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Epidemia de sobredosis relacionada con la prescripcion
de analgésicos opioides en Estados Unidos

Overdose epidemic linked to the prescription of
opioid analgesics in the United States

DR. JosEP GUARDIA SERECIGNT*,

* Vicepresidente de Socidrogalcohol. Doctor en medicina. Consultor senior de psiquiatria, Unidad de Conductas Adictivas,

Servicio de Psiquiatria. Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, Barcelona, Espana.

asta los anos 80 los médicos eran mas pru-

dentes respecto a la prescripcion de opioides

para el tratamiento del dolor, en pacientes

que no fueran terminales, dado que conocian
su riesgo adictivo.

Sin embargo, una campana de sensibilizacion a los mé-
dicos de Estados Unidos, con difusién de evidencias de baja
calidad sobre la supuesta eficacia y seguridad de los anal-
gésicos opioides, para el tratamiento del dolor, gener6é un
efecto de prescripcion indiscriminada e incluso de mayor
demanda de analgésicos opioides por parte de los pacientes.

Una carta de un solo parrafo de Porter y Jick publicada
en el New England Journal of Medecine en 1980, refirié
que de 39.946 pacientes hospitalizados, 11.882 recibieron
la prescripcién de un opioide. Que sélo cuatro de ellos de-
sarrollaron adiccién y sélo en uno de ellos la adiccion fue
considerada como grave. La carta acababa diciendo que el
desarrollo de adiccion es poco frecuente en los pacientes
que no tienen antecedentes de adiccion.

Esta carta ha sido citada 608 veces durante anos, el
72,2% de la citas la consideraron como evidencia de que la
adiccién a opioides es poco frecuente y el 80,8% no men-
cionaron que la muestra era de pacientes hospitalizados. El
mensaje que el riesgo de adiccién a los analgésicos opioi-
des era pequeno tuvo una gran difusiéon y puede haber
contribuido a la epidemia de analgésicos opioides en Nor-
teamérica. (Brauser, 2017; Leung, Macdonald, Stanbrook,
Dhalla y Jauurlink, 2017).

Una mayor disponibilidad de opioides entre la pobla-
cién generd una gran expansion de su consumo, con un
rapido incremento de las tasas de abuso, adiccion y sobre-
dosis. Cuando intentaron medidas de contencién de la epi-
demia algunas personas pasaron a tomar opioides ilegales
como heroina o fentanilo y sus derivados. El incremento
de muertes por sobredosis ha movilizado al gobierno de los
Estados Unidos para reducir su prescripcién y aumentar la
oferta de tratamiento a las personas que han desarrollado
adiccion y sobredosis (CDC, 2016; Madras, 2017).

Durante las dos ultimas décadas, las ventas de opioides
por prescripcién se han incrementado en un 300% y mas
del 50% han sido prescritas para tratamiento del dolor cré-
nico no canceroso. Casi la mitad de personas que se han
incorporado a tratamiento, por adicciéon a opioides, han
referido que su primer contacto fue por prescripciéon mé-
dica para tratamiento del dolor y el 80% de los que presen-
tan adiccion a la heroina pasaron por una etapa previa de
abuso de analgésicos opioides (Madras, 2017).

Se calcula que un 30% de estadounidenses sufren algin
tipo de dolor, la mitad de ellos diariamente y en una terce-
ra parte el dolor se considera como grave, siendo la lum-
balgia y la osteoartritis las formas mas frecuentes de dolor
crénico. El 20% reciben una prescripcion de analgésicos
opioides, sin embargo, s6lo producen una reduccién de
8-12 puntos sobre 100 en las lumbalgias y la tasa de aban-
donos de tratamiento, debido a falta de eficacia o efectos
adversos, llega al 50%. Los autores sefialan que probable-
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mente se estan prescribiendo con excesiva frecuencia o du-
racion, para el dolor agudo, y que su eficacia a largo plazo,
para el dolor crénico, es limitada (Lin y Vega, 2016).

Entre 1999 y 2014 se ha cuadruplicado el nimero de
muertes por sobredosis en Estados Unidos. E1 61% de ellas
estan relacionadas con opioides y el rapido incremento de
dichas muertes -en 2014y 2015- esta relacionado con opioi-
des sintéticos como fentanilo en el 72,2% de los casos y
con heroina en el 20,6% (Rudd, Seth, David y Scholl, 2016;
NIDA, 2017).

