one positive psychotic-like
experience. Some substance use was reported by 41.1% of the sample,
differing in terms of gender. Substance users reported more psychotic-
like experiences than non-users, especially in the positive dimension.
Also, alcohol consumption predicted in most cases extreme scores
on measures of delusional ideation and psychotic experiences. The
association between these two variables showed a differentiated
pattern, with a stronger relationship between substance use and
cognitive-perceptual psychotic-like experiences. To some extent, these
findings support the dimensional models of the psychosis phenotype
and contribute a better understanding of the links between psychotic-
like experiences and substance use in young adults. Future studies
should further explore the role of different risk factors for psychotic
disorders and include models of the gene-environment interaction.

Keywords: Substance use; Addiction; Psychosis; Schizotypy; Cannabis;

Psychotic-like experiences.
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1 abuso y consumo de sustancias es frecuente en

los pacientes con trastornos del espectro psicotico

(Buckley, Miller, Lehrer, y Castle, 2009). EI uso y

abuso de sustancias ha sido asociado con un peor
curso clinico, un inicio mas temprano, una mayor duracion
de la psicosis sin tratar, exacerbacion de la sintomatologia, asi
como un mayor numero de recaidas y hospitalizaciones y una
peor adherencia al tratamiento, entre otros aspectos (Brous-
sard et al., 2013; Gonzalez-Pinto et al., 2011; Henquet et al.,
2010; Lambert et al., 2005; Stefanis et al., 2014; Wade et al.,
2006; Wisdom, Manuel, y Drake, 2011; Zammit et al., 2008).
Ademas, el consumo previo de determinadas sustancias, como
por ejemplo el cannabis, parece incrementar el riesgo poste-
rior de desarrollar psicosis, asi como las tasas de sintomas psi-
coticos subclinicos y experiencias psicoticas atenuadas, tanto
en poblacién general (Henquet, Murray, Linszen, y Van Os,
2005; Kuepper et al., 2011; McGrath et al., 2010; Moore et al.,
2007), como en familiares de pacientes con psicosis (McGuire
et al., 1995). Por ejemplo, estudios epidemiolégicos han en-
contrado que el inicio en el uso de cannabis en la adolescencia
incrementa la probabilidad de experimentar sintomas y tras-
tornos del espectro psicético en la etapa adulta (Arseneault et
al., 2002) y favorece la persistencia de experiencias psicoticas
atenuadas (Mackie et al., 2013). Similares resultados se hallan
cuando se analiza longitudinalmente a participantes de alto
riesgo clinico (estados mentales de alto riesgo), si bien por el
momento no se dispone de suficiente evidencia que permita
asociar el uso de sustancias con una mayor probabilidad de
transicion a la psicosis (Addington et al., 2014).

El abordaje dimensional del fenotipo psicotico sugiere
que las experiencias psicoticas (p.€j., ideacion delirante, pen-
samiento magico) se distribuyen dentro de un continuo de
gravedad, situandose en su parte mas extrema el cuadro psi-
cotico (van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, y Krabben-
dam, 2009). Tales experiencias psicéticas, aunque de forma
atenuada, se pueden encontrar distribuidas normalmente
en la poblacién general, sin estar necesariamente asociadas
a malestar, discapacidad y necesidad de tratamiento (Linsco-
tt y van Os, 2013; McGrath et al., 2015). A este conjunto de
experiencias atenuadas, cuando persisten en el tiempo y se
acompanan de cierto malestar, preocupacion y busqueda de
ayuda, se les suele denominar sintomas psicéticos atenuados
(Fonseca-Pedrero, Paino, y Fraguas, 2013; Yung et al., 2007).
Este tipo de experiencias atenuadas son consideradas como
un marcador fenotipico de vulnerabilidad para los trastornos
del espectro psicético, en general, y para la esquizofrenia en
particular (Debbané et al., 2015; Linscott y van Os, 2013). En
este sentido, es posible que la identificacion de este conjunto
de experiencias subclinicas permita la deteccion e identifica-
ci6én temprana de participantes vulnerables a un trastorno
mental grave, como la psicosis. Asimismo, este tipo de expe-
riencias pseudo-psicéticas se podrian utilizar en combinacion
con otros marcadores de riesgo (proximales o distales), por
ejemplo, el consumo o abuso de sustancias, el trauma o la ur-

banicidad (van Os, Kenis, y Rutten, 2010), con la finalidad
de examinar posibles mecanismos etiol6gicos subyacentes, asi
como mejorar las estrategias y programas de deteccion pre-
coz y prevencion temprana. El posible efecto del consumo
de sustancias en individuos de riesgo a la psicosis podria estar
modulado por diferentes factores como, por ejemplo, la edad
de primer consumo, el patrén y la frecuencia de uso de sus-
tancias o la vulnerabilidad preexistente (Casadio, Fernandes,
Murray, y Di Forti, 2011; Valmaggia et al., 2014).

Estudios previos han asociado las experiencias psicoti-
cas atenuadas con el consumo y abuso de sustancias, espe-
cialmente de cannabis (Barkus, Stirling, Hopkins, y Lewis,
2006; Mackie et al., 2013; Saha et al., 2011; Schubart et al.,
2011; van Os et al.,, 2002). Los resultados parecen indicar
que la asociacion es mas probable y aumenta entre aquellos
participantes que tienen cierta predisposicién latente o in-
forman de historia familiar de psicosis (Henquet, Krabben-
dam, et al., 2005; Stowkowy y Addington, 2013; van Os et
al., 2002). En un estudio longitudinal, van Os et al. (2002)
encontraron que el consumo de cannabis predijo la presen-
cia de sintomas psicéticos al cabo de tres anos, asi como su
nivel de gravedad y la necesidad de tratamiento. En otro
estudio epidemiolégico realizado en Australia, Saha et al.
(2011) hallaron que las experiencias delirantes se asociaban
con un mayor consumo de tabaco, cannabis y alcohol. Estos
trabajos analizan preferentemente el rol de las experiencias
psicéticas atenuadas de tipo positivo (p.ej., 1a ideacion deli-
rante o las experiencias alucinatorias), si bien el efecto de
las experiencias pseudo-psicéticas de tipo negativo (p.e€j.,
afecto aplanado o déficit para experimentar placer) no se
encuentra analizado en profundidad (Schubartetal., 2011).

Resultados convergentes han sido encontrados cuando
se examina la relacién entre los rasgos esquizotipicos y el
consumo de sustancias (Barkus et al., 2006; Davis, Compton,
Wang, Levin, y Blanco, 2013; Fumero, Santamaria, y Navarre-
te, 2009; Najolia, Buckner, y Cohen, 2012; Nunn, Rizza, y Pe-
ters, 2001). Los rasgos esquizotipicos se encuentran intima-
mente relacionados con las experiencias psicoticas atenuadas
siendo, en ocasiones, utilizados como términos intercambia-
bles (Kwapil y Barrantes-Vidal, 2015). Los dos constructos se
distribuyen normalmente en la poblacion general dentro de
un continuo psicotico de gravedad, si bien los rasgos esqui-
zotipicos aglutinan un mayor conjunto de manifestaciones
psicéticas atenuadas (p.ej., dimensiones positiva, negativa y
desorganizada) y son de caracter mas bien estable (rasgo).
Por su parte, las experiencias pseudo-psicéticas se suelen re-
ferir, en mayor medida, a manifestaciones de tipo positivo
o “florido” y son de caracter mas bien transitorio (estado).
Al igual que los estudios realizados con experiencias psicoti-
cas atenuadas, los individuos con puntuaciones elevadas en
medidas de esquizotipia, seguidos longitudinalmente, tienen
mayor probabilidad de desarrollar trastornos por abuso de
sustancias (Kwapil, 1996). Asimismo, estudios transversales
han encontrado que los rasgos esquizotipicos son predicto-
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res del consumo de alcohol y tabaco en universitarios espa-
noles (Fumero et al., 2009). En este sentido, diversos estu-
dios indican que los consumidores de cannabis y/o alcohol
presentan menores puntuaciones en la dimensién negativa
de la esquizotipia en comparaciéon con los no consumidores
(Nunn et al., 2001; Skosnik, Park, Dobbs, y Gardner, 2008),
si bien otros trabajos no encuentran tal asociaciéon (Barkus et
al., 2006; Dumas et al., 2002; Fridberg, Vollmer, O’Donnell,
y Skosnik, 2011; Schiffman, Nakamura, Earleywine, y LaBrie,
2005), o incluso revelan una asociacién positiva (Bailey y
Swallow, 2004; Davis et al., 2013).

Como se puede observar, los trabajos que analizan la aso-
ciacion entre las experiencias psicoticas atenuadas y el con-
sumo de sustancias en muestras no clinicas de adultos jove-
nes son inconsistentes. Mas atin, el papel de las experiencias
pseuso-psicéticas de tipo negativo no han sido atin objeto de
estudio en profundidad. Por ello, resulta necesario llevar a
cabo nuevas investigaciones que permitan conocer y ahon-
dar en la relacién entre este tipo de experiencias atenuadas
y el consumo de sustancias, en una etapa del desarrollo de
especial vulnerabilidad para la psicosis como es la temprana
adultez. Dentro de este contexto de investigacion, el princi-
pal propésito de este trabajo fue examinar la relacion entre
las experiencias psicéticas atenuadas y el consumo de sus-
tancias en una muestra de adultos jévenes universitarios. Se
hipotetiza que el porcentaje de personas que informen de
consumo de sustancias y de experiencias psicoticas atenua-
das sera elevado. Asimismo, en funcién de los trabajos pre-
vios, se hipotetiza que los consumidores de sustancias pre-
sentardn una mayor frecuencia de experiencias psicoticas
atenuadas, tanto positivas como negativas, en comparacion
con los no consumidores, y que la asociacion sera mas fuerte
con las experiencias psicéticas de tipo cognitivo-perceptual.

Método

Participantes

Se ha utilizado una muestra incidental de estudiantes
universitarios. La muestra, la conformaron un total de 660
participantes, 195 varones (29,5%), pertenecientes a distin-
tos estudios de la Universidad de Oviedo (Magisterio, Cri-
minologia, Psicologia, Medicina, Logopedia, Informatica,
Economia y Fisioterapia). La media de edad de los partici-
pantes fue de 20,3 anos (DT = 2,6), oscilando el rango de
edad entre los 17 y los 30 anos. La media del nimero de
anos de educacion fue 16,8 (DT=2,3). En relacion con el es-
tado civil, el 81,6% de la muestra estaba soltero, el 16,2% ca-
sado, el 0,6% divorciado y el 1,7% no informé de su estado.
Respecto a su situacion laboral, el 86,6% de los participantes
no trabajaba, el 12,6% trabajabay el 1,2% no informé de su
situacion laboral. Los criterios de exclusion utilizados en el
presente trabajo fueron: a) presencia de un trastorno men-
tal grave (p.ej., psicosis, trastorno bipolar); y b) presencia de
un trastorno neurolégico.

Instrumentos

Cuestionario de consumo de sustancias. Para la evaluaciéon
del consumo de sustancias se formularon una serie de pre-
guntas ad hoc referidas al consumo de alcohol y consumo de
drogas, concretamente: cannabis, inhalantes, cocaina, dro-
gas de diseno y heroina/morfina. Con relacién al consumo
de alcohol se recogié informacion sobre si el participante
era no bebedor, bebedor o ex-bebedor. En el caso de los
participantes que reflejaron ser bebedores, se pregunté so-
bre la cantidad de alcohol en unidades de gramos al dia,
atendiendo a cuatro categorias: hasta 10, de 11 a 20, de 21 a
50 y mas de 51. Asimismo, también se recogi6 informacion
sobre otras sustancias como Cannabis/Marihuana/Hachis,
Inhalantes, Cocaina, Drogas de diseno/Metanfetaminas/
Extasis/LSD y Heroina/Morfina. Para cada una de ellas se
solicit6 informacién de la edad de inicio del consumo en
anos, el tiempo de consumo en meses y los dias de consumo
en el dltimo mes. Estas preguntas fueron formuladas aten-
diendo a trabajos previos (Dumas et al., 2002; Najolia et al.,
2012) y escalas previamente validadas (Soto-Brandt et al.,
2014).

Escala para la Evaluacion Comunitaria de las Experiencias
Psiquicas-42 (CAPE-42) (Stefanis et al., 2002). La CAPE se
compone de 42 items que evaltan tres dimensiones de los
sintomas psicoticos: Positiva (20 items), Negativa (14 items)
y Depresiva (8 items). Cada pregunta se responde en un for-
mato de respuesta tipo Likert de cuatro puntos que oscila
desde Casi nunca (1) hasta Cast siempre (4). En el caso que
el participante elija las opciones de respuesta Algunas veces,
A menudo o Casi siempre, debe indicar el grado de malestar
que le produce tal experiencia en una escala tipo Likert de
cuatro puntos (0 = No me molesta nada; 3 = Me molesta mucho).
En este trabajo se ha utilizado la versién adaptada al espa-
nol y validada segtin los estandares internacionales (Muniz,
Elosua, y Hambleton, 2013). Las puntuaciones obtenidas en
estudios previos presentan adecuados niveles de fiabilidad
y diferentes evidencias de validez (Barragan, Laurens, Blas
Navarro, y Obiols, 2011; Fonseca-Pedrero et al., 2011; Fonse-
ca-Pedrero, Paino, Lemos-Girdldez, y Muniz, 2012b).

Inventario de Ideas Delirantes de Peters et al.-21 (PDI-21)
(Peters, Joseph, Day, y Garety, 2004). El PDI-21 es un au-
toinforme disenado para la valoracién de las experiencias
delirantes y la propensién delirante. El PDI consta de un
total de 21 items en formato de respuesta dicotomico Si/
No. La puntuacién total se obtiene sumando las respuestas
positivas en cada uno de los items, por lo que la puntuaciéon
maxima que se puede alcanzar es de 21 puntos. Una mayor
puntuacion es indicativa de mayor sintomatologia delirante
o propension delirante. Asimismo, cada uno de los items
consta de tres subescalas que miden el grado de conviccion,
preocupacion y malestar. En estas tres subescalas el sistema
de puntuacion es de tipo Likert de cinco categorias (1-5). En
este trabajo se ha utilizado la version espanola del PDI-21
que presenta adecuadas propiedades psicométricas (Fon-

ADICCIONES, 2016 - VOL. 28 NUM. 3

146



Eduardo Fonseca-Pedrero, Javier Ortufio-Sierra, Mercedes Paino, José Mufiz

seca-Pedrero, Paino, Santarén-Rosell, Lemos-Girdldez, y
Muniz, 2012; Loépez-Ilundain, Pérez-Nievas, Otero, y Mata,
2006).

Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) (Spielberger,
Gorsuch, Lushene, Vagg, y Jacobs, 1983). El STAI es un au-
toinforme compuesto por 40 items disenado para evaluar dos
conceptos independientes de la ansiedad: Estado y Rasgo.
Cada escala se conforma por un total de 20 items en un siste-
ma de respuesta Likert de cuatro puntos segun la intensidad
(0 = Casi nunca/nada; 3 = Mucho/cast siempre). La puntuacion
total en cada una de las escalas oscila entre 0 y 60 puntos. En
este trabajo se ha utilizado la adaptacion espanola del STAI
(Spielberger, Gorsuch, y Lushene, 2008). La version espano-
la presenta niveles de consistencia interna que oscilan entre
0,84y 0,93, y las evidencias de validez han sido previamente
analizadas (Fonseca-Pedrero, Paino, Lemos-Giraldez, y Mu-
niz, 2012a; Guillén-Riquelme y Buela-Casal, 2011).

Procedimiento

La administracion de los instrumentos de medida se llevo a
cabo de forma colectiva, en grupos de 10 a 45 estudiantes, du-
rante el horario académico y en un aula acondicionada para
este fin. El estudio fue presentado a los participantes como
una investigacion sobre las diversas caracteristicas de la perso-
nalidad, asegurandoles la confidencialidad de sus respuestas,
asi como del caracter voluntario de su participaciéon. La admi-
nistracién de los autoinformes se realiz6 en todo momento
bajo la supervision de un investigador. Todos los participantes
dieron su consentimiento informado para la participacién en
la investigacion. Este estudio se encuadra dentro de una linea
de investigacion relacionada con la detecciéon temprana de
trastornos psicologicos graves en jovenes adultos. El estudio
fue aprobado por el comité ético de la Universidad de Oviedo.

Andlisis de datos

En primer lugar, se calcularon los estadisticos descriptivos
para el PDI-21 y la CAPE-42. En segundo lugar, se analiz6 la
prevalencia de experiencias psicoticas autoinformadas, asi
como para el consumo de sustancias. A continuacién, en
tercer lugar, se realizaron diferentes analisis multivariados
de la covarianza (MANCOVA), controlando el efecto de las
covariables género, ansiedad estado y ansiedad rasgo. Las va-
riables dependientes fueron las puntuaciones del PDI-21 y la
CAPE-42, mientras que los factores fijos fueron el consumo o
no de sustancias, asi como el poli-consumo global dicotomiza-
do (no consumidores versus consumidores de alguna sustan-
cia). No se considero analizar ni el efecto de los inhalantes ni
de la heroina por su baja prevalencia en la presente muestra.
Para la estimacion de las posibles diferencias estadisticamen-
te significativas entre todas las variables se empleé el valor
Lambda de Wilks. Para el calculo del tamano del efecto se uti-
1iz6 el estadistico efa cuadrado parcial (12 parcial).

En cuarto lugar, se llevaron a cabo diferentes analisis de
regresion logistica binaria de tipo jerarquico, para lo cual

se dicotomizaron las puntuaciones del PDI-21 y la CAPE-42.
Se seleccioné a los participantes con puntuaciones iguales o
superiores al percentil 90, o a participantes con un percentil
igual o inferior a 10. Se control6 también el efecto del géne-
ro, ansiedad estado y ansiedad rasgo. Las covariables fueron
introducidas en el primer paso del modelo. Como variables
fijas se seleccionaron los consumos de alcohol, cannabis,
cocaina y drogas de diseno. El método para le estimacion
fue Adelante de Wald; se calcularon las odds ratio, asi como
su intervalo confidencial (95%). La prueba de Hosmer Le-
meshow se utilizé para evaluar la bondad del ajuste de un
modelo de regresion logistica binaria. Para el andlisis de los
datos se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 15.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, 2006)

Resultados

Estadisticos descriptivos y prevalencia de experien-
cias psicoticas atenuadas y consumos

Los estadisticos descriptivos referidos a las puntaciones de
la CAPE-42 se pueden consultar en un trabajo previo (Fonse-
ca-Pedrero, Paino, et al., 2012b). Los estadisticos del PDI-21
fueron: M = 4,30; SD = 2,18; rango 0-18; alfa de Cronbach =
0,91.

El porcentaje de participantes que respondieron de for-
ma afirmativa (A menudo o Casi siempre) en las opciones de
respuesta de la dimension positiva de la CAPE-42 oscil6 en-
tre el 0,6% (item 24) y el 20,3% (item 6), si bien es cierto
que todos los porcentajes se acercan al 2%. En el caso del
PDI-21, el porcentaje de participantes que informo positiva-
mente de alguna experiencia de tipo delirante fue del 96%.

En relacion al consumo de sustancias informado por los
participantes se encontraron los siguientes resultados. El
32,4% (n=215) de los participantes se consideraron bebedo-
res. El porcentaje por tipo de ingesta de consumo fue: 26,1%
(n=172) menos de 10gr./dia, 3,5% (n=23) de 11-20 gr./dia,
1,8% (n=12) 21-50 gr./dia, 0,3% (n =2) mas de 51 gr./dia
y 0,9% (n=6) ex-bebedor. E120,2% (n=133) de la muestra
informo de consumo de cannabis, €l 0,6% (n=4) de inhalan-
tes, el 7,7% (n=51) de cocaina, el 2,6% (n=17) de drogas
de disenoyel 0,2% (n=1) de heroina. En términos globales,
un 41,1% de la muestra informé de algin consumo de sus-
tancias, con la siguiente distribucién: 0 = 58,9% (n=153), 1
=232% (n=153),2=14,4% (n=95),3=2,3% (n=15), 4 =
1,1% (n=7) y5=0,2% (n=1). Si se considera el consumo,
eliminando las sustancias con menor prevalencia (heroina e
inhalantes), la distribucién de nimero de sustancias fue: 0 =
58,9% (n=389),1=24,2% (n=153),2=14,7% (n=97), 3 =
2,3% (n=15),y4=0,9% (n=6). Si Gnicamente se considera
el consumo de las sustancias cannabis, cocaina y de diseno, el
75% de la muestra informé de ausencia de consumos.

Los patrones de consumo variaron de forma diferencial
en funcion del sexo en el consumo de alcohol (dicotomizada
consumo vs. no consumo) (}2 (1) = 30,78, p=0,001), canna-
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bis (¥2 (1) = 21,31, p=10,001), inhalantes (32 (1) = 9,59, p=
0,001) y drogas de diseno ()2 (1) = 4,58, p=0,032). En estos
casos los varones refirieron mayor consumo de sustancias
que las mujeres. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas ni en el consumo de cocaina (}2 (1) =
1,57, p=0,209) ni en el de heroina (x2 (1) =0,42, p=0,517).

Asociacion entre experiencias psicéticas atenuadas y
consumo de sustancias

A continuacion, se analiz6 la relacion entre las subesca-
las y las puntuaciones totales del PDI-21 y de la CAPE-42
y el consumo o no de sustancias. En la Tabla 1 se recogen
las puntuaciones medias en funcién del consumo, asi como
del policonsumo global. Los resultados mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la mayor parte de las
comparaciones llevadas a cabo. El valor A de Wilks reveld
la presencia de diferencias estadisticamente significativas en
funcion de los factores Alcohol (A= 0,974, F(4,652) = 4,289,
p=0,002, n2?parcial = 0,026), Cannabis (A = 0,971, I14,652)
=490, p=10,001, n?parcial = 0,029), Drogas de Disefio (A =
0,978, F(4,652) = 3,735, p = 0,005, n? parcial = 0,022) y Con-
sumo total (A = 0,969, F(4,652) = 5,130, p < 0,001, 12 parcial
= 0,031). No se hallaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en funcion del factor Cocaina (A = 0,961, F (4,652)
=4,010, p = 0,348, 2 parcial = 0,007). En todos los casos, el
grupo de uso de sustancias presenté mayores puntuaciones

medias totales en el PDI-21 y la CAPE-42 en comparacién
con el grupo de no consumidores.

Los resultados del analisis univariado de la varianza mos-
traron diferencias estadisticamente significativas en funcién
del factor Alcohol en todas las puntuaciones, excepto en la
dimension depresiva de la CAPE-42 (< 0,05). Atendiendo al
patrén de consumo de alcohol (en funcién de los gr./dia) se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes grupos (A = 0,933, F(20,2150) = 2,284, p< 0,001,
1?2 parcial = 0,017). Concretamente, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la puntuacion total del
PDI-21 (F(5,651) = 5,946, p < 0,001, n? parcial = 0,044) y en
su dimension Positiva (F(5,651) = 4,604, p < 0,001, 12 parcial
=0,011), y en la puntuacion total de la CAPE-42 (115,651) =
3,899, < 0,001, n?parcial = 0,029). La tendencia hallada fue
que los no bebedores presentaron puntaciones medias infe-
riores al resto de los grupos (excepto ex-bebedores o mas de
50 gr./dia), y que el grupo de consumo de 21-50 gr./dia pre-
sent6 puntuaciones medias superiores al resto de los grupos
objeto de comparacion. En el caso del consumo de cannabisy
policonsumo total, los participantes que informaron positiva-
mente de consumo presentaron también mayores puntuacio-
nes medias en los citados autoinformes en comparacion con
el grupo de no uso de sustancias (p < 0,05). Por su parte, los
participantes que presentaron consumo de drogas de diseno,
solo presentaron puntuaciones medias estadisticamente su-

Tabla 1. Puntuaciones medias en el Inventario de Ideas Delirantes de Peters et al. 21 (PDI-21) y en la Escala para la Evaluacion
Comunitaria de las Experiencias Psiquicas-42 (CAPE-42) en funcion del consumo de sustancias

PDI-21 CAPE-42 CAPE-42 CAPE-42 CAPE-42

Total Positiva Depresiva Negativa Total

Uso No uso Uso No uso Uso No uso Uso No uso Uso No uso
Alcohol
Media 3,95 5,02 24,53 26,15 13,38 13,73 22,62 23,51 60,52 63,38
DT 2,60 3 3,56 5,76 2,67 2,98 4,57 4,93 8,69 10,56
Cannabis
Media 4,04 5,32 24,71 26,42 13,42 13,78 22,69 23,75 60,82 63,95
DT 2,58 3,27 3,86 6,12 2,79 2,73 4,59 5,08 8,88 11,05
Cocaina
Media 4,24 5,04 24,94 26,37 13,46 13,88 22,89 23,08 61,29 63,33
DT 2,81 2,24 4,38 5,11 2,81 2,41 4,75 4,14 9,48 8,73
Drogas de disefio
Media 4,27 5,47 24,96 28,47 13,49 13,47 22,93 22,06 61,38 64
DT 2,77 2,85 4,35 6,78 2,79 2,29 4,72 4,1 9,43 9,51
Cualquier consumo
Media 3,84 4,96 24,39 26,01 13,32 13,73 22,45 23,56 60,16 63,31
DT 2,56 2,95 3,44 5,47 2,72 2,85 4,59 4,8 8,67 10,16

Nota. DT: Desviacion tipica; Alcohol: No consumo n = 445, Consumo n = 215; Cannabis: No consumo n = 527, Consumo n = 133; Cocaina: No consumo n = 609,
Consumo n = 51; Drogas de disefio: No consumo n = 643, Consumo n = 17; Cualquier consumo: No consumo n = 389, Consumo n = 217.
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Tabla 2. Modelos de regresion lineal binaria de consumo de sustancias que predicen las puntuaciones extremas en el PDI-21y en la

CAPE-42, controlando el efecto del género y la ansiedad.