El Centro de Prevenciéon y Control de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos afirma que un 20% de las per-
sonas que reciben una prescripcion inicial para 10 dias,
de analgésicos opioides, seguird tomando dichos fairmacos
mas alla de un ano, lo cual sugiere su capacidad adictiva.
Y ademas reconocen que el consumo simultineo de anal-
gésicos opioides y benzodiazepinas (BZD) cuadruplica el
riesgo de muerte por sobredosis, en comparacién con el
consumo de opioides sin BZD (CDC, 2016).

1. La Adiccion a Opioides

El dilema de los analgésicos opioides es que son medi-
camentos imprescindibles para aliviar determinados tipos
de dolor, pero al mismo tiempo pueden llegar a causar un
gran sufrimiento a las personas que desarrollan adiccién
y/ 0 sobredosis.

La estimulaciéon suprafisiologica repetida del sistema
dopaminérgico, producida por el consumo continuado de
opioides, puede inducir cambios en la plasticidad del ce-
rebro (a nivel del sistema glutamatérgico en los circuitos
que enlazan la corteza prefrontal con el estriado), lo cual
resulta en una disminucion del control inhibitorio sobre la
conducta de busqueda y consumo de sustancias, que pue-
de llegar a ser compulsiva (Kalivas y Volkow, 2005) y que
conocemos como adiccion.

Los opioides tienen ademas un doble efecto reforzador,
positivo y negativo. El positivo es debido al efecto eufori-
zante y de recompensa cerebral. El negativo es consecuen-
cia de su efecto de alivio del dolor, no s6lo corporal sino
también el de tipo emocional o psiquico, causado por
acontecimientos estresantes o traumaticos. Por este moti-
vo, las personas que sufren un trastorno mental obtienen
un efecto reforzador negativo mas poderoso y ello les
convierte en mds vulnerables hacia la adiccién a opioides
(Guardia, Surkov y Cardus, 2010).

El riesgo de adiccién aumenta también cuando se utili-
zan de manera diferente a la prescripciéon hecha por el mé-
dico, ya sea a dosis mas elevadas o bien usando una via de
administracién mas directa que la via oral, o también cuan-
do se consumen asociados a otros farmacos o al alcohol,
dado que se producen peligrosas sinergias, con elevado
riesgo de sobredosis, al asociar unos a otros (NIDA, 2012).

2. Epidemiologia de consumo de analgésicos
opioides

Estados Unidos ha sufrido una epidemia de sobredosis
de opioides. Cada dia mueren 91 personas por sobredosis
en este pais, bien sea por analgésicos opioides prescritos o
bien por opioides ilegales. En 2016 se han producido mas
de 64.000 muertes por sobredosis, que incluyen mas de
15.000 por heroina y mas de 20.000 por opioides sintéticos.
El aumento de muertes por sobredosis que se ha produci-
do en la ultima década, se ha acelerado en los ultimos anos
y parece que puede repercutir incluso en una reduccién
de la expectativa de vida de la poblacién de Estados Unidos
(NIDA, 2017).

Este abuso de opioides supone un coste de 20 billones
de dolares al ano debido a gastos de los servicios de urgen-
cias y cuidados hospitalarios. Todo ello a pesar de que no
existe evidencia cientifica de que dichos farmacos sean efi-
caces para el tratamiento del dolor crénico y que pueden
producir ademads graves consecuencias negativas, como
adiccion, sobredosis, caidas y lesiones por accidentes (Case
y Deaton, 2015).

Cada vez con mayor frecuencia la heroina se vende
adulterada con fentanilo o sus derivados, en el mercado
negro, sin que el comprador lo sepa. El riesgo de muerte
por sobredosis es por tanto mucho mayor, ya que fentanilo
y sus derivados pueden paralizar bruscamente los centros
respiratorios del cerebro (EMCDDA, 2017).

Fentanilo es un opioide sintético que tiene 50 a 100
veces mayor potencia que la morfina. Los derivados del
fentanilo, como acetilfentanilo, fluranilfentanilo, sufenta-
nilo, alfentanilo, remifentanilo, carfentanilo, 3-metilfenta-
nilo, acrilfentanilo, butirilfentanilo, parafluororfentanilo y
otros, pueden llegar a tener una potencia cien veces ma-
yor que el propio fentanilo. Concretamente carfentanilo
es 10.000 veces mas potente que morfina y se utiliza para
producir inmovilizacién y capturar o anestesiar grandes
animales (O’Donnell, Halpin, Mattson, Goldberger y Gla-
den, 2017).

En las muertes por sobredosis pueden aparecer restos
de varios derivados del fentanilo en una misma persona.
En los estados orientales de Estados Unidos, la mitad de
muertos por sobredosis de opioides dieron positivo para
fentanilo y casi la mitad de sobredosis por fentanilo o de-
rivados no dieron positivo para otros opioides ilegales, lo
cual sugiere que fentanilo y derivados podrian estar emer-
giendo como drogas ilicitas por ellas mismas. Dado que
son muy potentes y de efecto muy rdpido, la pérdida de
concienciay la muerte son casi instantaneas y requieren un
tratamiento inmediato con dosis elevadas o repetidas de
naloxona. Ademads, en una de cada cinco muertes por fen-
tanilo y derivados no habia evidencia de inyeccién y, por
tanto, habian sido administrados por otras vias. De hecho,
circulan falsos comprimidos de analgésicos opioides que
contienen fentanilo o derivados (O’Donnell et al., 2017).
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El nimero de muertes por sobredosis de opioides de
prescripcién se ha cuadruplicado desde 1999 y desde 2007
supera el de muertes por sobredosis de heroina y cocai-
na juntas. Mds del 77% de los adolescentes que han con-
sumido heroina habian tomado previamente analgésicos
opioides (vicodin, percocet u oxicontin), por tanto, estos
farmacos podrian ser considerados como droga de entrada
a la heroina, para los adolescentes de Estados Unidos. Los
analgésicos opioides que con mayor frecuencia son objeto
de abuso son hidrocodona (vicodina) -uno de cada 12- y
oxicodona (oxycontin) -uno de cada 20- (NIDA, 2017).

En Europa se han detectado también muertes por sobre-
dosis como consecuencia de la administracion de potentes
derivados del fentanilo en personas con antecedentes de
consumo de heroina (Hikin, Smith, Ringland, Hudson y
Morley, 2017), asi como también un incremento de notifi-
caciones de intoxicaciones no fatales por opioides sintéti-
cos potentes como fentanilo y derivados (EMCDDA, 2017).

3. Sobredosis

Poco después de la administracion de opioides se pue-
den presentar sintomas de somnolencia, desorientacién,
sedacion, sudoracion, miosis y un grave enlentecimiento
de la respiracion que puede llegar al paro respiratorio.

Cuando hablamos de sobredosis la gente piensa que
deben ser de heroina y los medios de comunicacién a ve-
ces refieren que son debidas a heroina de mala calidad o
adulterada. Sin embargo, en Estados Unidos se producen
actualmente mas sobredosis por analgésicos opioides que
por heroina. El riesgo de sobredosis es mas elevado cuanto
mayor es la pureza de la heroina y cuando va asociada a
fentanilo o derivados, benzodiazepinas o alcohol.

Aunque el consumo aislado de benzodiazepinas no
suele producir una depresiéon respiratoria clinicamente
significativa, si puede empeorar la depresion respiratoria
causada por opioides y el riesgo de muerte por sobredo-
sis aumenta sustancialmente cuando se prescriben benzo-
diazepinas a personas que ya toman analgésicos opioides
(Horsfall y Sprague, 2016).

Jones y McAninch (2015) afirman que los farmacos de
prescripcién que con mayor frecuencia producen muertes
por sobredosis son el consumo simultaneo de analgésicos
opioides y benzodiazepinas (BZD). Segun el Centro de
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos, la proporcién de muertes por sobredosis de anal-
gésicos opioides, asociados a benzodiazepinas, aumento
del 13% en 1999 al 31% en 2011. Entre 2006 y 2011, las
muertes con implicacién de BZD aumentaron un 14% al
ano, mientras que las relacionadas con analgésicos opioi-
des (sin BZD) mantuvieron las mismas cifras (Paulozzi,
Jones, Marck y Rudd, 2011; Chen, Hedegaard y Warner,
2014). Y la mitad de los pacientes que sufrieron una so-
bredosis habian recibido la prescripcion de ambos farma-

cos de un mismo prescriptor e incluso en un mismo dia
(Hwang, Kang, Kornegay, Staffa, Jones, y McAninch, 2016).
Es decir que la co-prescripcion de opioides y benzodiazepi-
nas aumenta el riesgo de sobredosis y también de muertes
por sobredosis, con un mayor riesgo para las personas que
padecen alguna patologia respiratoria, cardiovascular, y
personas ancianas o debilitadas.