Variable Tipo de B Error Wald g.l p Odds Intervalo R2
consumo estandar ratio confidencial Nagelkerke
95%
PDI-21 Total
Alcohol 3,161 0,787 16,12 1 0,001 23,59 5,04-110,30 0,557
Cannabis 1,434 0,677 9,48 1 0,034 4,195 1,112-15,22 0,591
CAPE Positiva
Alcohol 0,875 0,444 3,875 1 0,049 2,399 1,004-5,371 0,457
CAPE Depresiva
Alcohol 2,230 0,077 9,073 1 0,003 10,172 2,248- 0,831
46,018
CAPE Total
Alcohol 1,572 0,747 4,429 1 0,035 4,816 1,114- 0,796
20,822

periores a los no consumidores en la dimension Positiva de
la CAPE-42 (F (4,652) =7,183, p < 0,001, n?parcial = 0,011).

Prediccion de experiencias psicéticas atenuadas y
consumo de sustancias

Finalmente, se llevaron a cabo diferentes analisis de re-
gresion logistica binaria seleccionando a los participantes
con puntuaciones extremas en el PDI-21 y la CAPE-42. Se
control6 el efecto del género, la ansiedad estado y la an-
siedad rasgo. Los resultados de los analisis de regresion lo-
gistica se presentan en la Tabla 2. Como se puede obser-
var, el consumo de alcohol fue la variable que result6é ser
estadisticamente significativa en la mayoria de los modelos
estimados. En el caso del consumo de cannabis, éste predi-
jo unicamente la puntuacién total de los participantes con
puntuaciones extremas en el PDI-21. Ninguno de los dife-
rentes tipos de consumo de sustancias predijo de forma esta-
disticamente significativa las puntuaciones en la dimensién
Negativa de la CAPE-42. La cocaina y las drogas de disenio
no predijeron las puntuaciones extremas, ni del PDI-21 ni
de la CAPE-42.

Discusion y conclusiones

El principal objetivo del presente estudio fue examinar la
relacion entre las experiencias psicéticas atenuadas y el con-
sumo de sustancias en una muestra de universitarios. Los
resultados mostraron que un 96% de la muestra informé de
alguna experiencia de ideacién delirante, mientras que el
20,3% informé de, al menos, una experiencia psicotiforme
de tipo positivo. Por su parte, el 41,1% de la muestra refirié
algiin consumo de sustancias. Los participantes consumido-
res de cualquier sustancia, excepto cocaina, informaron de

un mayor numero de experiencias psicéticas subclinicas,

sobre todo de tipo cognitivo-perceptual. Asimismo, el con-
sumo de alcohol predijo, en la mayoria de los casos, pun-
tuaciones extremas en las medidas de ideacion delirante
(PDI-21) y experiencias psicoticas atenuadas (CAPE-42).
Estos hallazgos parecen apoyar los modelos dimensionales
del fenotipo psicotico y permiten mejorar la comprension
de la relacién entre las experiencias pseudo-psicéticas y el
consumo de sustancias en jévenes adultos no clinicos.

En primer lugar, los hallazgos encontrados en este trabajo
indican que las experiencias psicéticas no se circunscriben
Unicamente a la poblacion clinica, sino que se pueden en-
contrar distribuidas normalmente entre la poblacién gene-
ral, por debajo del umbral clinico, sugiriendo la posibilidad
de una continuidad entre los fenotipos clinico y subclinico
de la psicosis (Linscott y van Os, 2013; van Os et al., 2009).
Estudios previos han llegado a conclusiones similares, ana-
lizando tanto adolescentes como adultos no clinicos de la
poblacién general (Debbané et al., 2015; Fonseca-Pedrero,
Santarén-Rosell, Paino, y Lemos Giraldez, 2013; Ibanez-Ca-
sas et al., 2015; McGrath et al., 2015). Por ejemplo, en un
estudio llevado a cabo por McGrath et al. (2015), utilizando
una muestra de 31.261 adultos procedentes de 18 paises, se
encontr6 que la prevalencia media de haber tenido una ex-
periencias psicética atenuada era del 5,8%, siendo para las
experiencias alucinatorias del 5,2% y del 1,3% para las expe-
riencias delirantes. Asimismo, el consumo de sustancias fue
bastante comun en esta muestra, siendo los resultados simi-
lares a los informados en trabajos previos o incluso inferio-
res (Fumero et al., 2009; Hernandez-Serrano, Font-Mayolas,
y Gras, 2015). Segtin la Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol
y otras Drogas 2013/2014 (EDADES, 2015), las drogas de
mayor consumo son el alcohol (el 78,3% lo ha consumido
en los tltimos doce meses), el tabaco (40,7%) y los hipnose-
dantes (12,2%). Asimismo, en cuanto al consumo de canna-
bis, €1 9,2% de los encuestados indic6 que lo habia probado
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alguna vez en el dltimo ano, mientras que el 6,6% alguna
vez en el ultimo mes; concretamente, el 2,2% de la poblacién
espanola cumple los criterios requeridos para el diagnéstico
de consumo problematico de cannabis.

En segundo lugar, los participantes que consumian algu-
na sustancia, excepto cocaina, informaron de un mayor nu-
mero de experiencias psicoticas atenuadas. Concretamente,
los tamanos del efecto fueron mas altos para los consumos
de alcohol y de cannabis. Los resultados encontrados en el
presente trabajo son convergentes con los informados en la
literatura previa, tanto en el campo de las experiencias psic6-
ticas atenuadas (Barkus et al., 2006; Mackie et al., 2013; Saha
et al., 2011; Schubart et al., 2011; van Os et al., 2002) como
en el de la esquizotipia (Barkus et al., 2006; Davis et al., 2013;
Fumero et al., 2009; Najolia et al., 2012; Nunn et al., 2001).
Por ejemplo, Saha et al. (2011) hallaron que las experien-
cias delirantes atenuadas se relacionaban con consumo de
tabaco, cannabis y alcohol. Asimismo, los participantes con
trastornos por consumo de cannabis fueron mds propensos
a informar de experiencias subclinicas psicéticas. Esta aso-
ciacion era mas prominente en aquellos individuos con un
inicio de consumo en los 16 anos o anterior. En contraste, el
patrén de asociacién entre experiencias delirantes y el uso o
dependencia del alcohol fue menos consistente. No obstan-
te, las personas con trastornos por consumo de alcohol de
aparicion temprana eran mas propensas a informar de este
tipo de experiencias atenuadas (Saha et al., 2011).

Atendiendo a estos resultados, los participantes que con-
sumen sustancias refieren mas experiencias pseudo-psicoti-
cas en comparacion con aquellos que no consumen, si bien
la naturaleza de tal asociacion atn no esta clara y parece ser
bastante compleja. Se podrian barajar diferentes hipotesis.
Es posible que los participantes con este tipo de experien-
cias psicéticas recurran a sustancias para “mitigar” o “aliviar”
su impacto (p.ej., disforia, automedicacién o causalidad in-
versa). De igual forma, resulta plausible que el propio con-
sumo de drogas predisponga a las experiencias psicoticas
(relacion causal). También es posible que exista una rela-
ci6n bidireccional (una combinacién de ambas hipétesis) o
que simplemente se encuentren asociadas. En este sentido,
los modelos actuales consideran que las relaciones entre
consumo de sustancias y la experiencias, los sintomas y los
trastornos psicoéticos son complejas, dindmicas y multifac-
toriales (p.ej., edad de inicio, frecuencia de consumo, fac-
tores protectores, historia familiar de trastorno), siendo las
vias para el desarrollo de un cuadro psicético heterogéneas
(Henquet, Di Forti, Morrison, Kuepper, y Murray, 2008).

En tercer lugar, los resultados derivados del analisis de re-
gresion logistica mostraron que la variable con mas poder de
prediccion en el grupo con puntuaciones extremas en expe-
riencias psicoticas atenuadas, una vez controlado el efecto de
determinadas covariables, fue el consumo de alcohol. En casi
todos los casos las odds ratio encontradas fueron elevadas. Los
consumidores de alcohol con un uso moderado-alto (21-50

gr./dia) fueron los que mayores puntuaciones medias obtu-
vieron en comparacion con el resto de patrones. No se pue-
den extraer datos concluyentes del grupo de consumo grave
(mas de 50 gr./dia) dado que el tamano muestral en este es-
tudio fue reducido. Del mismo modo, la asociacién entre el
tipo de consumo y las experiencias psicotiformes mostré un
patrén diferenciado, encontrandose una relacién mas fuerte
con las experiencias psicoticas de tipo cognitivo-perceptual
y menos con las negativas. Trabajos previos que analizan el
papel de los rasgos negativos de la esquizotipia o las expe-
riencias psicoticas negativas de tipo atenuado, encuentran
resultados similares aunque inconsistentes. Por ejemplo, al-
gunos estudios reflejan la existencia de asociaciéon entre la
dimension negativa y el consumo a nivel subclinico (Baileyy
Swallow, 2004; Davis et al., 2013); no obstante, es igualmen-
te cierto que otros estudios hallan que los consumidores de
cannabis y alcohol presentan menores puntuaciones en la di-
mension negativa en comparacion con los no consumidores
(Nunn et al., 2001; Skosnik et al., 2008) o no encuentran tal
asociacion (Barkus et al., 2006; Dumas et al., 2002; Fridberg
et al., 2011; Schiffman et al., 2005). En términos generales,
estos resultados parecen indicar que existe un patrén de aso-
ciacion diferenciado entre este conjunto de experiencias y
rasgos psicoticos subclinicos y el consumo de sustancias (p.
€j., uso, frecuencia y edad de inicio), si bien se debe seguir
profundizando en esta cuestién, ya que los resultados varian
en funcién del tipo de estudio, muestra, instrumento de me-
dida y analisis estadistico empleado.

Este tipo de experiencias psicoticas atenuadas se podria
utilizar en combinaciéon con otros marcadores de riesgo,
como por ejemplo, el consumo o abuso de sustancias, estrés,
trauma o urbanicidad (van Os et al., 2010), con la finalidad
de examinar posibles mecanismos etiol6gicos subyacentes a
los cuadros del espectro psicético (Henquet et al., 2008). Al-
gunos modelos tedricos hipotetizan que la presencia aditiva
o sinérgica de diferentes factores de riesgo medioambienta-
les, dependiendo del periodo del desarrollo del individuo
y de la predisposicién o vulnerabilidad, pueden favorecer
que determinadas experiencias psicéticas atenuadas se vuel-
van anormalmente persistentes y acaben desarrollando, en
un futuro, un cuadro clinico y la consiguiente necesidad de
tratamiento (Cougnard et al., 2007). Por ejemplo, estudios
epidemiolégicos han encontrado que la iniciacion en el uso
de cannabis en la adolescencia incrementa la probabilidad
de sintomas y trastornos psicéticos en la edad adulta (Arse-
neault et al., 2002) y favorece su persistencia en el tiempo
(Mackie et al., 2013). Del mismo modo, parece ser que si el
consumo de cannabis interactia con otros factores de ries-
go como son las experiencias traumdticas, aumenta la pro-
babilidad de presencia de sintomas psicéticos (Cougnard et
al., 2007; Harley et al., 2010). Otros modelos, basados en
estudios animales, también postulan sobre el efecto que los
cannabinoides puedan ocasionar en diferentes receptores
dopaminérgicos y/o cannabinoides (especialmente a nivel
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del cortex prefrontal, estriado e hipocampo), asi como acer-
ca de su capacidad de generar modificaciones en el sistema
glutamatérgico e inducir una cascada de cambios bioquimi-
cos, tal vez neurotoxicos, y de igual forma, incrementando
el riesgo de desarrollar trastornos psicéticos (Bossong y Nie-
sink, 2010; Rocchetti et al., 2013).

Los resultados encontrados en el presente estudio debe-
rian interpretarse a la luz de las siguientes limitaciones. En
primer lugar, se ha utilizado una muestra de conveniencia
de estudiantes universitarios, predominantemente mujeres.
En este sentido, las caracteristicas de la muestra afectan a la
validez de los resultados encontrados, asi como a la posible
generalizacion de los mismos a otras poblaciones de interés.
En segundo lugar, existe la problematica inherente a la apli-
cacion de cualquier tipo de autoinforme, por lo que hubiese
sido interesante la utilizacién de informantes externos (p.ej.,
entrevistas) para analizar la presencia de trastornos menta-
les entre los participantes del estudio, o medidas de labora-
torio (p.€j., analiticas de sangre) para verificar el consumo
de sustancias. En tercer lugar, no se debe perder de vista la
naturaleza transversal de esta investigacién, con lo que no
es posible establecer inferencias de causa-efecto. En cuarto
lugar, el consumo de sustancias se ha asociado a déficits neu-
rocognitivos (Lopez-Caneda et al., 2014) y efectos fisiol6gi-
cos (Vinader-Caerols, Monleon, y Parra, 2014), aspectos que
pueden modular los resultados encontrados. Finalmente, hu-
biese sido interesante la administracién de instrumentos de
medida que analizaran el estado afectivo de tipo depresivo.

Futuros estudios deberian llevar a cabo estudios longitu-
dinales y determinar el valor predictivo del consumo de sus-
tancias en el desarrollo de trastornos del espectro psicético,
asi como incorporar modelos neurocientificos que tengan
en cuenta las complejas y dinamicas interacciones que se
establecen en el interfaz gen x ambiente; todo ello con la
finalidad de mejorar las estrategias de deteccién precoz, asi
como de identificacién y prevencién temprana en personas
de riesgo a los trastornos del espectro psicético.
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Resumen

Abstract

La mefedrona (4-methylmethcathinone) es un estimulante sintético
del grupo de las catinonas. Los usuarios refieren efectos similares a los
de la cocaina y el éxtasis, con un potencial adictivo elevado. Dada la
creciente tasa de consumo en Europa, cada vez recibe mas atencion
desde el campo de las adicciones. No obstante, poco se sabe sobre las
consecuencias a largo plazo de su consumo abusivo. Los dos siguientes
casos pueden servir para mostrar alguna de ellas.

El caso 1 es un hombre de mediana edad, quien referia un consumo
intravenoso de mefedrona de 3 anos de duracion. Su patrén de uso
consistia en atracones que duraban varios dias. Tras varios meses de
consumo, aparecieron sintomas psicoticos, especialmente delirios
paranoides. Tras ser enviado a una comunidad terapéutica, los
sintomas psicéticos se continuaron produciendo pese a mantener
una abstinencia prolongada. Se observé una buena respuesta a la
risperidona. El caso 2 es un hombre joven, con un consume abusivo
de 2 anos de duracién, via nasal. A su llegada a la comunidad
terapéutica, el paciente refirié alucinaciones auditivas que remitieron
parcialmente con olanzapina. Ambos casos mostraron una buena
conciencia de enfermedad, asi como ausencia de deterioro en su
personalidad.

Dadas las similitudes bioquimicas con otras sustancias con potencial
para inducir sintomas psicéticos, y el creciente consumo de mefedrona
en Europa, casos similares son esperables en un futuro cercano. El uso
de antipsicéticos convencionales parece una estrategia razonable de
tratamiento.

Palabras clave: mefedrona; catinona; dependencia a sustancias;

psicosis; consumo abusivo; nuevas sutancias psicoactivas.

Mephedrone (4-methylmethcathinone) is a synthetic stimulant
drug of the cathinone class. Similar effects to those of cocaine and
ecstasy are reported by users, with a high addictive potential. Given
its increasing rate of consumption in Europe, it is getting more and
more attention from the addiction field. In spite of that, little is known
about the long-term consequences of prolonged heavy use. The two
following cases might depict some of them.

Case 1 was a middle-age man who reported three years of intravenous
use of mephedrone. He used to binge for several days in a row.
Psychotic symptoms appeared after a few months, especially paranoid
delusions. Sent to aftercare in a therapeutic community, delusions
kept reappearing after prolonged abstinence. A good response to
risperidone was observed.

Case 2 was a young man who used mephedrone heavily for two years,
always snorted. Upon admission to the therapeutic community, the
patient reported auditory hallucinations that partially remitted with
olanzapine. Both cases showed a good insight and no personality
deterioration.

Given its similarities to other substances that are known to
induce psychotic symptoms, and the increasing consumption of
mephedrone around Europe, similar cases are expected in the near
future. Conventional antipsychotic treatment seems a reasonable
pharmacological approach.

Keywords: mephedrone; cathinone; drug dependence; psychosis;

heavy use; new psychoactibe substances.
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a mefedrona, una catinona sintética, se sintetizo

por primera vez en 1929 (European Monitoring

Center for Drugs and Drug Addiction, 2010). Sin

embargo, su aparicion en el contexto del consu-
mo recreativo data de hace pocos anos. Produce fuertes
efectos estimulantes y entactogénicos, similares a los de la
cocaina y la MDMA (Winstock et al., 2011). Su potencial
adictivo es alto, y la literatura ha informado de algunos casos
de dependencia (Bajaj, Mullen y Wylie, 2010).

Es notable que su consumo haya aumentado espectacu-
larmente en los dltimos anos, en algunos paises alcanzando
niveles similares a los de otros estimulantes como la cocaina,
las anfetaminas y el éxtasis (European Monitoring Center
for Drugs and Drug Addiction, 2010). A pesar de ello, poco
aparece publicado en la literatura actual acerca de trastor-
nos por el uso de la mefedrona, su historia natural, su trata-
miento o sus efectos adversos a largo plazo.

El estudio poblacional mds grande hasta la fecha (Wins-
tock et al., 2011), un diseno transversal realizado con usua-
rios de drogas de clubes, no investigé los sintomas psicoticos
asociados a su consumo. Sin embargo, dada su similitud bio-
quimica con otras sustancias que inducen psicosis, asi como
el cuerpo especifico de evidencia emergente acerca de las
catinonas sintéticas, es razonable esperar dichos sintomas en
el contexto del consumo de la mefedrona. Como es el caso
con otros medicamentos, también seria relevante investigar
si los sintomas psicéticos se relacionan con la intoxicacion,
el sindrome de abstinencia o si pueden persistir después de
una abstinencia prolongada (y en esos casos, el riesgo de o la
asociacion con enfermedades como la esquizofrenia).

Para intentar arrojar algo de luz sobre estas preguntas,
presentamos dos casos de adiccion a la mefedrona con uso
abusivo prolongado, que presentaron sintomas psicéticos
persistentes después de una prolongada abstinencia, trata-
dos en una comunidad terapéutica.

Caso1

Un hombre de 40 anos de edad, blanco, soltero, con edu-
cacién universitaria y un empleo estable de alta cualifica-
cion lleg6 a nuestro centro de rehabilitacién acompanado
por su familia. No presentaba antecedentes psiquidtricos, ni
personales ni familiares. Solamente figuraba el uso ocasio-
nal de la cocaina en sus registros de uso de sustancias. Hace
tres anos, después de la ruptura de una relacién, el paciente
comenzo6 a usar la mefedrona. Al principio la tomaba por
via nasal, pero pronto pasé a su uso intravenoso, general-
mente asociado a actividad sexual. El paciente referia atra-
cones, pudiendo consumir de forma abusiva durante cinco
dias consecutivos, generalmente dos a tres veces al mes. La
cantidad usual que utilizaba durante un atracén era de 1 a
3 gramos al dia.

Después de un grave deterioro, tanto en su estado de
salud psicolégica como en la fisica, con la aparicion de de-

lirios paranoides y de referencia, el paciente comenzé un
tratamiento ambulatorio. Debido al fracaso para lograr y
mantener la abstinencia, fue trasladado a nuestra comuni-
dad terapéutica, donde pas6é 4 meses. Cuando ingresé, no
se administraron antipsicéticos, dada la rapida remision de
sus ideas delirantes una vez que llegé a estar completamente
abstinente. La conciencia sobre lo patolégico de los sintomas
fue relativmanete buena por parte del paciente. Sin embar-
go, en los tltimos permisos de fin de semana antes de recibir
el alta, informé de la reaparicién de las creencias delirantes.
Duraron s6lo unos minutos, y de nuevo la conciencia de en-
fermedad era buena, asi que no se consider6 necesario ad-
ministrarle ningin medicamento. Finalmente, de nuevo en
la comunidad, estos sintomas psicéticos breves y auto-limita-
dos, principalmente creencias delirantes paranoides y de re-
ferencia, seguian reapareciendo. Por lo tanto, se prescribié
1 mg cada noche de risperidona, consiguiendo la remisién
total hasta el momento de escribir este articulo, tres meses
después de recibir el alta de nuestra comunidad terapéutica.

Caso 2

Un varén de 26 anos de edad, blanco, soltero, con edu-
cacion universitaria y un trabajo de alta cualificacion acu-
di6 a nuestra comunidad terapéutica acompanado por su
familia después de vivir dos anos en el Reino Unido, donde
habia consumido mefedrona diariamente y de forma abu-
siva (siempre por via nasal, generalmente entre 1y 2 gra-
mos). El paciente no tenia ningtin antecedente psiquiatrico.
También informé del uso ocasional de cocaina. El paciente
refirié un uso abusivo de alcohol en los dltimos anos. Al in-
gresar, el paciente refiri6 alucinaciones auditivas, sin nin-
gan impacto conductual o afectivo. Su conciencia sobre el
origen de estos sintomas psicéticos fue bastante buena. Se
empez6 a administrar una dosis alta de olanzapina (hasta
30 mg/ dia), con la resolucién gradual de las alucinaciones,
aunque en el momento de escribir este trabajo, el paciente
todavia estd en nuestra comunidad terapéutica y aun pre-
senta alucinaciones de duracién de unos pocos segundos.

No se observé ningtin otro sintoma no psicotico.

Discusion

Este informe sobre las consecuencias psicopatologicas
del uso prolongado y abusivo de la mefedrona concuerda
con publicaciones anteriores que describen efectos simila-
res de la mefedrona en usuarios abusivos (Dragogna, Olda-
ni, Buoli y Altamura, 2014). Ademas de las consecuencias
habituales de la adiccion en si (deterioro social, organico y
psicolégico), ambos casos presentaron sintomas psicéticos
persistentes después de meses de abstinencia de la sustan-
cia. El hecho de que ninguno de los casos presentara histo-
ria psiquidtrica previa, nos lleva tentativamente a proponer
un origen relacionado con la sustancia.
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Dadas sus semejanzas bioquimicas con las anfetaminas
y otros estimulantes y su conocido potencial para inducir
sintomas psicéticos (Bramness et al., 2012), no sorpren-
de observar tales sintomas después de un uso prolongado
y abusivo de mefedrona. Un reciente cuerpo de evidencia
esta emergiendo, relacionada especificamente con las ca-
tinonas sintéticas, su toxicidad bioquimica y neuroldgica,
sus consecuencias conductuales y sus efectos fisiolégicos y
psiquiatricos (Gregg y Rawls, 2014; Weaver, Hopper y Gun-
derson, 2015). Sin embargo, dada su novedad, la mayoria
de los datos proporcionados por esta investigacion estan re-
lacionados con las consecuencias agudas del consumo. La
evidencia disponible sugiere que los sintomas psicoticos se
relacionan con disfunciones en el sistema dopaminérgico
(Martinez-Clemente et al., 2014). Ademas de la dopamina,
otros sistemas como el serotoninérgico también podrian ser
partes relevantes en la toxicidad global de la droga.

A pesar de la novedad y la naturaleza a corto plazo de es-
tos hallazgos, podria hacerse una comparacion tentativa con
el caso de la metanfetamina para prever las consecuencias
a largo plazo del uso de la mefedrona, ya que las metanfe-
taminas—bioquimicamente relacionadas con las catinonas
sintéticas—son una de las drogas con mayor potencial para
inducir sintomas psicéticos mds alla de la intoxicacion, el
sindrome de abstinencia y la abstinencia prolongada (Li-
chlyter, Purdon y Tibbo, 2011).

Dada la creciente tasa de consumo en Europa, especial-
mente en el Reino Unido (European Monitoring Center for
Drugs and Drug Addiction, 2010) y las propiedades altamen-
te adictivas de la sustancia (Weaver et al., 2015), se deben
considerar que las consecuencias podrian ser relevantes, ya
que se esperan cada vez mas casos en los ainos venideros. De
hecho, ya hay algunos informes que sugieren que las drogas
de los clubes son de las sustancias que se estan observando
con mas frecuencia en las Unidades de Urgencias (Nogué,
Amigé y Galicia, 2014)

Aunque uno de los pacientes sufria delirios y el otro aluci-
naciones, también es digno de mencionar que su conciencia
de enfermedad seguia siendo parcialmente buena en am-
bos casos, y no se observé deterioro de la personalidad, mas
atribuido a las psicosis similares a la esquizofrenia. La dura-
cion del consumo habia sido de 3 y 2 anos, respectivamente,
por lo tanto se desconoce lo que habria sucedido si el uso
abusivo hubiera continuado sin cambios. En este escenario,
podria ser tutil pensar en un umbral critico de consumo, asu-
miendo que mas alla de un punto critico, el consumo puede
llevar a sintomas psicoticos persistentes, y si continda, podria
sobrevenir una enfermedad psicética cronica (Lichlyter et
al., 2011).