En un reciente estudio efectuado con 13.089 personas
que padecian dolor crénico no canceroso, el 42,3% habian
recibido una prescripcion de benzodiazepinas (BZD) en
los 30 dias previos a su fallecimiento (Olfson, Wall, Wang,
Crystal y Blanco, 2017). Otro estudio reciente ha detectado
que en el 23,5% de los casos la prescripcion de opioides y
BZD fue simultanea, a pesar del efecto potenciador de las
BZD sobre la depresion respiratoria inducida por opioides
(Horsfall et al., 2017).Yla red de alerta de abuso de drogas
(DAWN) de Estados Unidos ha confirmado también que el
consumo simultaneo de opioides con benzodiazepinas o
con alcohol aumenta el riesgo de sobredosis desde el 24%
hasta el 55%, en comparacién con el consumo aislado de
benzodiazepinas (SAMHSA, 2014).

Las benzodiazepinas podrian aumentar el riesgo de
sobredosis de opioides cuatro veces mas que el consumo
aislado de opioides (Park, Saitz, Ganoczy, Ilgen, y Bohnert,
2015) y podrian ser una de las causas de muerte en una
de cada seis muertes relacionadas con opioides (Corkery,
Schifano, Ghodse y Oyefeso, 2004). Finalmente, los ries-
gos de la co-prescripcion de opioides y benzodiazepinas se
confirman por el reciente incremento de la prevalencia de
dicha co-prescripcion (Hwang et al., 2016) y por un des-
proporcionado incremento de muertes por sobredosis de
opioides asociados a benzodiazepinas (NIDA, 2017).

El Centro de Prevencién y Control de Enfermedades
de Estados Unidos recomienda facilitar naloxona a los pa-
cientes que toman analgésicos opioides asociados a benzo-
diazepinas, o bien si tienen antecedentes de abuso de alco-
hol o drogas, ya que son los que tienen una mayor riesgo
de sobredosis (CDC, 2016).

Cuando una persona ha sufrido una primera sobredosis
por opioides deberia iniciar tratamiento especializado de
su trastorno por consumo de opioides inmediatamente, ya
que la adiccién es una enfermedad que aumenta el riesgo
de sobredosis y que, por tanto, es potencialmente mortal.
El tratamiento especializado, tras una primera sobredosis,
puede prevenir su futura muerte accidental. Sin embargo,
no es probable que la persona consumidora de analgésicos
opioides reciba el diagnéstico de trastorno por consumo
de opioides y con frecuencia se siguen prescribiendo opioi-
des, a pesar de que una persona haya sufrido una sobredo-
sis (Madras, 2017).

En Europa la sobredosis es la principal causa de muerte
entre los consumidores de drogas de alto riesgo. El 78%
son hombres, con un aumento de los de mas edad entre
2007 y 2015 y una disminucién del grupo de los mds jéve-
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nes, lo cual refleja el envejecimiento de la poblacién con-
sumidora de opioides. En 2015 se produjeron 8441 muer-
tes por sobredosis asociadas a alguna droga ilegal, lo cual
representa un aumento del 6% con respecto a 2014. En
Espana se ha producido también un incremento de muer-
tes por sobredosis entre 2012y 2015 (EMCDDA, 2017).

El sistema sanitario publico espanol presenta algunas
ventajas que podrian ayudar a prevenir una futura epide-
mia de analgésicos opioides y de sobredosis. La conexiéon
informatica de los servicios asistenciales de los hospitales
con la atencién primaria de salud y los centros de salud
mental y de drogodependencias, permite el acceso a Ia his-
toria clinica unificada, lo cual facilita la coordinacion de
los diversos médicos. La receta electronica, a la cual tienen
acceso todos los médicos del servicio publico de salud, evi-
ta duplicidades y facilita la supervision y el control de las
pautas de prescripcion de medicamentos. El registro infor-
matizado sobre la prescripcion de metadona es visible tam-
bién para cualquier médico de la red de centros de dro-
godependencias. El acceso de las personas que presentan
adiccion a sustancias, a los centros de tratamiento de la red
de drogodependencias, facilita el tratamiento especializa-
do de su adiccién. Finalmente, el acceso gratuito de toda
la poblacién, al sistema publico de salud, ofrece un trata-
miento simultaneo, no sélo de la adiccién sino también
de las comorbilidades médicas y psiquidtricas que pueda
presentar la persona que sufre una adiccion.

Sin embargo, puede haber una cierta banalizacién y des-
conocimiento con respecto a los riesgos de la co-prescrip-
ci6én y del policonsumo de medicamentos, que aumentan
el riesgo de accidentes y sobredosis. Por ejemplo, en algu-
nos hospitales se administra facilmente morfina intraveno-
sa “a demanda”, cuando el paciente aqueja dolor intenso.
Esta pauta de administraciéon de opioides, que se puede
mantener durante muchos dias de hospitalizacién y a veces
hasta que el paciente sale del hospital, conlleva un mayor
riesgo de adiccion, sobretodo para las personas que ya tie-
nen antecedentes de otras conductas adictivas o bien una
mayor vulnerabilidad hacia ellas.

Existe también un grave desconocimiento sobre la adic-
cién, como una enfermedad comun, que puede afectar a
cualquier personay que requiere un tratamiento especiali-
zado. Con frecuencia dicho tratamiento requiere farmacos
especificos, pero algunos no son financiados por el siste-
ma publico de salud y otros presentan diversas dificultades
para su prescripciéon o su adquisicién, sobretodo cuando
su adquisicion resulta gravosa para el enfermo o cuando el
medicamento tiene un elevado precio.

Otros factores de riesgo de sobredosis mortales, que
acechan en nuestros medios y que podrian emerger en los
proximos anos, son la prescripcion de opioides sintéticos
de gran potencia -como fentanilo y derivados-y la co-pres-
cripcion de analgésicos opioides y benzodiazepinas. El
consumo de benzodiazepinas es muy elevado en nuestros

medios. Afecta al 15,3% de la mujeres y 7,6% de los hom-
bres, aumenta con la edad y llega a ser del 27% de la muje-
resy 11,3% de los hombres, en la franja de edades entre los
55 y los 65 anos (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad. 2013).

4. Prevencion

El tratamiento del dolor con analgésicos opioides a lar-
go plazo conlleva el riesgo de que el paciente desarrolle
tolerancia, con necesidad de aumentar las dosis, hiperalge-
siay adiccion. Su seguimiento y monitorizacion permite la
deteccion de posibles senales de abuso o mal uso, cuando
el paciente no sigue bien la prescripcion establecida.

En 2015 el Departamento de Salud y Servicios Sociales
de Estados Unidos ha iniciado una campana para reducir
la prescripciéon de analgésicos opioides y las muertes por
sobredosis, mediante tres estrategias: (1) entrenamiento y
formacion de los médicos sobre tratamiento del dolor para
reducir la prescripciéon de opioides, (2) facilitar el acceso
a naloxonay (3) expandir la disponibilidad de tratamien-
to de la adiccién con medicamentos opioides, que inclu-
ya también a los menores de edad (Dowell, Haegerich, y
Chou, 2016).

Han desarrollado un programa electrénico para moni-
torizar las prescripciones de opioides y promover las prac-
ticas de prescripcion seguras. E1 CDC ha desarrollado un
Guia para la prescripcion de opioides con las siguientes
recomendaciones: (1) limitar el inicio del abuso y adiccién
a los analgésicos opioides mediante la instruccion de los
médicos, (2) expandir los tratamientos con medicamentos
(basados en la evidencia) para las personas que han desa-
rrollado adiccién a opioides, (3) proteger a las personas
que tienen adiccién a opioides con un fécil acceso a la na-
loxona en caso de sobredosis y (4) coordinar las acciones
de todos los profesionales que les atienden para optimizar
la deteccion y la respuesta terapéutica de las personas que
han sufrido alguna sobredosis (CDC, 2016).