Las series de casos deben interpretarse con cautela, da-
das sus limitaciones pertinentes. Las mas relevantes son
su caracter observacional y la falta de sujetos de control.
Por lo tanto, no es posible establecer plenamente una co-
nexion real y valida entre el uso de drogas y los sintomas

observados. Por ejemplo, no se puede excluir que el uso
de la droga y la aparicion de los sintomas estuvieran re-
lacionados s6lo por casualidad. Por otra parte, otras dos
graves limitaciones deben tenerse en cuenta al interpretar
este informe. En primer lugar, como no esta implementa-
do en la practica clinica habitual, cuando ingresaron, no
se recogi6 evidencia toxicologica sobre la presencia real
de la mefedrona en la orina de los pacientes. Por lo tanto,
este informe se basa en los auto-informes de los pacientes.
Aunque este hecho puede disminuir la validez, es un enfo-
que metodolégico comun en el campo de la adiccion. En
segundo lugar, ambos pacientes también habian usado la
cocaina en el pasado, que también es una sustancia bien
conocida por su potencial para inducir psicosis. Sin embar-
go, ambos informaron que la mefedrona era, de lejos, la
principal sustancia de abuso. Este hecho permite atribuir
los sintomas psicopatologicos descritos razonablemente
a la mefedrona. También existe la posibilidad de que el
origen de las alucinaciones estuviera relacionado con el
alcohol en el caso 2, que en tal caso, deberia ser clasificado
como alucinosis alcohélica. Sin embargo, dada la relativa
juventud del paciente y que no se observé ningtn sindro-
me de abstinencia ni sintomas de intoxicacién durante su
estancia en la Clinica, consideramos que es razonable des-
cartar este diagnostico.

Finalmente, con respecto al tratamiento de sintomas
psicéticos asociados a la mefedrona, la poca evidencia que
ofrece esta serie de casos sugiere que los antipsicéticos de
segunda generacion podrian ser ttiles, al igual que en otros
sintomas psicoticos inducidos por sustancias.
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Resumen

Abstract

Se presenta el caso de un nino sano de 4 anos de edad que ingresa
en la sala de hospitalizacion pediatrica por la sospecha de una
intoxicacion accidental debido a la ingesta de farmacos narcolépticos
(metilfenidato, sertralina y quetiapina), que tomaba de forma pautada
su hermano de 8 anos de edad que padecia un sindrome de Asperger.
La evaluacién objetiva de la intoxicacion se puede realizar con la
determinacién de los firmacos y sus metabolitos en matrices biologicas
con una ventana de tiempo corta (sangre y orina) o larga (pelo).

En el hospital se realiz6 un analisis de sangre y orina mediante
inmunoanalisis  (confirmado mediante espectrometria liquida-
cromatografia de masas) y se identifico la presencia de sertralina y
quetiapinay sus metabolitos. Con la sospecha de administracion crénica
de farmacos al nino, se procedi6 al andlisis del pelo con cromatografia
liquida de ultra-alto rendimiento-espectrometria de masas en tandem.
El pelo se dividi6 en 6 segmentos consecutivos de 2 cm de longitud, de
forma que permitieron estudiar la ingesta de los farmacos durante los
ultimos 12 meses. En los primeros 4 segmentos se encontré quetiapina
con una concentracion media de 1,00 ng/mg + 0,94 ng/mg de pelo
y en todos los segmentos se encontraron sertralina y su metabolito,
desmetil-sertralina, con una concentraciéon media de 2,65 + 0,94 ng/
mg y 1,50 + 0,94 ng/mg de pelo, respectivamente. El analisis de pelo
result6 negativo para metilfenidato y su metabolito (4cido ritalinico).
La detecciéon en matrices biol6gicas de farmacos psicoactivos
demostr6 la intoxicacién aguda y crénica por quetiapina y sertralina,
administradas por la madre.

Palabras clave: Analisis segmentario del pelo; Ninos; Antidepresivos;
Antipsicéticos; Cromatografia liquida de ultra-alto rendimiento-

espectrometria de masas en tandem.

This study presents the case of a 4-year-old healthy child admitted
to the paediatric ward for suspected accidental intoxication due to
ingestion of narcoleptic drugs (methylphenidate, sertraline and
quetiapine), taken on a regular basis by his 8-year-old brother affected
by Asperger syndrome.

Intoxication can be objectively assessed by measurements of drugs
and metabolites in biological matrices with short-term (blood and
urine) or long-term (hair) detection windows.

At the hospital, the child’s blood and wurine were analysed
by immunoassay (confirmed by liquid chromatography-mass
spectrometry), and sertraline and quetiapine and their metabolites
were identified. The suspicion that the mother administered drugs
chronically prompted the analysis of six, consecutive 2-cm segments of
the child’s hair, using ultra-high performance liquid chromatography-
tandem mass spectrometry, thereby accounting for ingestion over the
previous 12 months. Quetiapine was found in the first four segments
with a mean concentration of 1.00 ng/mg + 0.94 ng/mg hair while
sertraline and its metabolite, desmethyl-sertraline, were found in
all segments with a mean concentration of 2.65 + 0.94 ng/mg and
1.50 + 0.94 ng/mg hair, respectively. Hair analyses were negative for
methylphenidate and its metabolite (ritalinic acid).

Biological matrices testing for psychoactive drugs disclosed both acute
and chronic intoxication with quetiapine and sertraline administered
by the mother.

Keywords: Segmental hair testing; Children; Antidepressants;
Antipsychotics; Ultra-high performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry.
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ada la severidad de los trastornos pedidtricos
del estado de animo y de ansiedad, y sus con-
secuencias psicosociales y funcionales, la prac-
tica clinica requiere el desarrollo de enfoques
complementarios para casos complejos, por ejemplo, la
combinacién de antidepresivos con otras drogas psicotro-
picas (Diaz-Caneja, Espliego, Parellada, Arango y Moreno,
2014). La polifarmacia psiquidtrica pediatrica, definido
como la ingesta diaria de varios medicamentos psiquidtri-
cos para el mismo o varias condiciones, ha aumentado (Hilt
et al., 2014). Los antidepresivos se han convertido en una
de las clases de farmacos recetadas en mayor frecuencia en
combinacioén, y es habitual su prescripcién conjunta con es-
timulantes y antipsicoticos en ninos y adolescentes afectados
por trastornos psiquiatricos (Diaz-Caneja et al., 2014). La
preocupacion sobre esto incluye la insuficiente evidencia de
estudios sobre la efectividad de gran parte de las combina-
ciones de los medicamentos, y la pobre definiciéon de los
efectos secundarios de las combinaciones de medicamentos
(Hilt et al., 2014). En particular, los efectos secundarios fue-
ron mas comunes en las combinaciones de medicamentos
que incluian inhibidores selectivos de la recaptacién de se-
rotonina (ISRS) o antipsicéticos (Hilt et al., 2014).

Algunos casos han revelado reticencia, pero también
el consumo particular o excesivo, mas una administraciéon
criminal forzada por parte de los padres, principalmente
en combinacién, y esto potencialmente puede resultar en
efectos secundarios severos (Binchy, Molyneux y Manning,
1994; Gaillard et al., 2011; Pawtowicz, Wasilewska, Olanski y
Stefanowicz, 2013).

La evaluacién objetiva de la intoxicacion se puede rea-
lizar mediante la deteccion de los farmacos y sus metaboli-
tos en matrices biol6gicas con una ventana de tiempo corta
(sangre y orina) o larga (pelo); en particular, el analisis de
pelo ha mostrado éxito en cuanto a intoxicaciones crénicas
pedidtricas (Garcia-Algar et al., 2005; Joya et al., 2009, 2011;
Papaseit, Garcia-Algar, Simo, Pichini y Farre, 2013; Pichini
et al., 2006, 2014a, 2014b, 2014c).

Ademas, el analisis segmentario del pelo puede revelar
las eventuales exposiciones crénicas mes-a-mes (usando
segmentos de pelo de 1 cm) y, en algunos casos, identificar
patrones de consumo/administracién de drogas (Pichini et
al., 2006; Thieme, Baumer, Sachs y Teske, 2013).

Detallamos el caso de un nino admitido al hospital por la
sospecha de intoxicacion con drogas psicoactivas y cuyo ana-
lisis segmentario del pelo revel6 una intoxicacién crénica.

Método

Estudio de caso

El servicio pediatrico del hospital ingresa a un nino de
4 anos que tiene dolor en sus extremidades inferiores y
torpeza. El dia previo a su ingreso, la familia noté que su
somnolencia aumentaba y que su marcha sufria alteracio-

nes. Durante el examen inicial en urgencias el nino estaba
agotado, tenia somnolencia, carecia de fiebre, tosia y tenia
secreciéon nasal espesa. El nino fue ingresado con el diag-
nostico de encefalitis versus intoxicaciéon de drogas (dos
anos antes habia sido ingresado debido a un episodio de
encefalitis que fue resuelto en un periodo de tres meses).
Los resultados fueron normales en cuanto al recuento de
células rojas, las pruebas del funcionamiento del higado y
del rinén, incluyendo un analisis del liquido cerebroespinal
para determinar la presencia de lactatos y de amonio, tanto
como de un TAC de la cabeza. La cromatografia liquida de
ultra-alto rendimiento-espectrometria de masas de sangre y
orina revel6 la presencia de sertralina y de quetiapina, dos
de los tres farmacos psicoactivos (el tercero era metilfeni-
dato) que tomaba el hermano de 8 anos, afectado por el
sindrome de Asperger.

Una vez hospitalizado, el nino present6é un amplio espec-
tro de sintomas, tales como somnolencia persistente, de-
bilidad generalizada, lenguaje ininteligible, incontinencia
urinaria y estrenimiento. Durante los primeros cuatro dias,
experiment6 miosis, lagrimeo y blefaroespasmo. Los sinto-
mas clinicos cambiaron gradualmente durante cuatro dias:
ningun reflejo profundo a partir del segundo dia, una erup-
cién eritematosa en el tercio superior del térax, cabeza y
cuello, movimientos distonicos de las extremidades, senales
extrapiramidales y convulsiones ténicas generalizadas con
midriasis escasamente reactivo a la luz, tratado con diaze-
pam. A raiz de esto, fue ingresado en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para intensificar su tratamiento y monito-
reo. Pocas horas después de ser transferido a la UCI, el nino
experiment6 una recuperacion gradual de su estado de aler-
ta y su tono muscular, finaliz6 su midriasis, pudo sentarse
por si mismo, sujeté objetos y los movié entre las manos y
los alz6. Se observé mejora de su lenguaje, incluyendo la
comprension de 6rdenes sencillas. Después de 24 horas, el
nino fue capaz de andar.

La severidad del cuadro clinico, la similitud del episodio
anterior, y la presencia de ambas drogas en las muestras de
sangre y de orina motivaron la solicitud del analisis segmen-
tario del pelo, dada la sospecha fundamentada de la admi-
nistracion crénica y no accidental por parte de la madre de
metilfenidato, sertralina y quetiapina, que también se ad-
ministraban a su hermano que habia sido prescrito dicho
tratamiento.

Recogida, preparacion y andlisis de la muestra

Pelo del nino, con una medida de 12 c¢m, fue cortado en
6 segmentos de 2 cm, representando una ventana de tiem-
po de aproximadamente 2 meses por segmento, para un to-
tal de 12 meses. Dichas muestras de pelo fueron analizadas
para la presencia de metilfenidato, sertralina y quetiapina
y sus metabolitos (acido ritalinico y desmetil-sertralina) y
cualquier otro abuso de droga eventual. En el momento del
analisis, el metabolito de quetiapina 7-hidroxi-quetiapina
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no estaba disponible. Resumiendo brevemente, las muestras
de pelo (20 mg) se cortaron en trazos mas cortos y, después
de su descontaminacién con diclorometano y metanol, se
anadi6 10 ul usando como patrén interno (prometazina 2
pg/ml) y tratado con 500 ml M3 de solucién amortiguado-
ra (Comedical, Trento, Italia) durante una hora a 100 °C.
Después, las muestras tratadas se enfriaron a temperatura
ambiente y 100 p L del extracto M3 fue diluido con 900 p
L de agua antes de analizar un volumen de muestra de 10
pL mediante cromatografia liquida de ultra-alto rendimien-
to-espectrometria de masas en tindem. La cromatografia
de fase reversa se realiz6 usando una columna de Acquity
UPLC HSS C18 (2.1 mm x 150 mm, 1.8 p m) con una elu-
cién en gradiente lineal con dos disolventes: 0,1% acido for-
mico en acetonitrilo (disolvente A) y 0,1% dcido férmico
en agua (disolvente B). El disolvente A se mantuvo al 10%
durante el primer 0,5 minuto. Se incrementé hasta el 55%
entre minutos 0,5 a 4, se mantuvo al 55% entre minutos 4 a
6,y después se volvié a disminuir hasta el 10% entre minutos
6 a 6,1 min y se mantuvo al 10% entre minutos 6,1 a 10 para
su re-equilibrado. La velocidad de flujo se mantuvo constan-

te, a 0,4 mL/min durante el andlisis. Los analitos separados
se detectaron con un espectrometro de masas triple cuadru-
polo triple operado en modo monitorizacion de reacciones
multiples (MRM) usando ionizacién por electrospray (ESI)
positivo. Las condiciones ESI fueron las siguientes: voltaje
capilar de 3.0 kV, temperatura de evaporacion del solvente
de 600 °C, temperatura de la fuente de 150 °C, velocidad
de flujo del gas del cono de 60 L/h, velocidad de flujo de
evaporacion del solvente de 1100 L/h y velocidad de flujo
de gas de colisién de 0.13 mL/min. Se definieron los valo-
res para los voltajes de la energia del cono, las transiciones
MRM, y los voltajes de la energia de colisiéon para cada ana-
lito (Tabla 1). El método fue validado segin descripciones
previas (Pichini et al., 2014a) y aplicado con un limite de
cuantificacioén de 0,1 ng/g y un limite de deteccién de 0,04
ng/g. La linealidad vari6 entre 0,1 a 10 ng/g. La impreci-
si6n fue menor del 10%, la recuperacién analitica varié en-
tre el 70,1% y el 95,3% vy la eficiencia del proceso fue del
80,9%. Todos los analitos estudiados mostraron supresion/
aumento de iones no significativos (menos de 10% de su-
presion de la senal analitica debido al efecto de la matriz).

Tabla 1. Cromatografia liquida de ultra-alto rendimiento-espectrometria de masas en tdndem en modo de monitorizacién de reacciones

mdltiples (MRM)

Analitos Tiempo de retencién (min) Transiciones MRM

Cuantificacion Confirmacién
m/z v (V) CE (eV) m/z v (V) CE (eV)

Acido Ritalinico 2,99 220,3 > 84,2 30 16 220,3>174,2 30 20
Metilfenidato 3,51 234,35 84,1 26 18 234,35 56,1 26 32
Quetiapina 4,16 384,2>221,2 26 36 384,25 253,2 26 20
Desmtil-sertralina 5,48 292,2>159,0 8 28 292,25>275,1 8 16
Sertralina 5,68 306,2>159,1 14 30 306,2>275,1 14 14
Prometazina (IS) 4,84 285,2>198,1 22 28

Resultados

Tabla 2 muestra los resultados de los analisis del pelo
usando los seis segmentos de 2.0 cm recogidos después de
la admisién hospitalaria del nifno. No habia presencia de
metilfenidato y su metabolito, dcido ritalinico, en ningun

Tabla 2. Drogas psicoactivas en la muestra de pelo del nifio intoxicado

segmento analizado, mientras que si que habia presencia de
quetiapina en todos los segmentos correspondientes a los
altimos ocho meses, y de sertralina y su metabolito desme-
tilsertralina en todos los segmentos correspondientes a los
ultimos doce meses.

Segmento (cm)  Metilfenidato (ng/mg) Acido Ritalinico (ng/mg) Quetiapina (ng/mg) Sertralina (ng/mg) Desmetil-sertralina (ng/mg)
0-2 nd nd 2,29 4,28 3,79
2-4 nd nd 1,23 3,28 1,89
4-6 nd nd 0,40 2,07 0,87
6-8 nd nd 0,10 2,25 1,66
8-10 nd nd nd 1,88 0,41
10-12 nd nd nd 2,13 0,39

ADICCIONES, 2016 - VOL. 28 NUM. 3
160



Emilia Marchei, llaria Palmi, Simona Pichini, Roberta Pacifici, lleana-Rita Anton Airaldi, Juan Antonio Costa Orvay, Joan Garcia Serra,
Bartolomé Bonet Serra, Oscar Garcia-Algar

La concentracién de quetiapina disminuye desde 2.29
ng/mg en el segmento proximal hasta 0.10 ng/mg en el
segmento distal.

Se hall6 sertralina y su metabolito, desmetil-sertralina,
en todos los segmentos. No obstante, la concentracién de
sertralina fue bastante estable en los segmentos distales y au-
mentaba Gnicamente en los segmentos correspondientes a
los dltimos cuatro meses, mientras que la concentracion de
los metabolitos disminuia del segmento proximal al distal.

Discusion

El analisis del pelo de un nino de cuatro anos hospitali-
zado con sintomas neurolégicas de una posible intoxicacién
mostré una intoxicacién crénica con dos drogas psicoacti-
vas: quetiapina y sertralina, debido a la administracion cri-
minal por parte de su madre de las drogas prescritas a su
hermano.

Son pocos los datos publicados sobre la concentracion de
quetiapina y sertralina en pelo. Unicamente encontramos
un estudio publicado que informaba sobre la concentra-
ci6én de quetiapina en el pelo de adultos tratados con dosis
de entre 200 y 1200 mg (Binz, Yegles, Schneider, Neels y
Crunelle, 2014). Las concentraciones de quetiapina varia-
ron entre 0,35 a 10,21 ng/mg pelo, con concentraciones de
7-hydroxy-quetiapina de entre 0,02 y 3,19 ng/mg pelo en
los segmentos de pelo con una longitud de dos cm o mas.
Los individuos mostraron una tendencia en cuanto a la con-
centracion de quetiapina similar a la nuestra: un descenso
lineal del segmento proximal al distal. La hipétesis de los
autores es que es mas probable que dicha disminucién de
la concentracion se deba al efecto de tratamientos capila-
res cosméticos (p. €j., champus y otros productos) que a un
cambio en la reticencia o las dosis. Esto es coherente con el
efecto reconocido internacionalmente de tratamientos ca-
pilares cosméticos y del efecto del sudor en la disminucién
de la concentracion xenobiética desde los segmentos proxi-
males hasta los distales (Jurado, Kintz, Menendez y Repet-
to, 1997). De manera similar, s6lo un estudio informé de la
concentraciéon de sertralina en pelo humano post-mortem
con concentraciones de sertralina de entre 0,6 y 1,6 ng/
mg pelo, con variaciones de las concentraciones de desme-
til-sertralina de entre 0,5 y 2.6 ng/mg pelo, de una persona
fallecida (Wille et al., 2009).

Aunque son escasos los datos de andlisis de pelo de que-
tiapina y sertralina en ninos, podemos concluir, dados los
resultados obtenidos, que el nino fue tratado con ambas
drogas de manera continua. En general, las manifestaciones
clinicas de la toxicidad de las drogas antipsicoticas incluye
varios grados de depresion del sistema nervioso central,
efectos anticolinérgicos, cambios pupilares, convulsiones,
hipotensién, y anormalidades de la conduccién cardiaca
(Cobaugh et al., 2007). Es mds, muchos pacientes que su-
fren una sobredosis con inhibidores selectivos de la recapta-

cion son asintomaticos (Sarko, 2000). Los sintomas, cuando
se manifiestan, suelen ser autolimitados y consisten de ta-
quicardia, somnolencia, temblores, nauseas, agitacién, alu-
cinaciones visuales, diaforesis, eritema y vomiteras (Grenha,
Garrido, Brito, Oliveira y Santos, 2013; Myers, Dean y Kren-
zelok, 1994; Pao y Tipnis, 1997).

En nuestro estudio de caso, los sintomas del nino que
resultaron de la ingestion de drogas psicotrépicas y la ex-
posicion crénica fueron establecidos en base a la presencia
de quetiapina y sertralina en el pelo. El pico de la concen-
tracion de la droga ocurre en la secciéon de pelo de 0 a 2
cm para ambas quetiapina y sertralina, sugiriendo que estas
drogas fueron ingeridas de manera accidental, intencional
o forzada, en cuantias no insignificantes antes de la intoxica-
cién aguda y, como consecuencia, la hospitalizacion.

Las implicaciones clinicas principales de este caso se re-
lacionan con la utilidad del analisis de pelo para descubrir
el consumo o la exposiciéon crénicos a drogas recetadas (y
también en el caso de drogas adictivas) en relacion a sobre-
dosis, combinacién o polifarmacia.

Conclusiones

El analisis de pelo es complementario a las analiticas de
sangre y de orina para descubrir una intoxicacién crénica
sospechada en relacién a xenobi6ticos téxicos en la presen-
ciay/o ausencia de una intoxicacién aguda. Ademas, el ana-
lisis segmentario del pelo puede aportar informacién acerca
de si la sustancia se ingiri6 de manera continua con ante-
rioridad del supuesto incidente, o si la sustancia se ingirio
Unicamente durante un periodo corto que corresponde al
momento del incidente.
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Resumen

Abstract

Introduccion: El objetivo del estudio es describir el consumo de alcohol
de la poblacién general espanola, conocer la opinién que tienen
los ciudadanos de su consumo, del alcoholismo y de su abordaje
terapéutico.

Meétodos: Estudio descriptivo transversal mediante encuesta telefonica
que se realizo6 en mayo de 2015. Se seleccion6 una muestra
representativa de la poblacion adulta espanola a quien se le pregunto
acerca de su patron de consumo de alcohol, percepcion de riesgo,
opinién acerca del alcoholismo, y consecuencias del consumo, y
abordaje terapéutico. Se disené un cuestionario ad hoc utilizando el
AUDIT-C para determinar el patrén de consumo. Se realiz6 un analisis
descriptivo e inferencial segtin las caracteristicas socio-demograficas.
Resultados: El 22,1% presentan un consumo de riesgo, siendo mayor
en los hombres y los jévenes. Mayoritariamente el alcoholismo es
considerado una enfermedad y mds del 75% de los ciudadanos
coinciden que el alcohol tiene consecuencias negativas en la salud
a nivel sociolaboral y familiar. La percepcién de riesgo que tienen
los ciudadanos de su consumo es mayor de lo esperado (37,6%). El
67,7% considera al médico de familia capacitado para atender los
problemas relacionados con el consumo de alcohol, sobre todo entre
las mujeres y los ciudadanos de mayor edad.

Conclusiones: El consumo de riesgo es muy prevalente entre los
ciudadanos espanoles sobre todo entre los jovenes (31,8%). Existe
una alta autopercepcion de riesgo del consumo de alcohol. La mayoria
de ciudadanos coinciden que el médico de familia estd capacitado
para tratar el alcoholismo.

Palabras clave: alcohol; deteccion; prevencion; tratamiento; percepcion

de riesgo

Introduction: The main objective of the study is to describe alcohol
consumption in the general Spanish population, to discover citizens’
opinion on their alcohol consumption, on alcoholism and on
treatment approaches.

Methods: In 2015 a cross-sectional study was carried out by means of a
telephone survey. A representative sample was selected. Participants
were asked about their alcohol consumption, their perception of risk
regarding their pattern of alcohol consumption, about their opinion
on alcoholism, alcohol consequences and the treatment approach. A
questionnaire was designed. The Alcohol Use Disorders Identification
Test-C was used to define the pattern of alcohol intake. A descriptive
and an statistical inference analysis were done.

Results: 22.1% were classified as risky drinkers, with a higher
proportion in young males. The majority of individuals think that
alcoholism is an illness, and more than 75% agree that alcohol has
negative consequences on health, social functioning, occupational
functioning and family relationships. Furthermore, the perception of
risk that citizens have regarding their own drinking pattern is high
(37.6%). 67.7% considered that the general practitioner can manage
alcoholism, with females and older people believing this most strongly.
Conclusions: Alcohol consumption is very prevalent in the Spanish
population, especially in young people (31.8%). The perception of
alcohol risk is high. The majority agree with the fact that general
practitioners are well prepared for treating alcohol problems.