Otras recomendaciones son la preferencia de los anal-
gésicos corrientes para el tratamiento del dolor crénico,
la restriccion en la prescripcion de analgésicos opioides a
aquellos casos en los que los beneficios sobre el dolor y la
funcionalidad sean superiores a los riesgos asociados, esta-
blecer objetivos de tratamiento con los pacientes y conside-
rar previamente la posibilidad de retirarlos si los beneficios
no superan a los riesgos, prescribir la dosis minima eficaz,
reevaluar cuidadosamente beneficios y riesgos si estan pen-
sando superar la dosis de 50 mg/dia de morfina o equiva-
lentes y evitar la prescripcién y el consumo simultaneo de
otros opioides o de benzodiazepinas, siempre que sea po-
sible. También deberian introducir los datos de prescrip-
cién en un programa electrénico que advierta de posibles
dosis o combinaciones de riesgo. Y para las personas que
hayan desarrollado adiccién a opioides, ofrecer y facilitar
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el acceso a programas de tratamiento especializados y con
medicamentos como buprenorfina o metadona (Dowell,
etal., 2016).

La adiccién a opioides es una enfermedad del cerebro
que puede ser tratada eficazmente, aunque a veces se re-
quieren varios episodios de tratamiento para que el pa-
ciente se recupere por completo. Su tratamiento requiere
la administraciéon de farmacos agonistas de los receptores
opioides, como metadona o buprenorfina (NIDA, 2012).

Conviene sopesar también si los beneficios de los anal-
gésicos opioides son s6lo pequenos o moderados a corto
plazo e inciertos a largo plazo, en comparaciéon con sus
potenciales graves efectos adversos. Por ejemplo, para el
tratamiento de la cefalea o la fibromialgia, los beneficios
esperables de los opioides probablemente no sobrepasan
los riesgos potenciales, mientras que los analgésicos co-
rrientes, asociados a antidepresivos y/o anticonvulsivan-
tes, pueden ser incluso mas eficaces y menos arriesgados.
Ninguna evidencia demuestra que los analgésicos opioides
tengan beneficio a largo plazo para el dolory, sin embargo,
muchas evidencias demuestran sus posibles consecuencias
negativas, como adiccién, sobredosis y lesiones por acci-
dentes de trafico, mientras que algunas evidencias sugie-
ren ciertos beneficios de tratamientos no farmacoloégicos,
que ademas son mas inocuos (Dowell et al., 2016).

En el tratamiento del dolor agudo intenso, los opioides
pueden ser necesarios para fracturas 6seas, colico nefriti-
co, infarto de miocardio y otros. Sin embargo, para dolores
de menor intensidad como lumbalgia, cefalea, fibromial-
gia o dolor dentario, los analgésicos corrientes, el reposo
y la fisioterapia pueden ser incluso mas eficaces que los
opiaceos (Lligona, Lépez, Henche, Guardia, Tuca, et al.,
2017).

En el dolor crénico no deberian ser considerados como
tratamiento de rutina o de primera linea, con la excepcién
del cancer activo, cuidados paliativos o enfermos termi-
nales. Conviene evitar la prescripciéon indiscriminada de
analgésicos opioides siempre que sea posible y como pri-
mera opcion es preferible utilizar analgésicos corrientes,
que pueden ser asociados a farmacos coadyuvantes como
anticomiciales y antidepresivos (Guardia Serecigni, 2017).

Se ha recomendado también advertir a los pacientes
sobre los efectos adversos de los opioides, como estreni-
miento, sequedad de boca, nauseas, vomitos, somnolencia,
confusion, tolerancia, dependencia fisica y sintomas de
abstinencia, cuando se interrumpe su administraciéon. Y
también sobre su interferencia en la capacidad para con-
ducir con seguridad, sobretodo al inicio del tratamiento,
cuando se produce un aumento de dosis o cuado se toman
a la vez otros depresores como ansioliticos, hipnéticos o
bebidas alcohdlicas (CDC, 2016).