Keywords: alcohol; screening; prevention; treatment; risk perception.
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El alcoholismo y su abordaje desde una perspectiva ciudadana

1 consumo de alcohol es el tercer factor de ries-
go mas importante de morbi-mortalidad en todo
el mundo (World Health Organization, 2011).
Ademds, es responsable del 6,8%-9,6% de afos de
vida ajustados por discapacidad (Degenhardt et al., 2013;
Patel et al., 2015) y de mas de 200 enfermedades y condicio-
nes médicas (World Health Organization, 2011). De forma
preocupante se ha venido observando en los tltimos anos,
en el estado espanol, cambios en el patrén de consumo de
alcohol como por ejemplo un incremento en la frecuen-
cia de los episodios de ingesta masiva episédica de alcohol
(“binge drinking”), principalmente en las mujeres. Por otra
parte, el consumo masivo episoédico es uno de los factores
pronésticos de gravedad mas importantes en el alcoholis-
mo (Dawson, Li, y Grant, 2008; Gmel, Kuntsche, y Rehm,
2011). Este patron de consumo requiere de intervenciones
mas especificas que la habitual intervencion breve (Rubio et
al.,, 2015), que deberia incluir dos factores muy relacionados
con la ingesta en atracén como son las expectativas sobre el
consumo de alcohol del propio sujeto y la percepcion del
riesgo que pueda ocasionar esta sustancia en la salud indi-
vidual (Cortés, Gimenez-Costa, Motos, y Cadaveira, 2014).
Estos dos aspectos han sido poco explorados en la poblacién
general. Los pocos estudios relacionados con el tema de la
percepcion de riesgo del consumo de alcohol se focalizan
en aspectos distintos a la autopercepcion del propio consu-
mo como son la comparacion de la percepcion de riesgo del
consumo de alcohol con la de otras sustancias(Delegacion
del Gobierno para Plan Nacional sobre Drogas, 2013) o la
percepcion del riesgo que se le supone al alcohol en el con-
junto de la poblacién (Bischof, Bischof, Meyer, & Rumpf,
2015; Karlsson, 2012). No existe ningun estudio que analice
la autopercepcién de riesgo y la preocupaciéon que tienen
los ciudadanos de su propio consumo a pesar de conside-
rarse un marcador pronéstico relevante (Bertholet, Faouzi,
Studer, Daeppen, & Gmel, 2013; Bischof et al., 2015).

El alcoholismo es una enfermedad crénica (Erdozain y
Callado, 2014) cuya prevalencia estimada es del 5,4% en los
hombres y del 1,5% en las mujeres adultas europeas, que
equivale a unos 12 millones de personas afectadas solo en
Europa. En Espana, se estima que 202 010 ciudadanos pade-
cen dicha patologia (1,2% de los hombres y un 0,2% de las
mujeres) (Rehm, Shield, Rehm, Gmel, y Frick, 2012). Estas
cifras son equivalentes a otras condiciones médicas crénicas
tratables como la esquizofrenia (0,3-0,8%) (Ayuso-Mateos,
Gutierrez-Recacha, Haro, y Chisholm, 2006; Moreno-Kust-
ner et al., 2016)o el VIH (0,3%) (UNAIDS, 2014).

El alcoholismo es un problema de salud de importantes
implicaciones sociales, considerada muy estigmatizante inclu-
so, en mayor medida, que otros trastornos mentales como la
esquizofrenia o la depresién (Schomerus et al., 2011) o enfer-
medades médicas donde los habitos de vida tienen un papel
relevante como en la diabetes mellitus o la hipertension. El
estigma tiene una implicacion clinica relevante dado que se

le ha relacionado con una menor autoeficacia para rechazar
bebidas alcohdlicas (Schomerus et al.,, 2011). En general,
es importante tener en cuenta que la mayor aceptacion por
parte de la sociedad de las personas con problemas de salud
mental influye positivamente en el pronoéstico de las mismas,
por ejemplo reduciendo las tasas de suicidio a nivel pobla-
cional (Schomerus et al., 2015). Por otra parte, considerar
los trastornos mentales como un continuum parece estar
relacionado con menores niveles de estigmatizacion (Scho-
merus, Matschinger, y Angermeyer, 2013). En el caso del con-
sumo de alcohol, recientemente se ha propuesto utilizar el
concepto de “heavy use over time” traducido como “consumo
excesivo reiterado” con el fin de relegar el concepto estigma-
tizante de alcoholismo y dar mayor peso a la cantidad de alco-
hol consumida a lo largo del tiempo que es lo que tiene una
relacion directa con la morbi-mortalidad (Rehm et al. 2013).
Los criterios diagnésticos del DSM-V también incorporan la
idea de continuum en los diagnoésticos psiquidtricos con el fin
de reducir el estigma que existe en salud mental.

El estigma que envuelve a la enfermedad esta implicado
en las bajas tasas de acceso al tratamiento (15,3%) (Hasin y
Grant, 2015; Luoma et al., 2007; Wolstenholme et al., 2013) a
pesar de ser una condicién médica que dispone de tratamien-
tos farmacologicos e intervenciones psicologicas eficaces (Ka-
ner et al., 2009; Rosner et al., 2010; Smedslund et al., 2011).
En Espana, las tasas de acceso a tratamiento son ligeramente
mejores que en nuestro entorno europeo (7,6%). Sin em-
bargo, es muy inferior a otras enfermedades mentales como
por ejemplo la esquizofrenia (82,2%), la depresién mayor
(54,6%), el trastorno bipolar (60,1%), el trastorno por ansie-
dad generalizada (37,7%) o el trastorno obsesivo-compulsivo
(75,4%) (Robert, Saxena, Levav, y Saraceno, 2004).

Los objetivos de este estudio son: 1) Describir el patrén
de consumo de alcohol de la poblacion estudiada; 2) Des-
cribir y explorar la percepciéon de la ciudadania sobre su
propio nivel de consumo de alcohol y los factores socio-de-
mograficos y clinicos asociados; 3) Describir y explorar el
concepto que tienen los ciudadanos del alcoholismo y sus
efecto, asi como la opinién que tienen de los profesionales
sanitarios encargados del abordaje del alcoholismo. Espera-
mos observar un patrén de consumo similar al observado en
la poblacién general y una percepcion de riesgo del propio
consumo baja. Conocer la percepcién que tienen los ciu-
dadanos de su propio consumo, asi como la opinién que
tienen del alcoholismo y sus consecuencias y los factores
asociados son elementos necesarios para entender mejor el
estigma alrededor de la enfermedad, y asi poder disenar es-
trategias poblacionales eficaces para su prevencion.

Métodos

Diseiio y poblacion de estudio
Se realizé un estudio descriptivo observacional transver-
sal. La muestra se extrajo de la poblacion diana adulta (18

ADICCIONES, 2016 - VOL. 28 NUM. 3

164



Antoni Gual, José Angel Arbest, José Zarco, Hugo Lépez-Pelayo, Laia Miquel, Julio Bobes

a 65 anos) de todo el ambito geografico espanol. Se selec-
cionaron 4250 individuos (2136 hombres y 2114 mujeres)
de forma representativa de la poblacion espanola mediante
un muestreo aleatorio estratificado una fijacién homogénea
por comunidad auténoma y proporcional por sexo y edad.
Esta muestra supone una fraccion de muestreo del 0,14%
para un error muestral del 1,63% (intervalo de confianza
del 95,5%). Los datos de referencia para la seleccién del
universo muestral fueron el padrén continuo del Institu-
to Nacional de Estadistica (INE) a fecha de 1 de enero de
2014. Un 13,6% de las personas contactadas telefénicamen-
te rechazaron ser encuestadas y inicamente un 0,2% no fi-
nalizaron la encuesta telefénica.

Evaluacion

Se evalu6 a los individuos mediante contacto telefénico.
Se disenaron cuestionarios que incluian datos sociodemo-
graficos (edad, sexo, nivel de ingresos econémicos y situa-
ci6én laboral) y de consumo declarado. Para determinar la
cantidad y frecuencia de consumo se utilizé el AUDIT-C. Se
consider6 como unidad de bebida estandar (UBE) el equi-
valente a 10 gramos de alcohol puro (Gual, Martos, Lligona,
y Llopis, 1999).

A partir de los resultados obtenidos en el AUDIT-C se
determiné el nivel de consumo de riesgo siguiendo el si-
guiente criterio: 1) no consumo (0 puntos), bajo riesgo (1-3
puntos o 4 puntos pero todos en la primera pregunta), ries-
go moderado (4 o 5 puntos), riesgo alto (6 o 7 puntos),
riesgo muy alto (8 a 12 puntos). Ademas se pregunté por
la autopercepcion de riesgo y la preocupacion del propio
consumo de alcohol. Por otro lado, se pregunt6 a los ciuda-
danos su opinién sobre el alcoholismo en cuanto si es con-
siderado una enfermedad o un vicio y sus efectos positivos
o negativos en la salud fisica, mental o en el ambito familiar
o sociolaboral. Y para terminar se les pidi6 la opinién en
relacion al tipo de profesional sanitario que deberia tratar
los problemas de alcohol (especialista, personal de atencién
primaria u otros) y cudl es su percepcién sobre el profesio-
nal de atencién primaria y su intervencién en el consumo
de alcohol.

Andlisis estadistico

Los datos se han ponderado en funcién de edad, géne-
ro y comunidad auténoma de origen. Se realizé un analisis
descriptivo de la muestra. Las variables cuantitativas conti-
nuas fueron descritas a través de la media y las categoéricas
a través de nuimero de sujetos y porcentajes. Se excluy6 del
analisis aquellas respuestas de tipo “no sabe/no contesta”.

Para comparar entre grupos variables categoricas se uti-
liz6 el test de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher
en funcién de la distribucion de las variables. Se prefij6 un
valor de p <0,05 para establecer significancia estadistica con
la aplicacion de la correcciéon de Bonferroni para compara-
ciones multiples. Se realiz6 analisis bivariante considerando

Tabla 1. Datos socio-demogrdficos de los pacientes entrevistados
y resultados de la encuesta a los ciudadanos (n=4250)

n (%)
Género (hombres) 2136 (50,3)
Edad (aiios)
<35 afios 1450 (34,1)
> 35 afios 2800 (65,9)
Nivel educativo
Primarios 920 (21,7)
Secundarios 1527 (36)
Universitarios 1790 (42,3)
Actividad laboral
Trabajador 2381 (56,2)
Estudiante 443 (10,4)
Otra situacién 1415 (33,4)
Nivel ingresos econdmicos
Igual o inferior 2000€/mes 2440 (63,3)
Superior 2000€/mes 1412 (36,7)
Consumo de riesgo segiin AUDIT-C
No consumo 938 (22,5)
Bajo riesgo 2310 (55,4)
Riesgo moderado 664 (15,9)
Riesgo alto 205 (4,9)
Riesgo muy alto 51(1,2)
Autopercepcion de riesgo del consumo
Muy baja, baja 2433 (73,8)
Moderada 811 (24,6)
Alta, muy alta 54 (1,6)

¢En alguna ocasién le ha preocupado la cantidad de alcohol que ingiere?

Si 345 (37,6)
En su opinion ;qué es para usted el alcoholismo?

Vicio 361 (8,5)
Enfermedad 3623 (87,1)
Ambas 174 (4,2)

Si conociera a alguien con alcoholismo, ;Donde cree que deberia acudir?

Atenci6n Primaria
Atenci6n Especializada

Otros

1333 (33,5)
1209 (30,4)
1436 (36,1)

¢Considera que el médico de familia es un profesional

adecuado para abordar los problemas de alcohol?

Si

2764 (67,6)

Consecuencias negativas del consumo de alcohol (totalmente de acuerdo)

Problemas de salud mental 3381(79,7)
Problemas de salud fisica 3326 (78,3)
Accidentes 3901 (91,9)
Problemas en el entorno familiar 3617 (85,1

Problemas en el entorno Laboral

Problemas en el entorno social

)
3528 (83,1)
3045 (71,8)
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los datos sociodemograficos y el nivel de consumo de ries-
go de alcohol como variables independientes y el resto de
variables como dependientes. Se realizaron varios analisis
multivariantes para determinar la relacion entre la autoper-
cepcion del riesgo del propio consumo (muy bajo, bajo vs
moderado, alto, muy alto), la percepcién del propio con-
sumo, la opinién que tienen los ciudadanos del concepto
alcoholismo, del lugar donde se deberia atender la enfer-
medad y del profesional encargado de su tratamiento y las
variables socio-demograficas y clinicas. Se recategorizaron
para su analisis las siguientes variables: edad (utilizando los
35 anos como punto de corte de la misma manera que se
realiza en el estudio EDADES), actividad laboral, nivel de in-
gresos economicos, nivel de riesgo de consumo de alcohol,
frecuencia de consumo de alcohol, cantidad de consumo de
alcohol por ocasion, frecuencia de ingesta masiva de alco-
hol, percepcién de consumo de alcohol, preocupacion por
el consumo de alcohol, percepcién sobre el alcoholismo,
consecuencias negativas y positivas del consumo de alcohol.

Resultados

Se entrevistaron un total de 4250 ciudadanos. Las carac-
teristicas socio-demogrificas de la muestra quedan detalla-
das en la Tabla 1.

Patron de consumo de alcohol y consumo de riesgo
Un 77,5% (n=3230) declaraban consumo de alcohol en
el ultimo ano. Un 23,6% de los encuestados bebian mads de
dos dias a la semana, un 5,1% de los encuestados bebian
mds de 4 UBE/ocasién y un 10,7% realizaban consumo de
mas de 5 UBE/ocasion con una frecuencia mensual o ma-
yor. La figura 1A nos muestra como a mayor edad la fre-
cuencia de consumo crece en ambos sexos, aunque es mas
acusado en el caso de los hombres. Por otro lado, los hom-
bres mas jovenes consumen mayor cantidad de bebidas por
ocasion (Figura 1B). En relaciéon a los episodios en atrac6n
podemos observar que el porcentaje de personas que nunca
los realizan aumenta con la edad, aun asi siguen siendo mas
comunes entre los hombres (Figura 1C).
Observamos diferencias estadisticamente significativas al
comparar la frecuencia y la cantidad de consumo segun
el sexo, la edad (Tabla2), el nivel laboral y los ingresos
econémicos. Los estudiantes (17,6% versus 23,8% versus
25,1%, Chi2=79,2, p<,001) suelen ser los que beben con
menos frecuencia y aquellos con unos ingresos econ6-
micos superiores a 2000€ beben en un mayor nimero de
ocasiones a la semana (27,3% versus 21,2%, Chi2=59,5,
p<,001). Los estudiantes beben con mas frecuencia mas
de 4 consumiciones en comparacién con las personas tra-
bajadoras o en otras circunstancias laborales (12,2% versus
4,3% versus 4%, chi2= 42,9, p<,001). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con

el nivel de ingresos econémicos. Los hombres y las perso-

Figura 1. AUDIT-C segln edad y sexo
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1C ;Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas
alcohélicas en una sola ocasién de consumo?

nas mas jévenes beben proporcionalmente mas veces 5 o
mas bebidas por ocasién (tabla 2) asi como los estudian-
tes (24,3% versus 8,8% versus 9,2%, Chi2=115.9, p<,001).

Un 22,1% de los que declararon su patrén de consumo de
alcohol cumplian criterios de consumo de riesgo. El 32,7%
de los hombres son consumidores de riesgo frente al 11,3%
de las mujeres (chi2=227,8, p<,001). El 31,8% son jovenes
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Tabla 2. Diferencias de sexo y edad en las distintas variables estudiadas (n=4250)

Sexo Edad
Mujer Hombre <35 afios »35 afos

n % n % x? p-valor n % n % x? p-valor
¢Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohélica?
Nunca 584 27,7 355 16,7 216,2 ,001 264 18,2 675 24,2 77,1 ,001
Entre 1y 4 veces al mes 1219 57,8 1080 50,7 920 63,5 1379 49,4
Més de dos veces a la 305 14,5 695 32,6 264 18,3 736 26,4
semana
¢Cuantas consumiciones de bebidas alcohélicas suele realizar en un dia de consumo normal?
<4 UBEs 1458 97 1627 93,1 27,3 ,001 1062 90,9 2023 97,1 61,7 ,001
>4 UBEs 44 3 122 6,9 107 9,1 59 2,9
¢Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas alcohélicas en una sola ocasion de consumo?
Nunca 1155 76,5 972 54,9 180,6 <,001 591 49,9 1535 73,3 182,6 ,001
Menos de una vez al mes 227 18,3 525 29,7 402 34 19,1 24,1
Mensual, Semanal o 78 5,2 272 15,4 190 16,1 160 7,6
diariamente
Consumo de riesgo segiin el AUDIT-C
No riesgo 1837 88,7 1411 67,3 277,8 ,001 976 68,2 2272 83 119,2 ,001
Riesgo 234 11,3 686 32,7 455 31,8 466 17
¢En alguna ocasion le ha preocupado la cantidad de alcohol que ingiere?
Si 70 29,7 275 40,3 8,1 0,004 171 37,9 174 37,2 0,1 0,79
En su opinién ;qué es para usted el alcoholismo?
Vicio 122 5,9 239 11,5 43,2 ,001 179 12,6 182 6,6 48,2 ,001
Enfermedad 1874 90,2 1749 84 1195 84,4 2427 88,5
Ambas 81 3,9 94 4,5 42 3 132 4,8
Si conociera a alguien con alcoholismo, ;Dénde cree que deberia acudir?
Atenci6n Primaria 681 34,2 652 32,8 14,6 ,001 377 28 956 36,4 36,1 ,001
Atencidn Especializada 551 27,7 658 33,1 478 35,4 731 27,8
Otros 758 38,1 678 34,1 494 36,6 941 35,8
¢Considera que el médico de familia es un profesional adecuado para abordar los problemas de alcohol?
Si 1310 64,2 1453 71 21,8 ,001 875 62 1889 70,6 31,6 ,001

Nota. Se considera p estadisticamente significativa a partir de p<(,05/12)=,0042. UBE: Unidad de Bebida Estandar.

frente al 17% de mayores de 35 afios (chi2=119,2,p<,001).
Los estudiantes por ser el grupo mas joven también pre-
sentaron el mayor porcentaje de consumidores de riesgo,
mientras que no se observaron diferencias en funcion de los
ingresos econ6micos.

Auto-percepcion de consumo
El 73,8% de los que respondieron a la pregunta sobre
como consideraban su consumo de alcohol refirieron per-

cibirlo como bajo o muy bajo. La tabla 3 muestra como el

ser varén y consumidor de riesgo incrementa la probabilidad
de considerar el propio consumo de alcohol de riesgo. Un
37,6% se mostraba preocupado sobre su consumo de alcohol
(Tabla 1). El porcentaje de hombres que expresaron preocu-
pacion por su consumo duplica al de las mujeres (Tabla2).
Sin embargo, tras ajustar por las variables sociodemograficas
y el consumo de riesgo se observa que los hombres tienen
una menor probabilidad de preocuparse del propio consu-
mo que las mujeres (OR=0,65 IC95% 0,46-0,92). No hubo
diferencias significativas para el resto de variables estudiadas.

ADICCIONES, 2016 - VOL. 28 NUM. 3

167



El alcoholismo y su abordaje desde una perspectiva ciudadana

Tabla 3. Relacién entre la percepcion de riesgo del consumo
(muy alta/alta/moderada frente a muy baja, baja) y las variables
socio-demogrdficas y clinicas

1C 95%
OR
Minimo  Maximo

Edad (mayores de 35 afios vs menores) 0,8 0,6 1,0
Sexo (Hombres en relacién a mujeres) 1,3 1,1 1,6
Estudios(1) 1,0 0,7 1,3
Estudios(2) 1,1 0,8 1,4
Ingresos 1,2 1,0 1,5
Laboral(1) 0,8 0,6 1,1
Laboral(2) 1,0 0,7 1,5
Consumo de riesgo 7,2 5,9 8,7
Constante 0,2

Nota. IC: Intervalo de Confianza; Estudios(1): estudios secundarios frente
primarios: estudios (2): estudios universitarios frente primarios; laboral (1):
Trabajadores frente estudiantes; laboral (2): otros frente estudiantes.

Opinién sobre el alcoholismo

El 87,1% de los encuestados consideraban que el alco-
holismo es una enfermedad o una adiccién mientras que
una minoria (8,7%) pensaba que es un vicio. Los ciudada-
nos con ingresos inferiores a 2000€ (10% versus 5,5%, chi2=
36,7, p<,001) y los estudiantes (13,3% versus 7,2% versus
9,8%, respectivamente; chi2 =26,9, p<,001) son los grupos
que consideraban mas frecuentemente que el alcoholismo
es un vicio (Tabla2). Tras realizar el analisis multivariante
se confirma que la probabilidad de considerar el alcoholis-
mo como una enfermedad es del doble en las mujeres y en
los mayores de 35 anos (OR=2,5 (IC95% 1,9-3,2); (OR=2,1
(IC95% 1,6-2,8). Las personas con estudios primarios tienen
menos probabilidad de pensar que el alcoholismo es una
enfermedad respecto los estudiantes universitarios (OR=
0,31 1C95% 0,2-0,4)

La mayoria de encuestados no consideraban el consumo
de alcohol beneficioso (n=2478, 59%). Un 37,3% (n=1567)
lo consideraban beneficioso solo si el consumo es modera-
do mientras que el 3,7% (n=158) pensaban que era benefi-
cioso siempre.

En la tabla 1 se muestra el porcentaje de encuestados que
estan totalmente de acuerdo (punto 5 de escala de Likert)
con las preguntas que se refieren a la consecuencias nega-
tivas del consumo de alcohol. Mds del 70% opinaba que el
alcohol tiene consecuencias negativas.

Opini6n sobre los profesionales que atienden a los pa-
cientes alcohélicos

Un 67,7% (n=2764) consideraban el médico de familia
como un profesional adecuado para tratar el alcoholismo.
De hecho, un 33,5% (n=1333) consideraban que si alguien
padece alcoholismo debe acudir a los dispositivos de aten-
cién primaria, un 30,4% (n=1209) pensaba que deberia
acudir a atencioén sanitaria especializada (psic6logos, psi-

quiatras, centros de salud mental o drogodependencias) y
un 36,1% (n=1936) a otros dispositivos o recursos. La razén
principal para considerar al médico de familia como el pro-
fesional adecuado fue que tiene la capacidad de derivar al
especialista (35,2%, n=974), seguido de que conoce la situa-
cién e historia clinica del paciente (19%, n=526), y como
tercera razon se esgrimia que era un profesional cualificado
para realizar el abordaje del alcoholismo (18,6%, n=515). El
57,8% (n=2417) respondieron afirmativamente a la pregun-
ta de si su médico de familia le habia interrogado en alguna
ocasion sobre su consumo de alcohol.

Las mujeres, las personas de mayor edad, los trabajadores
(69,4% versus 60,4% versus 66%, chi2=14,3, p=,001) y aque-
llos con ingresos superiores (71,6% versus 64,4%, chi2=20,7,
p<,001) consideran con mayor frecuencia al profesional de
atencion primaria preparado para tratar el alcoholismo (ta-
bla 2). Tras ajustar por las distintas variables socio-demogra-
ficas y clinicas se mantienen tales diferencias para los mayo-
res de 35 anos (OR=1,3 1C95% 1,2-1,6) y aquellas personas
con mayores ingresos econémicos (OR=1,2 IC95% 1,1-1,5).
Sin embargo se observa que la probabilidad de considerar
el médico de atencién primaria como un profesional apto
para el tratamiento del alcoholismo es ligeramente superior
en el caso de los hombres (OR=1,3 1C95% 1,2-1,6).

Los encuestados hombres, de mas de 35 anos y en si-
tuacién laboral de trabajador (63,6% versus 34,2% versus
55,2%, chi2 = 136,4, p<,001), recordaban mads frecuente-
mente haber sido preguntados sobre su consumo de alcohol
por un profesional de atencién primaria. No existieron dife-
rencias estadisticamente significativas en relacion al nivel de
ingresos econoémicos.

Discusion

El consumo de alcohol es muy prevalente entre los ciuda-
danos espanoles (77,5% en el tltimo ano) siendo el consu-
mo de riesgo elevado (22,1%). Los ciudadanos tienen claros
los efectos perjudiciales del alcohol y la percepcion del ries-
go del propio consumo es mayor de lo esperado (37,6%).
La edad y el género establecen diferencias en cuanto el pa-
trén de consumo de alcohol. Las mujeres consumen menos
cantidad de alcohol y beben con menor frecuencia que los
hombres. Las personas jévenes beben mayores cantidades
pero con menor frecuencia. Los hombres y los consumi-
dores de riesgo tienen mayor probabilidad de percibir su
propio consumo como elevado, aunque las mujeres expre-
san una mayor preocupacion por el alcohol que beben. Los
hombres, los ciudadanos jévenes, las personas con menor
nivel de estudios y menores ingresos consideran con mayor
probabilidad al alcoholismo como un vicio. La mayoria de
ciudadanos considera que deben dirigirse a atencién prima-
ria ante un problema relacionado con el alcohol y creen
que los profesionales de atencién primaria estan capacita-
dos para atender esta enfermedad.
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La prevalencia del consumo de alcohol obtenida en el
estudio coincide con la prevalencia observada en el informe
de 2013 de la Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espana
-EDADES- (78,3%). Nuestros datos sobre prevalencia en
funcién del género (hombres: 83,3%, mujeres: 72,3%) tam-
bién son coherentes con dicha encuesta (83,2% vy 73,4% res-
pectivamente (Delegacion del Gobierno para Plan Nacional
sobre Drogas, 2013). Los menores de 35 anos presentan una
mayor prevalencia de consumo respecto los mayores de 35
anos, sobretodo de consumo en atracén (16,1% frente al
7,6%), resultados parecidos a los obtenidos en la encuesta
EDADES (22,1% frente a 11,0%.) (Delegacion del Gobierno
para Plan Nacional sobre Drogas, 2013). Los datos poblacio-
nales indican que existen diferencias en el patrén de consu-
mo en funcién de la edad y el sexo. Los hombres consumen
mas que las mujeres y el patrén de consumo se modifica con
la edad. La gente joven tiene tendencia a consumir con me-
nor frecuencia pero en mayores cantidades, mientras que se
observa lo contrario en los mayores de 35 anos. Estos datos
coinciden con varios estudios previos (Delegacion del Go-
bierno para Plan Nacional sobre Drogas, 2013; Miquel et
al.,2015; Motos Sellés, Cortés Tomas, Giménez Costa, y Ca-
daveira Mahia, 2015). El consumo de riesgo en la poblacién
encuestada es bastante mds alto (22,1%) que el objetivado
en la encuesta EDADES (4,9%), sin embargo se debe tener
en cuenta que los criterios para determinar el consumo de
riesgo utilizado son distintos entre ambos estudios. Mientras
en nuestro caso utilizamos el AUDIT-C, en el estudio EDA-
DES se utiliza el AUDIT completo (10 preguntas y punto de
corte de 8). Por otra parte, nuestros datos sobre consumo
de riesgo son similares a otros estudios en el ambito de aten-
cién primaria en nuestro pais que refieren una prevalencia
del 18,3% (Segura Garcia, Gual Solé, Montserrat Mestre,
Bueno Belmonte, y Colom Farran, 2006). Los consumidores
de riesgo predominan en el grupo de hombres y menores
de 35 anos de forma similar a lo que sucede en la encues-
ta EDADES (Delegacion del Gobierno para Plan Nacional
sobre Drogas, 2013). La menor edad y el género masculi-
no como predictores de consumo de riesgo son variables
constantes en diversos estudios y culturas tan diversas como
Malasia, Australia, Estados Unidos, Reino Unido, Corea, Es-
pana o Brasil (Antai, Lopez, Antai, y Anthony, 2014; French,
Sargent-Cox, Kim, y Anstey, 2014; Mutalip, Kamarudin, Ma-
nickam, Abd Hamid, y Saari; Silveira et al., 2012). En nues-
tro estudio, observamos una mayor proporciéon de consumo
de riesgo entre los estudiantes comparado con otras ocupa-
ciones siendo coherente con la bibliografia previa (Arrieta
Vergara, 2009; Miquel et al., 2015) aunque tales diferencias
estan mediadas por la edad.

La percepcion de riesgo de consumo de una sustancia
(p-e el alcohol) habitualmente se realiza por comparacion
con otras sustancias (Hampson, Severson, Burns, Slovic, y
Fisher, 2001; Slovic, 1983) o considerando el riesgo general
del consumo y no el propio. El consumo de riesgo de alco-

hol es percibido por la poblacién como una conducta de
riesgo entorno al 80-90% de los encuestados en diferentes
paises (Delegacion del Gobierno para Plan Nacional sobre
Drogas, 2013; Karlsson, 2012). En nuestro caso, la percep-
cion de riesgo alta es mucho menor pero con el matiz que
se refiere al riesgo del propio consumo y no al riesgo de
una conducta determinada en la poblacién (26,2% consi-
deraban su consumo de alcohol moderado-alto y el 37,6%
se preocupaban sobre su consumo de alcohol). En nuestro
estudio los hombres y los estudiantes estaban mas preocu-
pados por su patrén de consumo. Que la percepcion de
riesgo es mayor en hombres ya viene reportado en estudios
previos (Bischof, Bischof, Meyer, y Rumpf, 2015) sin embar-
go no concuerda con los datos previos del estudio EDADES
(Delegacion del Gobierno para Plan Nacional sobre Dro-
gas, 2013). Nuevamente, esto puede ser debido a que en
nuestro estudio nos centramos en la percepcion del riesgo
propio. Por tanto, pareceria que las mujeres tienen mayor
preocupacion por los patrones de riesgo en general pero
los hombres mayor del suyo propio. Analisis mas comple-
jos y futuros estudios deberian explorar esta relacion entre
percepcion del riesgo del propio consumo y del ajeno. Cabe
destacar que esta informacién no es un dato menor ya que
la percepcion del riesgo del consumo de alcohol se ha rela-
cionado con el patrén de consumo y el riesgo de presentar
problemas en el futuro (Haug, Ulbricht, Hanke, Meyer, y
John; Robinson, Jones, Christiansen, y Field, 2014).

La mayoria de encuestados consideran el alcoholismo
como una enfermedad (87,1%) siendo estos datos sustan-
cialmente mejores que los observados en otros paises, por
ejemplo, en Alemania (52-56%) o Brasil (18,8%) (Peluso y
Blay, 2008; Schomerus et al., 2013; Schomerus, Matschin-
ger, y Angermeyer, 2014). Los hombres, los mas jévenes, los
estudiantes, las persones con menor formacién académica
y aquellos ciudadanos con menores ingresos econ6micos
consideraban el alcoholismo como un vicio con mayor fre-
cuencia. En otros paises solamente se ha observado mayor
nivel de estigma entre las mujeres sugiriendo que éstas tien-
den a percibir mas estereotipos (Schomerus, Matschinger,
Lucht, y Angermeyer, 2014). Si asi se confirmara por estu-
dios disenados a tal efecto significaria que se debe incluir
de forma especifica a ésta poblacion en el disenno de nuevas
estrategias para disminuir el estigma y mejorar el acceso al
tratamiento. En nuestro caso, parece que la elevada percep-
cion del alcoholismo como una enfermedad no se traduce
en un elevado acceso al tratamiento. Una explicacion al-
ternativa es que la mayoria de pacientes perciben el trata-
miento del alcoholismo con el tnico fin de la abstinencia y
éste es un objetivo que inicialmente no se plantea el 45,7%
de los pacientes (Adamson, Heather, Morton, y Raistrick,
2010; Heather, Adamson, Raistrick, y Slegg, 2010); algunos
estudios plantean que esta es una de las principales barre-
ras para el tratamiento (Wallhed Finn, Bakshi, y Andreas-
son, 2014).
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Pocos son los que consideran el alcohol beneficioso
(41%) siendo mads los hombres, los ciudadanos con mayores
ingresos y los bebedores de alto riesgo los que lo identifica-
ban como tal. La percepcion de los aspectos negativos del
consumo de alcohol en cuanto a la salud fisica, mental y a
las consecuencias sociales, familiares y laborales es siempre
superior al 70%. Parece que identificar como beneficioso
el alcohol no impide percibir las potenciales consecuencias
negativas de consumo. A la vez muestra el contraste entre la
percepcién del consumo de alcohol “social” como un valor
y el estigma sobre el consumo “excesivo”.

Los ciudadanos consideran a los médicos de atencion pri-
maria como profesionales preparados para atender el alco-
holismo y sus problemas derivados. Los hombres, aquellos
con mayores ingresos econoémicos y las personas de mayor
edad creen que una persona con alcoholismo debe acudir
inicialmente a su médico de familia. Las diferencias obser-
vadas son coherentes con el mayor uso de atencién primaria
en general que hacen personas de mayor edad respecto a
personas mas jovenes (Cherpitel, 1999; Rodriguez Artalejo
et al., 2000). Parece légico pues que aquellos que mas uti-
lizan los recursos de atencién primaria y mejor conocen a
su médico le consideren capacitado para tratar el alcoholis-
mo. Los ciudadanos confian en su médico de familia para
hacerse cargo del tratamiento de la enfermedad asi como
de derivar a los centros especializados cuando sea necesa-
rio situando asi a la atencioén primaria como el primer nivel
de atencion para garantizar la salud de los ciudadanos . En
el caso del alcohol los profesionales de atencién primaria
deben estar preparados para identificar e intervenir en pa-
cientes con consumo de riesgo o problematico segun la evi-
dencia cientifica y orientar el tratamiento ofreciendo una
atencion centrada en el paciente (Bradley y Kivlahan, 2014;
Smedslund et al., 2011). En nuestro pais en menos de 10
anos (2006-2015) se ha incrementado del 48,9% al 57,8%
el porcentaje de pacientes que recuerdan que su médico de
familia les ha preguntado sobre su consumo de alcohol (Se-
gura Garcia et al., 2006). Esto puede reflejar los multiples es-
fuerzos realizados para mejorar la identificacion precoz del
consumo de riesgo de alcohol, especialmente en atencién
primaria (Colom, Scafato, Segura, Gandin, y Struzzo, 2014;
Keurhorst et al., 2013; Lopez-Pelayo et al., 2014).

Nuestro estudio adolece de diversas limitaciones. Al tra-
tarse de un estudio transversal las interpretaciones sobre
causalidad quedan limitadas; sin embargo, la mayoria de
estudios nacionales (EDADES, ESTUDES, Encuesta Nacio-
nal de Salud) y europeos (EMCDDA) utilizan metodologias
similares. Por otra parte, estd basado en autoinformes del
ciudadano lo que limita la fiabilidad de los datos, si bien
es una metodologia recomendada incluso para los estudios
pivotales de farmacos (EMCDDA, 2015; “New drug to treat
alcoholism.,” 2004). Finalmente, tampoco se recoge la per-
cepcion sobre el alcoholismo o sobre el propio consumo de
alcohol con instrumentos validados debido a la ausencia de

los mismos para el tipo de evaluaciéon que pretendia nues-
tro estudio. Nuestro estudio tiene como principal fortaleza
la representatividad y el elevado tamano muestral. Ademas,
explora cuestiones poco tratadas en investigaciones previas
como son la percepcion del propio consumo de alcohol y
del papel del médico de familia en la atencién del alcoho-
lismo; todo ello ttil para mejorar el acceso y el éxito del
tratamiento. Ademas sugiere qué grupos poblacionales son
mas susceptibles de intervencién para disminuir el estigma
que existe en relacion a los trastornos por uso de alcohol.
En conclusién, el patrén de consumo viene determinado
por la edad y el género de los encuestados, siendo el patrén
de consumo episodico mas frecuente en hombres jovenes,
mientras que el consumo regular lo es en hombres mayores
de 35 anos. Esto se traduce en la observaciéon de un mayor
nivel de consumo de riesgo en hombres jévenes. Los encues-
tados presentaron un nivel de autopercepcién de riesgo de
consumo mayor de lo esperado. A pesar del estigma que en-
vuelve a la enfermedad los ciudadanos la consideran como
una enfermedad y no un vicio, entienden que el profesional
de atencién primaria estd capacitado para dar respuesta a
los problemas de alcohol y consideran que el consumo de
alcohol tiene importantes consecuencias negativas en distin-

tos ambitos no solamente en la salud.
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Resumen

Abstract

En mayo de 2013 apareci6 la quinta edicion de la clasificacion de los
trastornos mentales (DSM-5) de la American Psychiatric Association
(APA, 2013), en la cual se incluye el trastorno de juego dentro de
la categoria de trastornos adictivos, que es algo que era demandado
desde hace décadas desde los ambitos clinicos, sociales y cientificos. El
juego de azar, que segun la propia APA tiene la misma consideracion
que las drogas o el alcohol en cuanto a la activaciéon de los circuitos
cerebrales de recompensa y a las consecuencias clinicas del trastorno
del juego, no tiene, sin embargo, esa consideracion desde el principal
ambito desde donde se debe llevar a cabo la prevencién de la adiccién,
que es en los poderes publicos.

El trabajo que presentamos es una propuesta de regulacion del
juego para llevar a cabo desde la Administracion mediante acciones
de gobierno que competen a diferentes niveles de la misma (estatal,
autonomico e incluso local), con el objetivo final de prevenir la
adiccion al juego. Dicha propuesta ha sido presentada tanto a la
Direccion General de Ordenacién del Juego como a la Camara del
Congreso de los Diputados, esta ultima en el marco de la Comision
Mixta Congreso-Senado para el Estudio del Problema de las Drogas.
En este trabajo se defiende la propuesta de regulacion desde la
evidencia que proporcionan los estudios cientificos en materia de
prevencion de las adicciones.

Palabras clave: Adiccion al Juego; Prevencion; Regulacion del Juego;

Trastorno de juego; Juego Responsable.

The American Psychiatric Association published the 5th Edition of
DSM in May 2013, in which the gambling disorder is included within
the category of addictive disorders -a long-standing and recurrent
demand from the clinical, social and scientific fields. Nevertheless,
the harmful effects of gambling have not been considered by the
Government, which is the main area of addiction prevention.

The present article is a proposal for the regulation of gambling by
the Government through the different levels of the State (national,
regional and even local), which has the ultimate goal of preventing
gambling addiction. This proposal has been presented to the
Chamber of Deputies of the Congress, as part of the Congress-Senate
Joint Committee for the Study of Drug Problems. The proposed
regulation is based on the evidence provided by scientific studies on
the prevention of addiction.

Keywords: Gambling Addiction; Prevention; Gambling Regulation;
Gambling Disorder; Responsible Gambling.
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Estado actual de la cuestion

1 DSM-5 (APA, 2013) ha dado cuenta de una de-

manda largamente esperada, que es el reconoci-

miento del juego patolégico como un trastorno

adictivo, incluyéndolo en la misma categoria diag-
nostica que las drogodependencias, el alcoholismo o el ta-
baquismo (Petry, 2006a; Potenza, 2006). Algo similar puede
ocurrir con el caso de la adiccion a videojuegos en linea,
que es el trastorno que el DSM-56 denomina como Internet
Gaming Disorder y que actualmente se incluye en la Seccién
III del referido manual (Carbonell, 2014).

A pesar de que, en lo que se refiere al juego patolégico,
no ha habido ningin cambio conceptual relevante desde el
DSM-III-R (Chéliz, 2014a), la justificacion dada por la APA
para definir el trastorno de juego como un trastorno adicti-
vo no puede ser mas explicita, ya que “los comportamientos de
Jjuego patologico activan los sistemas de recompensa de manera seme-
jante a las drogas de abuso y porque éste produce sintomas conduc-
tuales similares a los de los trastornos por consumo de sustancias”
(APA, 2013, pg. 481).

Actualmente estamos viviendo en Espana un momento
de auténtica expansion del juego como actividad econémi-
ca y social (Jiménez-Murcia, Fernandez-Aranda, Granero y
Menchoén, 2014), especialmente desde la aparicién y desa-
rrollo de las nuevas modalidades de juego online, lo cual
se refleja en las sucesivas memorias de la Direccion General
de Ordenacién del Juego (DGOJ). En 2014 los espanoles
gastaron en juegos legales de azar 30.053 millones de eu-
ros, lo cual supone aproximadamente un 2,8% del PIB. De
esa cantidad, el 23,40% (7.032 millones de euros) corres-
ponden a las nuevas modalidades de juego no presencial
(DGOJ, 2015).

A pesar de la magnitud del fenémeno y de las implica-
ciones evidentes que tiene la actividad del juego sobre el
juego patolégico, los programas de prevenciéon son escasos,
parciales y, en muchas ocasiones, carecen de una adecuada
evaluacion. No obstante, la literatura cientifica, en lo que
se refiere al analisis de las variables que tienen una mayor
prevalencia en la apariciéon de problemas de juego, es cier-
tamente amplia y objetiva (Williams, West y Simpson, 2012).

Principios basicos de la regulacion del juego

La necesidad de implementar programas de prevencion
de la adiccién al juego por parte de la Administracion en
Espana se basa en los siguientes principios:

- Eljuego es una actividad que puede tener riesgos para
la salud ya que, a pesar de que existen diferencias perso-
nales en vulnerabilidad (Clark, 2014; Lobo et al., 2014)
e incluso factores genéticos de predisposicion (Ibanez
et al., 2003), tanto las caracteristicas estructurales del
juego (Parke y Griffiths, 2007) como las condiciones
en las que se implementa (Williams, West y Simpson,

2012) son factores determinantes del desarrollo del
trastorno de juego en la poblacién.

- El trastorno de juego tiene graves consecuencias tanto
para el jugador como para la familia; en un porcentaje
importante de los casos (aproximadamente un 25% de
los jugadores patologicos) cometen actos ilegales para
conseguir dinero con el que poder seguir jugando
(Granero et al., 2014).

- Como en cualquier problema de salud, y singularmen-
te en el caso de los trastornos adictivos, la forma mas
eficaz de abordar el problema es mediante la imple-
mentacion de programas de prevencion (Dickson-Gi-
llespie, Rugle, Rosenthal y Fong, 2008) teniendo en
cuenta que:

a. Los programas preventivos deben llevarse a cabo des-
de diferentes ambitos, si bien las politicas de juego
(las iniciativas de la Administracion en materia de
regulacion del juego) se han demostrado como la
forma mas eficaz de prevencion del juego excesivo
(Williams, West y Simpson, 2012).

b.Una vez que se ha desarrollado el trastorno, la perso-
na se ve incapaz de controlar su conducta de juego,
en la que predomina la impulsividad (Blanco et al.,
2009), incluso a pesar de que esté informado de las
consecuencias negativas del juego excesivo. Es nece-
sario, por lo tanto, que exista un adecuado control
externo, cuya forma mas eficaz son las politicas de
juego.

c.La prevenciéon de la adiccién al juego es incompati-
ble con la promocién del juego excesivo (Williams,
2014), lo cual hace todavia mas necesarias las poli-
ticas de regulacion por parte de la Administraciéon
puesto que el juego, como actividad econémica, basa
sus beneficios empresariales en el consumo elevado
(Choliz, 2014b). No obstante, en la actualidad nos
encontramos con el hecho de que es verdaderamen-
te dificil legislar en materia de juego de forma que se
prevengan los trastornos asociados al mismo, lo cual
nos recuerda a un problema similar al ocurrido con
el alcohol y el alcoholismo (Rodriguez-Martos, 2007)

A pesar de lo dicho hasta ahora, la aparicién del trastor-

no del juego es un problema complejo que también depen-
de de otros factores de vulnerabilidad que hay que tener
en cuenta (Clark, 2014), si bien esto es algo que trasciende
a este trabajo y corresponde a otras instancias (educativas,
sanitarias, etc.) el desarrollar programas de prevencién que
atiendan a dichas variables (biologicas, psicologicas, etc.).

Propuesta de regulacion del juego

La propuesta de regulacion del juego que presentamos
se articula en torno a tres ejes, que incluyen las principales
variables responsables de la adiccion al juego cuyo potencial
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Figura 1. Esquema general del proceso de regulacion del juego

adictivo puede reducirse mediante las adecuadas politicas
de juego (ver Figura 1):
- Regulacion de la publicidad y estrategias promociona-
les
- Regulacion de la oportunidad de jugar, cuyas variables
mas relevantes son la disponibilidad y accesibilidad del
juego,y
- Regulacién de las caracteristicas estructurales de los
propios juegos, con el objetivo de disminuir el poten-
cial adictivo de los mismos.
A continuacioén se desarrollan las diferentes acciones
concretas que pueden llevarse a cabo en cada uno de estos
ejes:

Publicidad del juego y de las estrategias
promocionales

A pesar de que es preciso establecer regulaciones especi-
ficas de la publicidad del juego para prevenir la aparicion de
trastornos derivados del mismo (Binde, 2014), la aparicion
del juego online en Espana ha venido acompanada de un
incremento en publicidad y técnicas promocionales, antes
incluso de que se este se legalizara y en ausencia de regla-
mentos especificos de regulacion de la publicidad por parte
de los sucesivos gobiernos.

Es por ello que es necesario un reglamento de publici-
dad, que deberia girar en torno a dos aspectos esenciales:
los limites de la publicidad y los contenidos de la publicidad

Limites de la publicidad. Como estrategia general, la pu-
blicidad del juego deberia estar limitada a los espacios en los
que se lleva a cabo el juego: salones de bingo, casinos, salas
de juego y las propias webs de juego en el caso del juego
online. En el caso de que no se produjera esta limitacion ge-
neral, deberian tomarse una serie de medidas regulatorias,
tales como las siguientes:

— Limitaciones en prensa y medios de comunicacion audio-

visual. La publicidad deberia restringirse en franjas
horarias (en la programacién de radio y television), o

secciones (en prensa escrita). De acuerdo con la Ley
General de Comunicacion Audiovisual, tanto en radio
como en television e Internet, deberia estar restringida
al horario de 22h a 6h del dia siguiente.

— Regulacion de la publicidad del juego online. En lo que
se refiere a la publicidad del juego online a través de
Internet, esta deberd tener una regulacion especifica,
ya que las propias caracteristicas del funcionamiento
de Internet pueden hacer que la publicidad no sélo
sea intrusiva, sino que se convierta en una técnica de
instigar a jugar cuando se abren automaticamente las
webs de juego, incluso aunque se estén realizando otras
acciones distintas por la Red. Asi pues, en Internet, la
publicidad del juego online deberia realizarse exclusi-
vamente dentro de las paginas web de los juegos, y una
vez se haya accedido a las mismas, prohibiendo explici-
tamente la aparicién de banners, vinculos a paginas de
juego fuera de dichas webs (como en la prensa electré-
nica), apertura automatica de webs de juego, etc.

Contenidos de la publicidad. El juego es una actividad

potencialmente adictiva, que comparte algunas caracteristi-
cas con el tabaquismo y alcoholismo, pero que también tie-
ne ciertas singularidades, lo cual deberia tenerse en cuenta.

— Aspectos regulatorios comunes a otras adicciones. Al igual
que ocurre con la publicidad del alcohol, el juego no
podra dirigirse a menores de edad, ni podra utilizarse
la presencia de menores para publicitar el juego; no
podra asociarse el juego a la mejora del éxito profe-
sional, ni dar impresiéon de que favorece el estado de
animo positivo, ayuda a resolver conflictos, etc.; no se
debera estimular el juego inmoderado u ofrecer una
imagen negativa de no jugar; deberan establecerse nor-
mas claras sobre patrocinio u otras medidas indirectas
de publicitar el juego, etc.

— Aspectos regulatorios especificos. Una de las principales
variables que afectan al potencial adictivo del juego es
la forma como se presenta, ya que éste induce sesgos y
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errores cognitivos que, a su vez, van a tener una rele-
vancia fundamental en el desarrollo y mantenimiento
de la adiccion (Sharpe, 2002). Por ello, ni la publici-
dad, ni las técnicas promocionales, deberian utilizar
estrategias que indujeran a dichos sesgos o errores cog-
nitivos que favorecen el trastorno del juego. Los prin-
cipales sesgos y técnicas promocionales que habria que
eliminar en el caso del juego son: sesgo del experto (in-
ducido por los denominados “bonos de bienvenida”),
grandes premios (“big win)” (inducido por los premios
acumulados) (Weatherly, Sauter y King, 2004), “casi ga-
nancias”, (“near miss”) (Habib y Dixon, 2010), etc.

Oportunidad de jugar

La oportunidad de consumir es una de las variables mas
relevantes tanto en el desarrollo de la adicciéon como en las
recaidas que se producen en los adictos recuperados (Mar-
latt y Gordon, 1980, 1985). En el caso del juego, las dos
principales variables implicadas son la disponibilidad de los
juegos en el entorno y la accesibilidad a 1os mismos por parte
de los jugadores.

Disponibilidad. La disponibilidad se refiere tanto a la
oferta de juego, como a la cercania de los juegos o locales
en los que se encuentran. Existe una relacion positiva en-
tre disponibilidad del juego y aparicién de casos de juego
patologico (Welte, Wieczorek, Barnes, Tidwell y Hoffman,
2004), entre los problemas de juego excesivo y patologico
con la cercania de lugares de juego (Pearce, Mason, Hiscock
y Day, 2008), con la cantidad de juegos (Grun y McKeigue,
2000) o con la densidad de mdquinas de juego electrénico
(Storer, Abbott and Stubbs, 2009). Las medidas concretas
de regulacién en lo que se refiere a la disponibilidad serian
las siguientes:

- Tanto el juego presencial como el online deberian
llevarse a cabo en salones de juego debidamente acre-
ditados para esta actividad. Ello implicaria la retirada
de los bares y restaurantes, tanto las maquinas tipo “B”
(coloquialmente conocidas como “tragaperras”), como
las mas recientes maquinas de apuestas.

Otorgar las licencias de salones de juego en base a cri-
terios geograficos y de poblacién pero, en cualquier
caso, reducir el nimero de los ya existentes.

Accesibilidad. La accesibilidad hace referencia a la facili-
dad con la que puede llevarse a cabo el juego. Se considera
una de las variables principales en el desarrollo del juego
problematico (Thomas, Sullivan y Allen, 2008). Las dimen-
siones principales que pueden ser objeto de regulacién por
parte de la Administracion harian referencia a los requisitos
que se exigen y las condiciones que se establecen para po-
der jugar, incluso en los juegos ampliamente disponibles. Al-
gunas de las medidas concretas que pueden llevarse a cabo
en este sentido son las siguientes:

- Registro General de Interdicciones para cualquier tipo

de juego de Espana (presencial y online) y posibilidad

de llevarlo a cabo desde las administraciones del Esta-

do por parte de familiares en primer grado, segun el

principio de precaucion.

- Identificaciéon mediante DNI para cualquier tipo de
juego y emision de factura en el caso de las loterias

- Identificacion fehaciente para poder jugar a cualquier
juego electrénico y online:

- Incorporacién de lector de DNI electrénico en todas
las maquinas tipo “B” y en cualquiera otra maquina
electrénica de juego o apuestas.

- Habilitacion de un sistema de identificacién feha-
ciente en el caso del juego online a través de password
obtenido en oficinas de la Administraciéon del Esta-
do, que deberd renovarse periédicamente. Habili-
tacion de un sistema de obtencién del pasword para
extranjeros a través del consulado de Espana en los
paises de origen.

Reglamento General de los Juegos

A pesar de que son muchas y diversas las caracteristicas
estructurales que estan afectando a la adiccién al juego, un
reglamento debe seleccionar aquellas que son especialmen-
te relevantes y operativizar claramente la forma mediante
la cual deben regularse, con el objetivo de reducir el po-
tencial adictivo del juego. En este sentido, los juegos mds
adictivos son los que tienen una elevada tasa de juego y de
reforzamiento (Parke y Griffiths, 2007; Welte, Barnes, Wiec-
zorek, Tidwell y Hoffman, 2007), asi como una inmediatez
en la respuesta (Choéliz, 2010). Atendiendo a las diferentes
modalidades de juego, los juegos electrénicos, o EGM (Elec-
tronic Gaming Machines) maximizan estas caracteristicas y se
considera que suelen ser los mas adictivos (Brooks, Ellis y
Lewis, 2008; Dowling, Smith y Thomas, 2005; Welte et al.,
2007), motivo por el cual debe atenderse especialmente su
regulacion.

Por otra parte, las condiciones bajo las cuales se lleva a
cabo el juego también condicionan sobremanera el poten-
cial adictivo de este, potenciando en algunos casos sus efec-
tos (Welte et al., 2004). Se trata de variables como la forma
de pago (en metalico o con tarjeta), la ubicacién, la posibi-
lidad de consumo de otras sustancias (alcohol, tabaco), etc.
Pero sin duda, uno de los factores principales que pueden
favorecer el potencial adictivo de los juegos es la utilizacién
de Internet como herramienta en el juego, es decir, el juego
online (Petry, 2006b), ya que la Red favorece las principales
variables responsables de la adiccién: disponibilidad, accesi-
bilidad, inmediatez, rapidez de jugadas, etc. (Griffiths 2003;
Griffiths, Parke, Woods y Parke, 2006). De hecho, una de
las evidencias mas claras es la de que los jugadores online
presentan tasas mas elevadas de adiccién que los jugado-
res de juegos presenciales (Wood y Williams, 2009; Wood,
Williams y Parke, 2012), motivo por el cual la regulacion
del juego online es uno de los objetivos inmediatos que es
preciso llevar a cabo para proteger a personas vulnerables
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(Monaghan, 2009), especialmente en la medida que, hasta
la fecha, la legislacion se ha visto incapaz de regular ade-
cuadamente el juego online para proteger a jugadores pa-
tologicos o jovenes en riesgo de adiccién (Schoen, Hughes,
Lewis y Marmon, 2007). De hecho, en un reciente estudio
realizado en Espana, se constata que ha habido un notable
incremento del nimero de jugadores patologicos cuya cau-
sa principal de su trastorno es el juego online y, en el caso
de los menores de 26 anos, el juego online es el principal
responsable del trastorno, superando incluso a las maquinas
tipo “B” (Chdliz, 2015).

A continuacién se exponen algunas de las principales
medidas para tratar de reducir los problemas de adiccion y
juego excesivo.

Medida general: limitaciéon de las pérdidas. Las limita-
ciones de las pérdidas, también denominadas pre-commit-
ment, han demostrado su eficacia tanto en la prevencion de
la adiccion como en la promocion del juego responsable
(Bernhard, Lucas y Jang, 2006; Focal Research Consultants,
2007, 2010; Griffiths, 2012; Omnifacts Bristol Research,
2007; Parke, Rigbye y Parke, 2008; Productivity Commission,
2010; Responsible Gambling Council, 2009; Schrans, Grace
and Schellinck, 2004; Williams, 2010). La forma de operati-
vizarlo en un Reglamento General de Juego es impidiendo
que una persona pierda mas de una determinada cantidad
de dinero previamente establecida. Dicha cantidad siempre
estara determinada por la Administracién y reflejada en el
Reglamento General de los Juegos. El control de dichos li-
mites se realiza con una tarjeta inteligente de juego, que se
describe a continuacién.

Se prevén dos tipos de limitaciones en las pérdidas:

- Pérdidas globales en el juego. Se estableceran limites
de pérdidas diarios, semanales y mensuales, que refle-
jaran la cantidad total de dinero que es posible perder
teniendo en cuenta todos los juegos a los que se apues-
te. Dichos limites seran establecidos por la Administra-
cion en el Reglamento General de los Juegos.

- Pérdidas en juegos especificos. Antes del inicio de
cualquier juego electrénico, se debera tener la op-
cién de prefijar con antelacién la cantidad maxima
que el jugador esta dispuesto a perder. Dicha canti-
dad siempre serd inferior a la que la Administracion
habra establecido como limite diario de pérdidas en
el juego.

La Tarjeta Inteligente de Juego (TI]) es la herramienta
que permitiria llevar a cabo muchas de las técnicas de con-
trol de los juegos. Se trataria de una tarjeta inteligente, o
smartcard, que recogeria la informacion mas relevante acer-
ca del juego, con el objetivo de prevenir un gasto excesivo.
Debera contener, por lo tanto, los datos basicos personales y
de juego de su propietario (frecuencia de juego, gasto, pér-
didas, etc.). Se trataria de un dispositivo necesario para el
funcionamiento de los juegos, acompanada del DNI y sera
expedida por la Administracion.

Sin dnimo de ser exhaustivo, y teniendo en cuenta que
tanto las propiedades técnicas como el procedimiento es-
pecifico de actuacién deberian indicarse detalladamente
en el Reglamento General de los Juegos, algunas de las ca-
racteristicas mas relevantes que deberia tener la TIJ son las
siguientes:

- Se trata de una tarjeta personal e intransferible que
debe ser utilizada junto con el DNI electrénico en los
juegos electrénicos. También se habilitara un sistema
de registro en los salones de juego y en otros sectores
para los juegos no electronicos.

Dicha tarjeta registrara los juegos a los que se ha juga-
do, el diay la hora, asi como el balance de ganancias y
pérdidas diario, semanal y mensual.

Para obtenerla habra que identificarse fehacientemen-
te (por ejemplo, personarse en dependencias de la
Administracién Autonémica o Local y acreditarse me-
diante el DNI). Tendra una caducidad de 3-6 meses; pa-
sado ese tiempo se deberd volver a activar mediante el
procedimiento anterior, con el objetivo de garantizar la
identidad del jugador.

En el Reglamento General de los Juegos se estableceran
claramente los limites de pérdidas diarios, semanales y
mensuales. En el momento en el que el jugador alcance
dichos limites, la TIJ bloqueara la posibilidad de jugar
durante el tiempo que se establezca en el Reglamento.

Hay que tener en cuenta que no se trata de una tarjeta
de crédito, sino de control del juego. Las maquinas y juegos
electrénicos seguiran funcionando con sus dispositivos ha-
bituales, que nunca serdn tarjetas de crédito o débito, para
evitar el gasto excesivo.

Medidas especificas para cada juego de azar. Se trata de
normas concretas que estan dirigidas a mitigar el efecto que
tienen las variables estructurales, y que dependen de cada
juego en concreto. Es por ello que se trata de medidas que,
a diferencia de las que acabamos de indicar, puede que sean
aplicables solamente a un tipo de juego o a unos cuantos
de ellos. Se trata de modificaciones técnicas que implican
a variables que se ha demostrado cientificamente que estan
influyendo en el desarrollo o mantenimiento de la adiccion
al juego.

Algunas de las mas significativas son las siguientes:

- Dilacién de la recompensa en juegos electrénicos, lo-
terfas presorteadas, juegos de casino, etc. Se trata de
incrementar el tiempo entre: a) la realizacion de la ju-
gada o apuesta y el resultado (ganancia o pérdida); o
b) entre el resultado y el cobro.

- Reducir velocidad de las apuestas. Con esta medida se
pretende disminuir la absorcién en el juego. Algunas
de las estrategias preventivas que impiden esa absor-
cion excesiva son las siguientes:

- Prohibicién de las apuestas “en caliente”. Las apues-
tas deben cerrarse antes de iniciarse la competicion

sobre la que se apuesta.
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- Apuestas sencillas en el caso del juego online. Prohi-
bicién de las apuestas combinadas, multiples, etc. En
particular, prohibicion de las apuestas cruzadas, por
el riesgo de adiccion y de seguridad para el jugador
(Choliz, 2013).

- Prohibicién de realizar varias partidas de poéquer
online simultineamente. Con esta medida también
se dificulta que los jugadores profesionales lleven a
cabo estrategias en contra de los jugadores neéfitos
u ocasionales, quienes se encuentran en desventaja,
al carecer de las técnicas y herramientas tecnolégicas
que utilizan los profesionales.

- Limitar las grandes ganancias. Algunas de las medidas

a tomar son las siguientes:

- Prohibicién de interconexién de maquinas, asi como
de bingos combinados y otras modalidades que in-
crementen excesivamente los premios.

- Limitar el porcentaje concedido a premios, especial-
mente en apuestas y juego online, que en la actuali-
dad es extremadamente elevado en algunos casos y
ello provoca patrones de juego excesivo.

Conclusiones

Las politicas de juego, es decir, los mecanismos regula-
torios del Estado sobre la actividad del juego de azar, son la
base sobre la que se sustentan el resto de medidas preventi-
vas (Williams, West y Simpson, 2012). Algunas de las dimen-
siones objeto de regulacion, tales como la disponibilidad o
accesibilidad, han demostrado su estrecha relaciéon con la
aparicion de problemas de juego excesivo y de trastornos de
juego (Grun y McKeigue, 2000; Pearce et al., 2008; Werte et
al., 2004), mientras que otras son probablemente eficaces
y habria que demostrar su eficacia una vez implantadas en
un sistema de regulacién. Estas medidas no sélo resultan
necesarias para prevenir la aparicion de la adiccion al juego,
sino también para facilitar el control en quienes ya pade-
cen dicho trastorno. La responsabilidad de desarrollarlas e
implementarlas corresponde a los poderes publicos, si bien
deben complementarse con medidas educativas, familiares,
comunitarias o de los propios servicios de salud.

Se trata de una propuesta que, aunque plausible y con
medidas probablemente eficaces, deberia estar sometida
continuamente a un proceso de evaluacion de sus efectos,
con el objetivo de ir depurando los procedimientos y técni-
cas que se plantean. Deberian establecerse criterios objeti-
vos de evaluacion, tales como proceder a evaluacién de la
aparicion de trastornos de juego o de demandas de asisten-
cia antes y después de la aplicacion de las medidas; seleccio-
nar grupos poblacionales concretos sobre los que observar
el efecto de las medidas establecidas; implementaciéon de
forma secuencial de algunas de las medidas y observar el
efecto que van teniendo en la poblacién general o en ambi-
tos especificos, etc.

Los objetivos principales de esta propuesta de regulacion
del juego no son otros que la prevenciéon de la adiccién al
juego y la reduccién del riesgo de quienes ya manifiestan
patrones desadaptativos de juego, con el objetivo de compa-
ginar el ejercicio de una actividad Itidica con la preservacion
del superior derecho a la salud de los ciudadanos.
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renal aguda. Si un podiente Sesunullu signos o sinfomas indicaivos del SN, s¢ debe interrumpir lo adminishradon de
todos los antipsicdficos, induido paliperidona. Discinesio tordia. Los medcamenios con propiedades antagonistas del
rece‘)lor de lo dopamina se han asodado con la induccion de discinesia tordio, coracterizada por movimientos ritmicos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cora. Si aparecen signos y sintomas de discnesi ardic, s¢ debe
consderar o inferrupcion de la administrocion de todos los anfpsicdticos, induido paliperidona. Leucopenia, neutropenia
y agranulociosis. Se hon nofficado casos de leucopenia, neutropenia y agranulociosis on Xeplion. La agranulocitsis ha
sido nofficada en muy raras ocasiones (<1/10.000 putiemesg durantelo experienda post-comercalizacion. Pacientes
on un historial de un bajo recuento de gl6bulos blancos dinicamente significaivo [}GB 0 una leucopenia/neutoperia
inducida por el medicamento deben ser monitorizados durante los primeros meses de trotomiento y s¢ considerara dis-
confinuar el fratamiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminucion dinicomente significafiva de GB, en
avsencia de ofros factores cousales. Pacientes con neutropenia dlinicomente signficafiva deben ser cuidodosomente
monitorizados por la fiebre u ofros sintomas o signos de infeccidn y se deben ttar inmediatomente en caso de aparecer
gsos sinfomas o signos. En padentes con neutropenia grave (recuento fofal de neWoﬁlns < lxlO/LL s debe disconti-
nuar el tratamiento con Xeplion y controlar los niveles de GB hasta o recuperacion. Reacciones de hipersensibilidad.
Durante la experiencia pos-comercializacian s¢ hon nofificado raramente reacdones anafildcticos en podientes que
previamente IEun tolerado risperidona oral y paliperidona oral (ver los secciones 4.1y 4.8). Si ocurren reacciones
de hipersensibilidad, inferrumpir el tratamiento con Xeplion, inicior medidas generales de soporte dinicamente
urmmﬂdus yviglor ol Fucieme hasta que los signos y sinfomas e resuelvan (ver los secciones 4.3 y 4.8). Hiper-
lucemia y diabetes mellitus. Se ha nofficado hiperglucemio, diabetes mellitus y exacerbacion de diabetes pre-existente
ﬂumme ¢l atomiento con palpeidono. En algunos coses, s ha nofficado un aumento de peso previo que puede serun
facor de predisposcen. e ho nofficado en muy rres ocosions o esodcén con e ouaJ(J)sws €N 1010s 0casiones (on
coma diabéfico. Se recomienda una monitorizacion dinico adecuada de acuerdo con las gufas anfispicicas utiizadas. A
los pacientes tratados con antipsicSticos atfpicos, inclido Xeplion, se les deben monitorizar los sinfomas de la hiperglu-
cemia (foles como polidipsia, poliuria, polfagia y debilidad) y o los pacientes con diabees mellitus se les debe montori-
101 teguloments el empeoramiento del confrol de glucoso. Aumento de peso. Se ha nofficado un cumento de peso
significativo con el so d Yeplion. £l peso debe controlarse regularmente. Hiperprolactinemio. Los estudios de cultivo de
tejidos sugieren que lo prolacting puede etimular el arecimiento de célulos en los fumores de mama humanos. Aunque
hasta ahora los estudios dinicos y epidemiolGgicos no han demostrado lo estenda de una asociadén dlora con la admi-
mistracion de anfipsicficos, e recomienda precaucion en pacientes con anfecedentes patologicos de inferés, Poliperidona
debe utiizarse con precouidn en pacientes con posibles tumores dependientes de prolacing. Hipotensicn ortostdfca.
Paliperidona puede inducir ipotensign orlostdtica en algunos pocentes sobre o bose de su cividod olfo-blogueante.
Segun los datos agrupados de los tes ensayos controlados con placebo, de dosis ias y 6 semanas de duradn con com-
primidos orales de pafiperidona de liberacn prolongada (3, 6, 9'y 12 my), el 2,5% de los pacientes fatados con pali-
peridona oral comunicaron hipotensidn orfostdfica, en comparacion con el 0,8% de los sujefos fratodos con placebo.
Xeplion debe uiizarse con precaucion en pacentes con enfermedad cardiovasculor conodda (p. ef., insuficendia cordio-
(o, infurto de miocardio o isqueia, rostomos de I conducidn), enfermedod cerebrovascular o ofecciones que predis-
pongan ol padente a la hipotension (p. ¢ deshidratacién ¢ hipovolemia). Convulsiones. Xeplion debe mﬂizmse o
Ere(uudﬁn en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros fastomos que potencialmente puedan reducir el um-
yal convuliv. Insuficienci rena. Las concentraciones plasmaticas de poliperidon oumentan en pacientes con insufi-
denda renal y por fanto, 6 recomienda un ajuste de o dosis en pacientes con insuficienda renal leve. Xeplion no estd
recomendado en pudemes con insufiiencia renal moderada o rave (adaramiento de ceafining <50 m\/m\'nf (ver
seccones 4.2y 5.2). Insufciencia eperica No e dispane de daos en pacientes con nsuficencia hepdfica rave (cose C
de Child- Pugh‘ Se recomienda precauddn si se utiliza paliperidona en dichos pacientes. Padientes de edad avanzada
on demenca. No se ha estudiado Xeplion en pacentes de edad avonzada con demencia. Xeplion se debe utfizar con
precoucion en pocenies de edod avanzada con demenia y con factores de riesgo de padecer ictus. La experiendio con
risperdona ciada ms adelante se considera velida también para paliperidona. Morfuldad global.En un metandlisis de
17 ensayos dinicos controlados, los pacientes de edod avanzada con de (fe enca fotados on ofos anfipscicos affpicos
tales como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiaping, tenian un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con
placebo. Entre os pacientes tatados con isperidono, lo mortalidad fue del 4% frente ol 3,1% con placebo. Reacciones
s cerebrovasculaes. Se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces del resgo de reacciones adver-
sas cerebrovasculares en los ensayos dinicos aleatorizados controlados con placebo en la poblacion con demendia ol
utizar olgunos anfipsicGficos affpice, foles como risperidona, arpiprazal vorunzupinu‘ S dp:sconoce ¢ mecanismo de
¢ste aumento del iesgo. Enfermedod de Porkinson y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los
riesgos y los beneficios de prescrbir Xeplion o los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demenda con Cuerpos de
Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden fener mayor riesgo de padecer Sindrome Neurolgptico Maligno, asf como fener
una mayor sensibilidad a los anfipsicicos. Las maniestaciones de este qumento de lo sensibilidad pueden indluir confu-
i6n, obnubilacidn, inestabilidad postural con caidos frecuentes, ademds de sinfomas extmp\mmlduﬁes Priapismo. Se ha
noffiado que los medicamentos antipsicicos (induida nspemdonu) on éfectos de bloguen alfa adrenérgico inducen
priapismo. Durante la vigilandia post-comercializadin, también s¢ han nofficado casos 39 prgpismo con palpeidono
ara, que e el mefobolfo acio de riperdono. Se ha de informor  os pudentes de lo necesidad de acu qumedlco
urgenemente en caso de que el priapismo no haya sido resuelto en el ranscurso de 3 o 4 horos. Reguladon de o tem-
peratura del organismo. Se ha atibuido o los medicomentos anfipsicicos la inferrupcidn de lo capacidad del organismo
para reducr o temperatura corporal central. Se aconsefo proceder con especial cautelo cuando se presaiba Xeplion o
pacientes que vayan a experimentar crcunstancias que puedan contibuir a una elevadtn de lo temperatura corporal
central, p. ¢f. efrcido fisico intenso, exposicion o calor extiemo, que rebon medicamentos concomitantes con actividad
anficolingrgico 0 que estén sujetos a deshidratadon. Tromboembtﬂismo venoso. Se han nofficado casos de romboembo-
lismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicdfcos. Dado que fos pacentes tatados con anfipsicdficos suelen presetor
foctores de riesgo adquiridos de TEV, se han de identiicar todos los posibles foctores de riesgo de TEV antes y durante ¢l
frofamienfo con Xeplon y adoptor medidas prevenfves. Eeco anfieméfco. Se obsend un efecto anfiemefic en los
estudios predinicos con paliperidona. Este efect, sise produce en humanos, puede enmoscarar los signos y sintomas de
[ wbreims de determmué]us medicmentos o deenfemedades como oﬁs fruccion infestinal, el sindrome de Reye y
los tumores cerebrales. Adminisiracidn. Se debe tener cuidado pora evitar o inyecdon involantoriode Xeplion en un voso
sanguineo. Sindrome del s Fécido Intioperaorio. Se ha obsenvado sindrome de is fidcido intaoperatoro (IFS)
durane o drugfo de coforofos en pacente otados con medcomenos con ¢fecto anfagonista olfala-advenérgico, como
Yeplon (ver seccion 4.8). E11FS puede cumentar el riesgo de complicaciones oculares gumme  despuss de la nfenen-
con. El oftalmélogo debe ser informado del uso actual o pasado de medicomentos on efecto antagonista alfalo-
advenérgico antes de la cirugio. EI benefico potencil de la inferrupcidn del ratamiento con blogueantes alfal antes de
|0 cirugia de cotoratos no ha sido establecido y debe ser sopesado frente ol riesgo de interrumpir el ratamiento antipsicd-
fico. 45. Inferacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Se recomienda precaucion ol presaribir
Yeplion con medicamentos que prolonguen el ntenvalo QT, p. ef. anfiarimicos de lase 1A (p. i, quiniding, disopirami-
dus)y antiaritmicos de dose Il (p. ¢j. amiodorona, sotalol), algunos antihistominicos, urunus offos anfipsicaficos y
algunos anipaldicos (p. ef. mefloguina). Esta isa es indicatva y no exhousfva. Posbiidod de que Xeplion dfecte o
ofros medicomentos. No se espera que poliperidona produzca inferacdones farmacodnéficas clinicamente relevantes con
medicamentos que sean metabolizados por las isoenzimas del dtocomo P-450. Dado que los efectos prindpoles de
paliperidona se efercen sobre el sistema nenioso centrl (SNC) (ver seccon 4.8), Xeplion aebe utlizarse con precaudon
en combinacion con otios medicomentos de accign central, p. ¢, angiliicos, lo mayorio de los anfipsicicos, Eipnéﬂtos,
opides, . o con el alcohol. Paliperidona puede anfagonizar el efecto de levodopo y ofros agonistas de dopamino. Si
5o (onsidera necesario administar esto combinacidn, sobre fodo para lo enfermedod de Purﬂinson terminal, s debe
recefo o dosis minimo efco de codo ramiento. Debido o o posbilidad de que induzca hipotensitn ortosico (ver
seccitn 4.4), se puede obsenvar un efeco adifivo s se adminis Xeplion con it rfamienfos que fambién fengon
et posibilidad, pe., ofos anfipsicoficos, ricdicos. Se recomienda precoucign cuando s coodminishe paliperidona
junto con ofros medicomentos que disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenofiazinas o bufirofenonas, ficdicos o
SRS, tramadol, mefloquina, efc). Lo adminishacién concomitonte de (ompm’midos orales de paliperidona e lbradén
prolongada en estado estadonario (12 mg una vez ol dia) con comprimidos de divalproex sodico de fheracion prolonga-
da (de 500 mg o 2000 mg una vez al dia) no fectd a lo farmacocingtica en estado estadonario de valproato. No s¢ ho
realizado ningdn estudio de interaccion entre Xeplion y el ifi, sin embargo, no es probable que se produzca una nterac-
cion formacodnéfica. Poshilidod de que ofros medicomentos ofecten o Xeplion. Los estudios in viro indican que los
enzimos (YP206 y CYP3A4 pueden fener una intervencidn minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay
indicos in vito ni in vivo de que esas isoenzimas desempefien un papel signficativo en el metabolismo de paliperidon.
La administracidn conjunta de paliperidona oral con paroxefing, un potente inhibidor de fo CYP2D6, no tuvo un efecto
dinicomente signifcativo sobre lo farmacocinética de paliperidona. Lo administracian concomitante de paliperidona oral
de lberacion prolongoda na vez ol dia y corbamazepina 200 mg dos veces al dia origind una disminucion de aproxi-
madamente un 37% de la media de o C , v del AUC en ¢l estado estacionario de paliperidono. Esto disminudidn se
debe en gran parte a un aumento de un 35% del adaramiento renal de paliperidona, probablemente como resultado de
la induccidn de lo P-gp renal por corbomazepina. Una disminucidn menor Ji} |a confidad del princpio activo inalterado
excretado en o orina Sugiere que durante la adminishiacon concomitants con carbamazeping, hubo un efecto mirimo en
¢ metobolismo del CYP o en lo biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis mds altas de corbomazepin, podian apa-
recer disminudones mayores de las concentraciones plosmticas de paliperidona. Al inicio del fratomiento con (urE

mazeping, s¢ debe reevaluar y aumentar lo dosis de Xeplion, i es necesario. Por el contrario, en caso de intermupcidn del
Hafamiento con corbamozepino, se debe resvaluar y disminuir la dosis de Yeplion, si es necesario. Lo adminishacon
concomitante de una sola dosis de un comprimido de palperidona oral de iberacion prolongada de 12 mg con compri-
midos de divalproex sidico de iberacin prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al dic) two como resultado
un aumento de oprodmadament el 50% en ?u G,y o AUC de paliperidona, proboblemente como resufado de un
aumento dé lo absorcidn oral. Dado que no se obse ningin feco sobve l coramien sisémic, no se espera que
se produzca una inferaccion dinicomente signiicativa emre?os comprimidos de divalproex sadico de lteradn rolongo-

day o inyeccin inramusculor de Yeplion. Esto nteraccién no se ha estudiado con Yeplion. w&mmdﬂmm
 tisperidona o paliperidona oral. Debido o que paliperidona es el princpol metabolito acivo de risperidona, se debe
fener precaud6n cuando Xeplion sea adminishiado de formo conjunta con risperidona o con paliperidona oral durante
periodos prolongados de fiempo. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de Yeplion con ofros anti-
psicitcos son limitados. 4.6, Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos sufcentes sobre |a utilizo-
(on de paliperidona durante el embarazo. EI palmitato de poliperidona inyectado por via intiamuscular y paliperidona
administrada por via ol no fueron teratdgenos en esfudios en animales, pero se obsewvaron ofros fipos de tosicidod
reproductivo (ver secctn 5.3). Los redén nacidos expuestos o poliperidona durante el fercer rimeshe do embarazo estdn
en peligro de sufr reacciones adversas como sintomas extrapiramidoles /0 sindromes de absfinenda que pueden variar
en gravedad y duraddn tros la exposicion. Se han nofificado casos de sintomas de agitacidn, hipertonia, hipotonia, tem-
blor, somnolenco, ificuod esirtoria o alferacones limenfios. Porconsiguiente e debe vigorestechomente  los
recién nacidos. Xeplion no se debe utiizor durante e emborazo salvo que sea cloromente necesario. Lacton. Paliperi-
dona se excrta por la leche matema en tol medida que es probable que se produzcan efectos en el lactante si s¢ admi-

mistra en dosis ferapéuticas o mujeres lactantes. Xeplion norf be utiizarse durante la loctandio. Fertiidad. No se observo-
1on efectos relevantes en estudios no dinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conduciry ufilizar méquinas. Lo
influencia de paliperidona sobre la capacidod para conducir y utilizor mégquinas es pequeia o moderada debido o sus
posibles efoctos sobre el sistema nervioso y la visto foles como sedacion, somnolencia, sincope, visidn borrosa (ver sec-
(6n 4.8). Por tanto, se debe aconsejar o los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas hosta conocer su sensibli-
dad indiidual o Yeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del peril de sequridad. Los reacciones adversas a medi-
camentos (RANs) nofiicadas con ms frecuencia en los ensayos dlinicos fueron insomnio, cefolea, ansiedad, infeccin de
las vias respiratorios alas, reaccion en el lugar de la inyeccion, porkinsonismo, qumento de peso, acafisia, agitacidn,
sedadn/somnolencia, nduseas, eshefimiento, mareas, dolor musculoesqueléfico, taguicardio, femblor, dolor abdomi-
nal, vomitos, diareg, fotiga y distonia. De estas, la acatisa y o sedacidny/somnolencia porecian estor relacionadas con la
dogis. Tabla de reacdones adversas. A confinuacicn s¢ recogen fodos las RAMs nofficadas con paliperidona en funcidn de
Io frecvenda esfimada de ensayos clinicos llsvodos a cabo con Xeplion. Se aplicon los siguientes términos y frecuencios:
muy fecwentes (>1/10), fecwentes (>1/100 o <1/10), poco frecuenfes (>1/1000 o <1/100), raras
(>1/10.000 @ <1/1000), muy raras (<1/10.000), y fiecvencia no conocida (no puede esfimarse a parir de los
dotos disponibles).

Reaccion adversa of medicamento

Sistslrnqde

Frecuencia
de drganos frem:ﬁtes Frecuentes Poco frecuentes Raras tonygdus
Infecciones e infeccdn de Tos vios | neumonta, bronqutis, [onicomicosis
infestaciones respiratorios superio- - (infecdtn del tracto
res, infeccidn del fractorespiratorio, sinusiis,
uiinario, gripe (it infeccion de
oidos, infeccon de
ojos, amigdalitis, celu-
lifis, acorodermatitis,
absceso subcuttineo
Trastornos de o disminucion del re-[agranulociosis” neutro-
sangre y del cuento de globulos | penia, Homboctopenia
sistema linfdtico bloncos, anemia, dis-
minudcn del hemato-
aito, aumento del
recuento de eosindflos
Trastornos del ipersensibilidad Teaccn anafildcico”
sistema inmuno-
légico
Trastornos endo- hiperprolactinemia” secrecion napropiada | presencia de:
crinos de la hormona anfidiv- | glucosa en
iéfica oring
Trastornos del fiperglucemi, au- | diabefes mefitu’, hiper-nfosicacdn por aguo’,
metabolismo y mento de peso, dismi- insulinemia, aumento | cetoacidosis diabéfica”,
de la nutricién nudtn de peso, au-  |del apefto, anoredo, | ipoglucemio, polidipsia
mento de f(])s Hriglicéri- |disminucidn del apefito,
dosen sangre aumento del colesterol
on songre
Trastornos psi- [insomnio” [agitacon, depresion, ~[fastomo el suefio, | embotamiento afectivo”
quidricos ansieda manio,estado de confu- [anorgosmia
si6n, disminuddn de la
Iibid, nenviosismo,
pesadills
Trastornos del  |cefolea | parkinsonismo’, acafi-|disdinesia fordi, convul-[indrome neurolépfico
sistema nervioso e’ sedo- sion’, sincope, hiperact- | maligno, isquemia
uon/somnu\encm vidad psicomotoro, | cerebral, sin respuesta
diston’, nores mareo postural, alfera- (o estimulos, pérdida
d\stmesm femblr don delo atencidn, |de la consciendio,
disaria, disgeusia, | disminucidn del nivel
hipoestesia, porestesia {de consdiendia, coma
diabéfico’, rastomo
del equilibrio, coord-
nacdn anormal’, titu-
beo de lo cabeze’
Trastornos ocula- vision borrosa, conjunti- |glaucoma’ frastornos
res vifs, sequedad de ojos ﬂe\muvim\'emnde\
0jo, giros de los ojos,
fotofobio, aumento del
lagrimeo, hiperemia
oclor
Trastornos del vértigo, acfenos, dolor
oido y del labe- e oido
rinto
Trastornos car- bradicordio, foquicar-[fibrifocion auriculor, —[arfmia sinusal
diacos dia blogueo auriculoventri-
clar, QT prolongado
en el eledrocardiogra-
ma, sindrome de fa-
quimrdiu postural
ortostdico, anomalias
del electrocardiogra-
o, poliog
Trastornos vascu- ipertension Fipotensidn, ipotension {embalismo pulmonar’,
lares orostdfica frombosis venosa, is-
quemid’, rubor
Trastornos respi- tos, congesfion nasal [ disnea, congesfign pul- [sindrome de apnea def
ratorios, fordcicos monar, sbiloncias, dolor |suefio®, hiperventila-
y mediastinicos furingeolaringea, epista- |c6n’, neumonio por
Xis aspiracion’, con-
gesfion del fracto res-
piratorio disfonfo®
Trastornos gas- dolor abdominal, | mafestar abdominal, — [pancreaifi, obsfruc-
Imimestinn?es vGmitos, nuseas,  |gastroenteifs, seque- | cn del intesfino’,
estefimiento, diorea, | dad de boco, ﬂutlﬂendu ilgo, hinchaz6n de lo
dispepsia, dolor de lenguo, inconfinencia
muelos fecal, fecoloma, disfo-
gia, queilts®
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Trastornos hepa- aumento defas fran- [aumento de o gomm- icerido™
tobiliares saminasas glutamifironsteraso,
(qumento de los enzimas
hepdticas
Trastornos de fa erupcion cutdnea |uricori, prurit, alope- {angioedema’, erupcion
piel y del tejido (i, eccema, sequeda degidn ol medicomento,
beutd dea piel, ertema, acné |iperqueratosis, decolo-
racion de o pief, der-
maifi seboreica’,
ospo
Trastornos dolor musculoesquelé- espasmos musculares, —[rabdomidlisi”, aumento
musculoes- fico, dolor e espalda | igdez en os oriulo- | dela rating fosfoqi-
queléticos y del cones, dolor de cuell, ~|nasa en sangre, anome-
tejido conjuntivo umu\gm lia postural’, inflomo-
(ion de los orfiulocio-
nes, debilidad musculor
Trastornos rena- nconfingnda winaria, —refendén winaria
les y urinarios polaguiuria disuria
Embarazo, puer- sindiome de absinencia
perio y enferme- neonatal (ver seccion
dades perinato- 4.4
les
Trastornos del disfundon eréctl, fros- | riapisma?, dolor deTos
aparato repro- tomo de o eyoculacidn, |mamas, malestar de las
ductor y de la amenorteq, et en la |mamos, congesfion de
mama menstruucmn Hasfomos | s mamas, aumento de
menshuales’, gineco-  {los mamas, sectecon
masf, olociores, | mamaia
disundon sexual, seqe-
(ion vaginal
Trostomos gene- pitedo, osten, fofi-~(edema fadal, edema”, |hipotermia, disminucdn
rales y alteracio- g0, reacconen el |alterodGn de o morcho, |de o temperatura cor-
nes en el lugar lugor de lo inyecdon —|dolor de pecho, malestor | poraf, escelofios, au-
de administra- e pecho, malestor, | mento de la femperaty-
tion endurecimiento 10 corporal, sed, si-
drome de abstinencia o
medicomentos’, absceso
en ¢l lugar de lo inyec-
(ion, (e?uliﬂsen ol lugor
de lainyeccion, quiste
en el lugar de loinyec-
(6n’, hematoma en el
lugar de la inyecddn
Lesiones traumd- idos
ticas, intoxicacio-
nes y complica-
ones de proce-
dimientos fera-
péuticos
“Referdo o “Hiperprolactinemia™ o confinuacidn. "Referido o “Sinfomas extrapiamidales” a confinuacien. n ensayos confrolados

con plocebo, se noffcd diabetes melltus en un 0,32% de los pacientes fratados con Xeplion comporado con un 0,39% del grupo

lacebo. En general, lo incidencia en todos los ensayos clinicos fue de un 0,47% en fodos los pacientes tofados con Xeplion.
Insomnio incluye: insomnio inicia, insomnio medio; Convulsidn incluye: convulsion del gran mal; Edema incluye: edema
generalizado, edema peifdico, edema con fve. Trastornos mensiruales incluyen: mensiruacion iegular, oligomenorrea.
“Obsenvado en lo experienci frs lo comercilizocion con paliperidona.

Reacciones adversas nofificados con los formulaciones de rsperidono. Paliperidona es el metabolito activo de isperidong,
por o fanto, los perfles de los reacciones adversas de estos compuestos (induyendo ambas formulaciones o oral y lo
inyectable) son relevantes entre s Ademds de las reacdones adversas anteriormente mencionadas, se han nofficado las
siquientes reacciones adversas con el uso de risperidona, las cuoles se espera que aparezcan con Xeplion. Trastornos del
sistema nervioso: frastomo cerebrovascular. Trastornos oculares: sindiome del s fidcido (inraoperctoro). Trastor-
nos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: estertores. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ad-
ministraci6n: (observadas con o formulacien inyectable de rispen'dona?: necrosis en el lugar de lo inyeccion, dlera en
¢l lugor de lo inyeccion. Desaipcion de algunas reacciones adversas. Reaccidn anafiticica. Durante lo experienco post
merdalizacidn, en rares ocosiones se han nofficado cosos de una reacddn ancfildctica después de la inyecddn de
Xeplion en pacientes Que predamente han folerado risperidona oral o puliperidonu orol (ver seccidn 4.4). Reacciones en
o /vg(ar e o inyeccin. L reacdén adversa reaconada con el lugr de o nyeccin nofficado con mayor fecuenc fue
el dolr Lo mayariade esfo eaccones s noficaron con roveda de leve o moderado.Loseveluadones dl doloren e
sifo de o inyeccign en os sjefo, bosoda en una esclo anlégica visud, indicon que ef dolor fende o disminuir en
frecuendia e intensidad con el fiempo en fodos los estudios de fase 2 y 3. Las inyecdones en el mésculo deltides se
‘Jer(iben como un poco mds dolorosas que las correspondientes inyecdones en el gl(teo. Otras reacciones en el lugar de
 inyeccion fueron en su mayoria de intensidad leve ¢ induyeron induracian (ecuente), pruito (poco frecuente) y nddu-
los r}mw) Sintomas extapiramidales (SEP). SEP incuye un andliss ogrupado de los siuientes féminos: parkinsonismo
(incuye iperseaedn safvol,rigidez musculoesqueléic parkinsoismo, bobeo, iidez en ruedo denfods, bodicinesi,
hipodnesia, faces en mascara, tension musculor, acinesio, rigidez de la nuca, ngldez musculor, modo de andor parkin-
soniano y reflejo de la glabellu anormal, femblren reposo parkinsoniano), aatsio (induye acatisio, inquietud, hiperd-
nesia y sindrome de los piemas inquietcs), discinesia gf\sdnes'\u, clombres musculares, coreatefosis, atefosis y miodo-
niu(, distonia (induye distonio, hipertonio, torticolis, contracdones musculares involuntarias, onfracturas musculares,
bleforospasmo, giro oculor, pordlisi fingual, espasmo facial, lringoespasmo, miotonfa, opistétonas, espasmo orofarn-
geo, pleurotétonos, espasmo lingual y tismo) y temblor. Hay que destocar que se incuye un espediro mds amplio de
sinfomas que no fienen forzosamente s origen en el rastomo extrapiramidal. Aumento d peso. En el estudio de 13
semanas de duracion que induyG un régimen de dosficadon inidial de 150 mg, lo propordin de sujetos con un aumento
anormal de peso 7% mostrG una tendenda relacionada con la doss, con una tuso de incidenda del 5% en el grupo
placebo, en comparacion con tasas del 6%, 8%, y 13% en los grupos fratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de
Neplion, respecivomene. Duranfe ¢ perodo obio de fonscioymantenimiento de 33 semons de duaci del enst-
yo de prevend6n de recidivas o largo plazo, el 12% de los pacientes fratados con Yeplion cumplieron este cierio (au-
mento de peso de 7% desde la fose doble cego hosta el final del estudio); la media (DE) del cambio de peso desde el
mivel bosal del perodo abierto fue de +0,7 (4,79) kg. Hiperprolactinemio. En ensayos dinicos,se obsenvaron medianas
de qumento de la prolactin sérico en suetos de ambos sexos que reabieron Xeplion. Las reacciones adversas que pue-
den sugerir un umento de los niveles Je proacina (p. ¢, amenoreo, golociore oleracones de lo menshuacitn,
ginecomastia) se nofficaron en <1% de los sujetos. Efectos de dase. Con anfipsicdficos puede aporecer pm\nnguunn
del T, anitmias ventriculares (fbrilodon ventricular,toquicardia venriula), muerte schito inesplicable, parado cordioca
y Torsades de pointes. Se hun notificado cosos d etmm%oembohsmn venoso, incluidos casos de embolismo pu\monmy
de trombosis venosa profund, con el uso de medicamentos anfpsicSficos (ﬁe(uenuu o conocida). Nofificacon de sos-
‘pechas de reacdones adversas. s importante nofificar sospechas de reacciones adversas ol medicamento fos su autori-
z06n. Ello permite uno supenvision confinuado de la relacidn beneficio/fiesgo del medicomento. Se invita a los profe-
sionales sonitarios a nofifica los sospechos de reacciones adversos o frovés del Sistema Eparol de Farmacovigiloncia de
Medicamentos de Uso Humanos: htps://wwnw.notficarom.es. 4.9. Sobredosis. Sinfomas. En general,los signos y sinfo-
mas previsos son los resultates de la exageracdn de los efectos formacoldgicos conocidos de paliperidona, s de,
somnolenca y sedacidn, toquicardia e hipofensiGn, prolongacign del nfenvalo QI y sntomas exrapiramidales. S han
nofificado Torsades de pointes y fbilacign ventricula en un pacente en relacidn con lo sobredosis de paliperidona oral.
n caso de sobredosis aguda, se debe fener en cuenta lo posibiidad de que estén implicados varios medicamentos. Ad-
ministracion: Al evaluor ¢l tratamiento necesario y la recuperadon hay que tener en cuenta la naturaleza de liberacion
prolongada del medicamento y o prolongada vida medi de efiminacion de paliperidona. No hay ningdn anfidoto espe-
fico paro paliperidona. Se ufizartn medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una via respiratorio
despejoda y gorantizar que lo oxigenadan y la ventilaon sean adecuadas. EI control cordiovascular dsbe empezar in-
mediotamente e induir un «mmﬂ electocardiogrdfico confinuo para controlar posibles aritmias. La hipotension y el
fracoso circlotorio dsben fratarse con los medidas terapéuticas adecuadas, como administracidn de liguidos por via
infravenosa y/o de simpaticomiméficos. En coso de sinfomas extrapiramidales infensos, se administrord medicacion
anicolinérgica. Se debe mantener una supenvision y un control estidos hasto que el padente se recupere. 5. PROPIE-
DADES FARMACOLOGICAS. 5.1, Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoterapéuico: Psiolépticas, ofos
anipicfica. (&igo ATC: NOSAXT3, Yeplon confiene una mezca racémico de paliperidona (+) y (). Meconismo de
accion. Poliperidona es un agente blogueante selectivo de os efectos de las manoaminas, cuyas propiedodes farmacald-
gicas on diferentes e los 39 los neurolépficos fradiconales. Palperidona se une fimemente o ls Teceptores serofo-
ninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona fambin bloguea los receptores adrenérgicos alfal y bloguea, en

menor medido, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa2. Lo acividad farmacoldgica de los enantidme-
05 (+)y Pde paliperidona es simlor desde ¢ puno o de visto cualitaivo y cuanitfivo. Paliperidona no se une a los
receptores colinéricos. Aunque paliperidona es un antagonista D2 potente, mofivo por el que se aee que alivia los sin-
fomas positivos de la esquizofrenio, produce menos cot u%epsm y rexf e os funciones motrices en menor medido que los
neurolépticos fradicionales. La preponderancia del antagonismo central de o serotonina puede reducir la tendendo de
poliperidono o producr efectos secundrios extrapiramidales. Eficada cinca. Trafomiento agudo de lo esquizofenia. Lo
eficacia de Xepl?on en el tofamiento agudo de lo esquizofreni fue establecda en cuatro ensayos doble ego, dleatori-
7ados, controlados con placebo, de dosis i, o corto plazo (uno de 9 semanas T tres de 13 semanas de r?urudu’ng e
Euciemes adultos ingresados con recidiva aguda que cumplian los aiterios para lo esquizofienia del DSM-IV. Las dosis
fjas de Xeplion en estos estudios se administaron en los dios 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duradtn, y,
adems, el dio 64 en los estudios de 13 semanas de duracién. No fue necesorio administor suplementos anfipsicticos
orales adiconales durante el ratamiento agudo de lo esquizofrenia con Xeplion. El citero principal de ficaca del estu-
dio ¢ definid como una reduccidn de las puntuaciones totales de la Escala de los Sindromes Posiivo y Negafivo
(PANSS), como se muesra en la siguiente abla. Lo PANSS es un inventario mulfi-elemento validado compuesto por
cinco foctores destinados a evaluar los sinfomos posiivos, los sinfomos negafivos, el pensomiento desorganizado, lo
hostiidad/exdtacion incontrolada y la ansiedod)/depresion. La funcidn se eva?ud medionte o escala de Funcionamiento
Personal y Sodial (PSP). La PSP es una escala homologada que mide o capoddad del padinte para desempear sus
actvidades personales y sociales en cuatro Greas del comportamiento: las acividades sodalmente Gfles (induidos el
abajo y ¢l estudio), los relaciones personoles y socials, el cuidado personal y los comportamientos disrupfivos y agresi-
vos. £n un estudio de 13 semanas de duracidn (n=636) que compard tres dosisfjos de Xeplion (inyeccin iicil en el
deftoides de 150 mg seguida por res dosis en el gliteo o en el deloides de cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4
semanas 0 150 mg/4 semunu? con placebo, los tres dosis de Xeplion fueron superiores a placebo en términos de lo
mejoria de la puntuacion fofal de lo PANSS. En este estudio, tanto los grupos de fratamiento con 100 mg/4 semanas
como con 150 mey/4 semancs, pero no el 25 mg/4 semanas, demostraron una superioridad estadistica respecto a plo-
ceho en cuanto a lo puntuacion de PSP. Estos resulfados res ldon o efcca o o largo de foda la duracion del tato-
miento y la mejorfo de lo PANSS, que se obsenvaron ya en er dia 4, con una separadon signficafiva respect o plocebo
n los grupos fratados con 25 mg y 150 mg de Xeplion en el i 8. Los resultados de los ofrs estudios amojaron resulto-
do)s estadisticomente significafives a fovor de Yeplion, o excepcion de o dosis de 50 mg en un estudio (ver fabla sguien-
fe).

Puntuacion fotal de fa escalo de os sidromes posiivo y negafivo de o esquizafrenia (PANSS]. Variacion enfre ef mo-
mento bosaly elfinal delestudio-LOCF pora los estudios R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-
3004y R092670-PSY-3007: Grupo de andliss dl citerio prncipal e voloracidn de lo ficada

fidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuperd apmxwmudumeme ¢l 80% de la radiactvidod
administrada en la orina y el 11% en los heces. Se hon identificado cuato vias metabélicas in vive, ninguna de las
cuales representd mds del 6,5% de o dosis: desulqwlu(lun hidroxiladtn, deshidrogenacidn  escision  de benzioianl.
Aunque en estudios in vifro se sfiald que los enzimas (YP2D6 y (YP3A4 pueden infervenir en ¢l mefabolismo de palipe-
fidona, no hay datos in vivo que demuesfien que estas isenzimas desempeden un papel sgnifcafivo en ¢l mefabolismo
de puhpendonu n los andliss de formacocingfica de o poblacidn no se observé ninguna di dg ferendo aprecable dél aclo-
famiento aparente de paliperidona fras lo administracidn de poliperidona oral entre los metabolizadores rdpidos y lentos
de los sustratos de la CYP2D6. En estudios i vifro realizados con microsomas hepdticos humanos se demostr que lo
paliperidona o infibe sustondclmente el metabolismo de los medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
tocromo P450, como CYPTAZ, (YP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y CYP3AS. En estudios in vifto e ha
demostrado que paliperidona s un sushato de lo P-gp y un inhibidor débil de lo P-gp a altos concentraciones. No es-
ten dotos de estudios in vivo y se desconoce la importanda dlinica. Inyecdén de palmitato de paliperidona de acdén
prolongada en comparacion con paliperidona oral de fiberacign prolongada. Xeplion estd disefiado para fiberar paliperi-
dona a lo lorgo de un periodo mensual, mientras que la poliperidona oral de beracion prolongada e administra o
diaro. E végimen de inicacidn de Xeplion (150 mg/100 mg en el mésculo deltides en el i 1 /dia 8? o sido disefio-
do para alcanzor rdpidamente los concentracones de esmﬂo estacionario de paliperidona ol nicar el Hatamiento sin
necesidad de administrar suplementos orales. En términas generales, los niveles plosmticos globales de iniciadan con
eplon se enconiraron dniro del infevelo de exposcian obsenvodo con enfe 6y 12 mg de pliperdona orel de fbera-
on pm\ungudu l uso del égimen de inicacion de Xeplion permifi o los padentes permanecer dento de este margen
de exposicion de entre 6 y 12 mg de paliperidona oral de [iberacdn prolongada induso en los dios de concentrocién
minima previos o a dosis (dios 8 y 36{ Debido o lo dferendia en la mediana de los perfles formacodnéficos ente los
dos medicamentos, se debe tener precoui6n ol realizar una comparacion directa de sus propiedades formacodinéficas.
Insficencio hepdtica. Plpeidona no se mefabaliza amplimente en el hgodo. Aunque Yeplion no e ha studiado en
pacientes con insufidencia heptica, no es precso justar los dosis en los pacientes con insuficienca hepdtica leve o
moderada. En un estudio con puhpeﬂdﬂnﬂ oral en pacentes con insuficenda hepdica moderada (Child-Pugh dose B,
las concenraciones plasmticas de paliperidona lbre fugron similores o los de individuos sanos. Poliperidona no se ha
estudiado en pacientes con insuficencia heptica grove. Insufidenci rencl. Lo eliminacidn de una solo dosis de un com-
primido de 3 mg de paliperidona de iberacidn prolongada se estudid en sujetos con diversos grados de fundan renal. Lo
eliminadtn de lo puﬁpefidonu disminuye silo hace el adaramiento de eafining estimado. £ aclaromiento fofol de lo
paliperidona disminuyG un promedio del 32% en sujetos con insuficienda renal leve (GCI=50 a <80 ml/min), un
64% en sujetos con insufidencio renal moderada ((r0=30 @ <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuficencia
renal grave (01 =10 a <30 ml/min), o que corresponde con un aumento promedi de o exposicion (AUC,) de 1,5,
2,6y 4,8 veces, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. Sobre lo bose del nimero limitado de o

ones con Yeplon en sujetos con insuficiencia renal leve y de los resultados de las simulaciones formacocingficas, se
recomienda administrar una dosis reducda (ver seccon 4. z‘ Poblacion de edad avanzada. No se recomienda ajustor o
dogs dnicomente en funcidn de o edad. Sin emborgo, puede ser necesorio realzar ef ajuste de lo doss debido a los
i en ¢l adoramiento de ceafining relocionadas on la edod (ver Insufidencia renol ms ariba y lo secdén

42). Peo. Loseﬂud\usfmmﬂ(ouneh(os con palmitoo de palieridona han demostrodo uncs concenfrcions plasmeti-
s de pol paliperidona olgo menares (enfe l 10% yel 20%5J 1 pacentes con sobrepeso u obesidad en comparacion on
los pacentes con un peso norml (ver seccidn 4.2). Raza. En el andliss formacodnéfico de los datos de Tﬂ oblacidn
procedentes de os ensayos con paliperidona oral, no se obsenvaron ndicos de que existon diferencios leluclonurfus wnlo
1az0 en la farmacocingtica de la poliperidona ras la administradin de Yeplion. Sexo. No se han observado diferencias
dinicomente significativas entre hombres y mujeres. Tabaguismo. Segén estudios in vifro realizados con enzimas hepti-
os humanas, pliperdona no es sustato de a CYP1AZ; parlo fanf, ef onsum e fobaco no deberio dfector o la for-
inica de paliperidona. Un andlsis fmacocnéio de o puh\ucmn basado en los dotos obtenidos con comprimi-

Plocebo T5mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* =160 =155 =161 =160
Media basal (OF) 86,8 élOSl) 869 éll,‘}‘? 862(1077) 884(]1 70)
Variacion media (D) 29(1926) | 80(19.%0 AT6(1763) | -13201848)
Valor p (rente o placebo) 0,034 <0,001 <0,001
R092670-PSY-3003 n= 132 =% =% =30
Media busal (OF) 92412, 55; 899 él 0,78; 90,1 (11,66) | 922 él l,72€
Variacion media (D) 41(21 01 - 79(0871) | -11,0(19,06) | -55(19,78
Valor p (rente o placebo) 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n= 125 =129 =128 =131
Media bosal (D) 907 12,22; 907(1225 | 91.2(12.02) | %0,8(11,70)
\iocon media 0F) J00007) | 136(2745) | 1320614 | 161 (2636)
Valor p (rente o %Iuteho) - 0,015 0017 <0,001
R092670-SCH-201 =066 =63 n=68
Media basal (DF) 878(1390) 88,0 5]2,39) 85,2(11,09%
Variacion media (DF) 62(1825) 152) | -7.8(19.40
Valorp (fente a placebo 1 <0,0001

“Tnel estudio RO92670-PSY-3007, se ndmmmro U1 dossGercacin & 150 g o fodosfossetos deTos grupos de -
miento con Xeplion el dia 1y, o porirde entonces, o dosis signada. Noto: un cambio negivo de la punfuacion denota mejora.
Mantenimiento del confrol de los sintomas y refraso de o recidivo de lo esquizofienia. Lo eficacia de Xeplion en ¢l
mantenimiento del control de los sinfomas y el reaso de lo reddivo de lo esquizofienia se determind en un estudio
doble diego, contolado con plocebo, de dosis fleible, con un plazo més argo, en'el que partiiparon 849 sujetos adulfos
o ancianos que cumplian los aiteios para la esquizofienia del DSW-IV. Este estudio induy6 un ratomiento abierto
agudo de 33 semanas de duracidn y una fase de estabilizacin, una fose aleatorizad, doble dego, controlada con plo-
cebo para observar la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, las dosis de Xep?‘mn
fueron 25, 50, 75y 100 mg administrados mensualmente; lo dosis de 75 mg solomente estaba permitido en lo exen-
sidn abierto de 52 semanas. Iniciolmente, los suietos redbieron dosis flexdbles (25-100 mg) de Xeplion durante un pe-
fiodo de fronsicion de 9 semanas de duracidn, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los
sujetos debian fener una puntuacidn PANSS <75, Los ajustes de la dosi s6lo se permitieron en las primeras 12 sema-
as del periodo de monfenimiento. Se realizd la asignacin cleatorio de un fofal de 410 padentes estabilizados o
Yeplion fmediuno de lo duracidn de 171 dias [intervelo de 1 dia 0 407 dius]J 00 plocebo (mediana de o duradén de
105 dias [intervalo de 8 dias o 441 dics]) hosta que experimentaran una recidiva de los sifomas de la esquizofrenia en
lo fuse doble diego de duracidn variable. El ensayo se suspendid antes de tiempo por mofivos de eficacio, dado que se
obse un fiempo sgnfcafiamente s largo hast Kousu la ecidiva (p<0,0001, Figura 1) en los pacentes frfados con
Xeplion en comparacion con el placebo (cocente de riesgos=4,32; 1C 95%: 24 1]).

Figura 1: Grdfico de Kaplan-Meier del tiempo hasta o tecdv. Andlsis infemedio (grupo de andliss intermedio por
infend6n de tofor)

Poblacidn pedidico. Lo Agendia Europea de Medicomentos ha eximido dl fitular de la obligacian de presentar los resul-
fodos de los ensayos realzodos con Keplion en los cifrenes rupos de lo poblacion pedidico en esquizofeio. Ver
seccidn 4.2 pora consultor |a informacian sobre el uso en pobladdn pedidtica. 5.2. Propiedades farmacocingticas.
Absordon y distibucion. Palmitoto de palperidona s el profdrmaco en forma de éster de polmitato de lo paliperdon.
Debido o su hidrosolubilidad extremadamente bajo, puﬂwiruro de o polipeidono s suele lenfomente después d o
inyeccign iniamuscular antes de ser hidrolzado o paliperidona y se absorbe en la irculoddn sistémico. Después de una
dosis Gnica por vio inframuscular, s concentraciones plasmticas de paliperidona se elevan gradualmente ﬁusu dan-
2ar Jos cncenfociones lasmiicas maimas a un mediona de T,,, de 13 dis. Lo iberacon de o susfanda acio se
inica desde el dio 1 y fiene una duracign de ol menos 4 meses. Después de o inyecdion iniamuscular de dosis Unicas
(de 25 mg a 150 mg) en el misculo elodes, en promedi, s obsenv una C,, un 28% superior en comporacin con
lainyecdon en el mésculo gliteo. Las dos inyecdiones iniciles inframusculores en el defodes de 150 mg el dia 1y 100
mg en el dia 8 contribuyen a alcanzar concentaciones terapéuticas rapidamente. EI perfl de liberacion y ¢l régimen de
dosificacdn de Yeplion se fraducen en concentraciones terapéuticas mantenidas. Lo exposicdn fotal de poliperidona fras
|a administracign de Xeplion fue proporcional a lo dosisen un rango de dosis de 25 mg o 150 m, y menos que propor-
conal a lo dosis en ¢l caso de la C,, pora dosis superiores a 50 mg. Ef promedio de?pmo en ¢l estodo estadonario:
ovés del rafio pora uno dosis & 0 mg de Xepron fue de 1 Bﬂespues de o adminisfracon en el gliteo y de 22
despues de la adminishocdn en el deloides. Lo mediano de la vido medio aparente de pullpendonﬂ tios la odminisho-
cion de Xeplon alo lorgo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscild entre 25y 49 dias. La biodisponibilidad absolu-

dos orales de paliperidona de liberadin prolongada mosird una exposicion ligeramente mds baja a paliperidona en
fumadores en comparacidn con los no fumadores. No obstants, se e que es poco probable que la diferenca tenga
relevancia dinico. No s evalud el tabaguismo con Xeplion. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los estudios de
tosicidad o dosis repefidos de polmitato de paliperidona inyectado por via inframuscular y palipeidona administrada por
via oral en ratos y relms mostroron efectos prindpalmente farmacolégicos, como sedacion y efectos mediados por la
prolacting, en los gldndulas mamarias y en los genitales. En los animales trotodos con palmitato de poliperdong, se
obsevd una reaccion inflamatoria en el lugar de o inyeccidn inframuscular. Se produjo la g)rmodén ocasional de obsce-
s0s. En estudios sobre o reproducdon de los rates utilizando risperidona oral, que se convierte masivamente o paliperi-
dona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso uci nacer y de o supenivendi de los afos.
No e observd embriotoxicdad ni molformaciones tras la administracion intiamuscular de palmitato de paliperidona o
fatas prefiados a o dosis més alta (160 my/ky/dia), comespondiente o 4,1 veces el ivel de exposicdn en humanos alo
dogis mxima recomendada de 150 mg. Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negafivos en el desamo-
flo motor y del aprendizaie en las cfas cuando se administraron a animales prefiados. Palmitato de paliperidona y pali-
peridona no fueron genotGicos. En estudios sobre el poder corcindgeno de risperidona oral en atas y afones s¢ observe
fon qumentos de los adenomas hipofisarios (rat6n), de los adenomas del péncreas endocrino (rata) y los de odenomas
de las glandulos momarias (en ambos especies). Se evalug el potendal corcinogénico de palmitato de paliperidona
inyedugo por via iniamuscular en ratas. Se onstatd un aumento estaditicomente significafivo en los udenumr(inomﬂs
de los glandulas mamarics en las ratas hembros o dosis de 10, 30y 60 mykﬂ/mes Los ratas macho mosharon un
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Desde el ano 2012 sélo se admite la normativa APA.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LAREVISTA

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

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

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

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

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



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

2. La segunda hoja del articulo incluird un resumen del traba-
jo presentado, tanto en espanol como en inglés. Dicho resumen
tendra alrededor de 250 palabras. Siguiendo las normas de publi-
cacion internacional ya citadas, el resumen debe especificar los
objetivos del estudio o investigacion; la metodologia fundamental
utilizada; los principales resultados; y las conclusiones mas impor-
tantes y/o novedosas. El resumen debe redactarse en uno o varios
parrafos siguiendo las normas de publicacién de la APA, sin aten-
der a las divisiones de antecedentes, método, etc.

Después del resumen se incluira un listado de alrededor de 5
Palabras clave en espanol y luego en inglés (Key words) en mints-
culas y separadas por comas que, a ser posible, se adapten a las
normalmente utilizadas en los indices al uso (ej., Index Medicus,
Psychological Abstracts, Indice Médico Espaiiol).

3. La tercera hoja dara inicio al texto del articulo. Se reco-
mienda la redaccién del texto en impersonal. Conviene dividir
claramente los trabajos en apartados, siguiendo, siempre que sea
posible por las caracteristicas del estudio, el esquema general
siguiente: Introduccién (no obstante la palabra introduccion no
se pondra, pues se da por supuesta), Método, Resultados, Discu-
si6n, Reconocimientos, Conflicto de intereses y Referencias.

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

Métodos. Se describira claramente la metodologia empleada
(seleccion de la muestra, como se recogieron los datos, instrumentos
de recogida de datos o de evaluacion, temporalizacion,... Se deben
identificar los métodos, instrumentos de evaluacion, tratamientos, far-
macos utilizados, aparatos, sistema de evaluacion, pruebas estadisticas
si son novedosas, métodos nuevos, etc. Debe especificarse el tipo de
estudio (descriptivo, epidemiol6gico, experimental, ensayo clinico,
etc.), sistema de asignacién de los sujetos a grupos, aleatorizacion, etc.
Cuando haya un protocolo debe citarse. Cuando los experimentos son
realizados con animales o el ensayo es experimental en humanos debe
especificarse explicitamente que se han seguido las normas éticas
deontolégicas, de investigacién y que se han cumplido los convenios
internacionales de experimentacién animal o humana. Debe especi-
ficarse el tipo de analisis estadistico que se va a utilizar, describirlo
cuando éste sea nuevo o poco conocido, e indicar el paquete estadisti-
co que se va a utilizar. Se valorara positivamente si se ha conseguido la
aprobacion del estudio por algin comité ético o se podra exigir cuan-
do el estudio realizado lo requiera.

Resultados. Los resultados deben presentarse en una secuencia
l6gica en el texto, tablas y figuras. Utilice s6lo aquellas tablas y figuras
estrictamente necesarias, que expresen claramente los resultados del
estudio. No duplique los datos en tablas y figuras. No repita en el texto
todos los datos de las tablas y figuras, s6lo los mas importantes. Enfati-
ce y resuma so6lo las observaciones mas importantes. Adicciones adopta
el sistema convencional del 5% como valor para la significacion estadis-
tica y no acepta tener en cuenta las tendencias para valores menores.

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

Discusién. Enfatizara los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio y las conclusiones que se derivan del mismo. No repita en detalle
los resultados que ha presentado en la seccion anterior ni en la intro-
duccion. Destaque lo mds importante y controvertido y relacionelo
con otros estudios relevantes sobre el tema. No haga suposiciones si no
se ven apoyadas por los datos. Cuando sea apropiado pueden incluir-
se recomendaciones. Indique las implicaciones de sus hallazgos y sus

limitaciones (estas preferiblemente formaran un parrafo al final del
articulo).

Reconocimientos. Este apartado se situara al final del texto del arti-
culo y justo antes del apartado de Referencias. Cuando se considere
necesario se citara a las personas, centros o entidades que hayan cola-
borado o apoyado la realizacion del trabajo. Pueden incluirse todas
aquellas personas que hayan ayudado en la preparacion del articulo,
pero no con la intensidad requerida para ser considerados autores. Si
el trabajo ha sido financiado se indicara la entidad financiadora.

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

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

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

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

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

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

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



Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios
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paciente (segun el paciente). Por lo tanto, se debe solicitar al paciente que registre su consumo de alcohol durante aproximadamente dos semanas. En la siguiente visita, se puede iniciar el tratamiento con Selincro en los pacientes
que mantienen un NCR alto, durante este periodo de dos semanas, junto con una intervencion psicosocial dirigida a incrementar la adherencia al tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. Durante los ensayos clinicos pivotales
la principal mejoria se observd 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). El médico debe seguir
evaluando la evolucion del paciente en cuanto a la reduccidén del consumo de alcohol, el funcionamiento general, la adherencia al tratamiento y los posibles efectos adversos. Se dispone de datos clinicos para el uso de Selincro
en condiciones controladas y aleatorizadas para un periodo de 6 a 12 meses. Se recomienda precaucion al prescribir Selincro durante més de 1 afio. Selincro se toma a demanda: cada dia que el paciente perciba un riesgo
anticipado de consumo de alcohol debe tomar un comprimido, preferiblemente 1-2 horas antes del momento de consumo. Si el paciente ha empezado a beber alcohol sin haber tomado Selincro, el paciente deberia tomar un
comprimido lo antes posible. La dosis méxima de Selincro es un comprimido al dia. Selincro se puede tomar con o sin alimentos. Pablaciones especiales Poblacion de edad avanzada (> 65 afios de edad) No se recomienda el
ajuste de la dosis para este grupo de pacientes (ver seccion 4.4). Insuficiencia renal No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 4.4). Insuficiencia hepdtica No
se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada (ver seccion 4.4). Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Selincro en nifios y adolescentes de < 18
afios. No se dispone de datos. Forma de administracién Selincro es un medicamento que se administra por via oral. EI comprimido recubierto con pelicula se debe tragar entero. EI comprimido recubierto con pelicula no se debe
dividir ni aplastar porque el nalmefeno puede provocar sensibilizacién cutdnea en contacto directo con la piel. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
Pacientes en tratamiento con agonistas opioides (como analgésicos opioides, opioides para terapia de sustitucion con agonistas opioides (por ejemplo metadona) o agonistas parciales (por ejemplo buprenorfina)) (ver seccion 4.4).
Pacientes con una actual o reciente adiccion a opidceos. Pacientes con sintomas agudos de abstinencia de opidceos. Pacientes con sospecha de uso reciente de opidceos. Pacientes con insuficiencia hepética grave (clasificacion
de Child-Pugh). Pacientes con insuficiencia renal grave (€GFR < 30 ml/min por 1,73 m?). Pacientes con historia reciente de sindrome de abstinencia del alcohol agudo (incluyendo alucinaciones, convulsiones y delirium tremens).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Selincro no estd indicado en pacientes cuyo objetivo terapéutico sea la abstinencia inmediata. La reduccién del consumo de alcohol es un objetivo intermedio en el
camino hacia la abstinencia. Administracién de opidceos En una situacién de urgencia en la que se deban administrar opidceos a un paciente que toma Selincro, la cantidad de opidceo requerida para lograr el efecto deseado
puede ser superior a la habitual. EI paciente se debe someter a un estricto control para detectar sintomas de depresion respiratoria como consecuencia de la administracién de opidceos, asi como otras reacciones adversas. Si
se precisan opidceos en una urgencia, la dosis siempre se debe ajustar de forma individual. Si se requieren dosis excepcionalmente altas, seré necesaria una estrecha observacion. El tratamiento con Selincro se debe interrumpir
temporalmente 1 semana antes del uso previsto de opidceos (p. €j., cuando se vayan a utilizar analgésicos opioides en una intervencién quirrgica programada). EI médico prescriptor deberé advertir a los pacientes de la
importancia de informar a su médico de la ltima toma de Selincro en caso de que sea necesario el uso de opidceos. Se debe tener precaucion cuando se utilicen medicamentos que contengan opidceos (p. €j., antitusigenos,
analgésicos opioides (ver seccion 4.5)). Comorbilidad Trastornos psiquiétricos Se han registrado efectos psiquidtricos en estudios clinicos (ver seccion 4.8). Si los pacientes presentan sintomas psiquidtricos no asociados al inicio
del tratamiento con Selincro, y/0 que no son transitorios, el médico prescriptor deberd considerar otras causas de los sintomas y valorar la necesidad de continuar el tratamiento con Selincro. Selincro no se ha investigado en
pacientes con enfermedad psiquiatrica inestable. Se debe proceder con precaucion al prescribir Selincro a pacientes con comorbilidad psiquiatrica presente como el trastorno depresivo mayor. Trastornos convulsivos Se dispone
de experiencia limitada en pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos, incluidas las convulsiones por abstinencia de alcohol. Se recomienda precaucion si se inicia un tratamiento para reducir el consumo de alcohol
en estos pacientes. Insuficiencia renal o hepatica Selincro se metaboliza principalmente en el higado y se elimina predominantemente por la orina. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se prescriba Selincro a pacientes
con insuficiencia renal o hepdtica leve 0 moderada, por ejemplo, realizando controles més frecuentes. Se debe proceder con precaucion al prescribir Selincro a pacientes con valores altos de ALAT 0 ASAT (> 3 veces el LSN), ya
que estos pacientes fueron excluidos del programa de desarrollo clinico. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) Se dispone de datos clinicos limitados sobre el uso de Selincro en pacientes > 65 afios de edad con
dependencia del alcohol. Sea debe tener precaucion al prescribir Selincro a pacientes > 65 afios de edad (ver seccion 4.2). Otras Se recomienda precaucion si Selincro se administra conjuntamente con un inhibidor potente de
la enzima UGT2B7 (ver seccion 4.5). Lactosa Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de malabsorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmacoldgica in vivo. Segun estudios in vitro, no se prevén interacciones clinicamente relevantes entre
el nalmefeno, o sus metabolitos, y medicamentos administrados simultdneamente metabolizados por las enzimas mas comunes CYP450 y UGT o transportadores de membrana. La administracion conjunta con medicamentos
que sean inhibidores potentes de la enzima UGT2B7 (p. €]., diclofenaco, fluconazol, acetato de medroxiprogesterona, acido meclofendmico) puede aumentar significativamente la exposicion a nalmefeno. Es improbable que esto
suponga un problema con el uso ocasional, pero si se inicia un tratamiento a largo plazo simultaneo con un inhibidor potente de la UGT2B7, no se puede descartar la posibilidad de un aumento en la exposicion a nalmefeno (ver
seccion 4.4). Por el contrario, la administracién conjunta con un inductor de la UGT (p. €]., dexametasona, fenobarbital, rifampicina, omeprazol) puede dar lugar a concentraciones plasmaticas subterapéuticas de nalmefeno. Si se
toma Selincro de manera simultanea con agonistas opioides (p. €j., algunos tipos de antitusigenos y antigripales, determinados antidiarreicos, y analgésicos opioides), puede que el paciente no se beneficie del agonista opioide.
No existe ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante entre el nalmefeno y el alcohol. Se produce un pequefio deterioro en la funcién cognitiva y psicomotora tras la administracién de nalmefeno. No obstante, el
efecto de la combinacion de nalmefeno y alcohol no superd la suma de los efectos de cada uno de ellos por separado. El consumo simultdneo de alcohol y Selincro no previene los efectos de la intoxicacion del alcohol. 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados (menos de 300 resultados en embarazos) relativos al uso de nalmefeno en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
en la reproduccion. No se recomienda Selincro durante el embarazo. Lactancia Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que nalmefeno/metabolitos se excretan en la leche. Se desconoce si
nalmefeno se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de iniciar el tratamiento con Selincro tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad En estudios de fertilidad en ratas, no se observaron efectos de nalmefeno sobre la fertilidad, el apareamiento, el embarazo
0 los pardmetros espermaticos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se ha estudiado la influencia de nalmefeno sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Selincro puede provocar
reacciones adversas como nauseas, mareo, insomnio y cefalea. La mayorfa de estas reacciones fueron leves o moderadas, relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracion. La influencia de Selincro sobre
la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Més de 3.000 pacientes han sido expuestos a nalmefeno en estudios clinicos. En general, el
perfil de seguridad concuerda en todos los estudios clinicos realizados. Las frecuencias de las reacciones adversas en la Tabla 1 se calcularon basandose en tres estudios aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo
en pacientes con dependencia del alcohol (1.144 pacientes expuestos a Selincro a demanda y 797 expuestos a placebo a demanda). Las reacciones adversas mds frecuentes fueron nuseas, mareo, insomnio y cefalea. La
mayoria de estas reacciones fueron leves o moderadas, estuvieron relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracion. En los estudios clinicos se comunicaron estados confusionales y, en raras ocasiones,
alucinaciones y disociacion. La mayoria de estas reacciones fueron leves o moderadas, estuvieron relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracién (de unas pocas horas a unos pocos dias). La mayoria de
estas reacciones adversas se resolvieron con el tratamiento continuo y no recurrieron con la administracion repetida. Si bien estos acontecimientos tuvieron generalmente una corta duracion, podrian tratarse de psicosis alcohdlica,
sindrome de abstinencia alcohdlica o enfermedad psiquidtrica comérbida. Tabla de

Tabla 1: Frecuencias de las reacciones adversas 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
Sistoma de ciastficacidn de brganas Frecuencia | Reaccidn adversa (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Frecuente Apetito disminuido puede estimarse a partir de los datos disponibles). Notificacion de sospechas de

— - reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
Trastornos psiquiricos Muy frecuente | Insomnio medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
Frecuente Trastorno del suefio relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
Inquietud 4.9 Sobredosis En un estudio en pacientes diagnosticados de ludopatia, se
Libido disminuida (incluida la pérdida de libido) investigaron dosis de nalmefeno de hasta 90 mg/dia durante 16 semanas. En un
- —————— — — — estudio en pacientes con cistitis intersticial, 20 pacientes recibieron 108 mg/dia de
No conocida A]uqnamon (|nclg|das allucmamones gudnllvas, aIumrpcmnes nalmefeno durante mas de 2 afos. Se ha registrado la toma de una dosis Unica de
tactiles, alucinaciones visuales y alucinaciones somaticas) 450 mg de nalmefeno sin cambios en la tensidn arterial, la frecuencia cardiaca y
respiratoria o la temperatura corporal. No se ha observado un patron atipico de

Estado confusional

Disociacién ‘ L o i
- - reacciones adversas en estos contextos, si bien la experiencia es limitada. En caso
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente | Mareo de sobredosis, se recomienda realizar un tratamiento sintomético y someter al
Cefalea paciente a observacion. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes
- Nticleo del comprimido Celulosa microcristalina Lactosa anhidra Crospovidona, tipo
Frecuente Somnolencia A Estearato de magnesio Recubrimiento del comprimido Hipromelosa Macrogol 400
Temblor Dioxido de titanio (E171) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de

validez 3 afios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento

Alteracin de la atencion no requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza y contenido

Parestesia del envase Blisters transparentes de PVC/PVdC/aluminio en cajas de carton.

Hipoestesia Tamanos de envases de 7, 14, 28, 42, 49 y 98 comprimidos recubiertos con

- —— pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Trastornos cardiacos Frecuente Taquicardia 5.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacién del medicamento no

Palpitaciones utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara

. de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Muy frecuente Muy frecuente | Nauseas COMERCIALIZACION H. Lundbeck A/S Ottiiavej 9 DK-2500 Valby Dinamarca 7.

Frecuente Vémitos NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/12/815/001 7

Boca seca 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

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Frecuente Hiperhidrosis comprimidos.  EU/1/12/815/006 49 comprimidos. EU/1/12/815/007 14

i i comprimidos, tarjeta. EU/1/12/815/008 28 comprimidos, tarjeta. 8. FECHA DE LA

I:)ﬁhonrtr;sj musculoesqueléticos y del tejido Frecuente Espasmos musculares PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZAGION Fecha de Ia

primera autorizacion: 25 de Febrero de 2013.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Frecuente Fatiga 9. PRESENTACION Y PRECIO PVP (IVA) Selincro 18 mg, envase con 14

administracion Astenia comprimidos. PV.P 63,04 € PVP iva 6557 € 10. CONDICIONES DE

DISPENSACION POR LA SEGURIDAD SOCIAL Con receta médica. Especialidad

Malestar general reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Con visado de inspeccion. Cicero de

Sensacion anormal aportacion reducida. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Mayo 2015. La

; : P informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Exploraciones complementarias Frecuente Peso disminuido Agencia Europea de Medicamentos hitp:/www.ema.europa.eu/.

1. Ficha Técnica de Selincro®. Lundbeck Espafia SA. En: http://www.emea.europa.eu/ema. 2. Frangois C, et al. PLoS One. 2015 Jun 8;10(6):¢0129289.



Lucia, 58 anos.

Padece obesidad, hipertension y diabetes. Esta sometida

a una gran presion y responsabilidad en casa y en el trabajo.

Su consumo de alcohol se inicié hace varios afios pero se
vio incrementado tras divorciarse de su marido.

Ingiere 7 o mas bebidas al dia (una botella de vino a
menudo seguida de cerveza o licores).

¢Qué haria en su lugar?

Rasca la zona
plateada para
descubrir el
caso de Lucia.

¥

*Caso ficticio.

Y Selincro

nalmefeno
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