Dado que Estados Unidos esta padeciendo una epide-
mia de sobredosis, debido a una etapa de prescripcion in-
discriminada de farmacos analgésicos opioides y dado que
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todavia estamos a tiempo de prevenir una epidemia pareci-
da en nuestro pais, consideramos apropiada la divulgacién
de esta informaci6n, no s6lo a los profesionales de la medi-
cina sino también a toda la poblacién, ya que entre todos
podemos contribuir a evitarlo.
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Resumen

Abstract

El deterioro cognitivo es comiin en los pacientes alcohélicos. Este se
manifiesta por alteraciones en la memoria anterégrada y retrograda,
el procesamiento visual-espacial, y en las habilidades cognitivas y la
atencion, siendo algunas reversibles. Las terapias de rehabilitacion
cognitiva podrian mejorar el rendimiento de los pacientes, siendo
una alternativa terapéutica de interés. El objetivo de este estudio
piloto fue evaluar la implementacién, viabilidad y efectividad de la
terapia de rehabilitacion cognitiva en pacientes con dependencia al
alcohol y deterioro cognitivo asociado. Se trata de un estudio piloto
con 16 pacientes (63% hombres, edad media de 59 anos) seguidos
en la Unidad de Conductas Adictivas de un hospital de tercer nivel.
Siendo la abstinencia un requisito para la inclusién, durante 6 meses
una enfermera realiz6 sesiones semanales de una hora (24 sesiones),
realizandose ejercicios de psico-estimulacion para la mejora del
rendimiento cognitivo, funcional y social. Se evalué a los pacientes
al inicio, al final y pasados 6 meses, mediante las escalas MMSE (test
Mini-mental de Lobo) y T@M (test de Alteracion de Memoria). Sus
puntuaciones medias respectivas fueron 26.4 (DE 3,16), 29 (DE 1,67)
y 27 (DE 3,1) para MMSE y 38,7 (DE 6,81), 45,7 (DE 5,6) y 41,1 (DE
7,86) para T@M. Los datos se analizaron mediante la prueba de
Friedman y se comparon los distintos periodos temporales mediante
la prueba de rangos con signo de Wilcoxon, siendo la mayoria de
comparaciones significativas (p < 0,05). La asistencia y la satisfaccion
fueron elevadas. Asi pues, la terapia fue viable, ampliamente aceptada
y mostro ser efectiva.

Palabras  clave:: Dependencia de alcohol; Deterioro cognitivo;

Rehabilitacién cognitiva; Dano cerebral asociado al alcohol.

Many alcohol-dependent patients suffer from cognitive impairment
of variable severity, manifested by alterations in retrograde and
anterograde memory, visuospatial processing, cognitive abilities and
attention, some of which are reversible. In this context, cognitive
remediation therapies could significantly improve patients’
performance; therefore, these are considered a valuable alternative.
The aim of this study was to implement cognitive remediation therapy
in patients with alcohol dependence and cognitive impairment and
evaluate its viability and effectiveness. The participants were sixteen
abstinent, alcohol-dependent patients (mean age of 59 years, 63%
males) from the Addictive Behaviours Unit of a tertiary hospital. Over
6 months, a nurse led 1-hour weekly sessions (24 sessions in total)
during which exercises for improving functional, social and cognitive
performance were completed. Patients were assessed at baseline, at
the end of the study and 6 months later, using the Mini-Mental State
Examination (MMSE) and the Memory Alteration Test (M@T). Their
respective scores were 26.4 (SD 3.16), 29 (SD 1.67) and 27 (SD 3.1) for
the MMSE and 38.7 (SD 6.81), 45.7 (SD 5.6) and 41.1 (SD 7.86) for
the M@T. Changes were assessed with both Friedman and Wilcoxon
signed-rank tests, with mostly statistically significant differences (p <
0.05). Assistance and satisfaction were high. Therefore, the therapy
was viable, widely accepted and effective.

Key words: Alcohol dependence; Cognitive impairment; Cognitive

remediation; Alcohol-related brain damage.

Recibido: Diciembre 2015; Aceptado: Enero 2016.

Enviar correspondencia a:

Lidia Teixidor, ¢/ Rossell6 161 bajos, tel: 932275400, fax 932271750. Mail: Iteixido@clinic.ub.es.

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 2 - PAGS. 93-100



Terapia de rehabilitacion cognitiva en pacientes con trastorno por consumo de alcohol y trastorno neurocognitivo. Estudio piloto

L DSM-V (American Psychiatry Association, 2013)

define el trastorno por consumo de alcohol

como una condicién relacionada con la ingesta

habitual de alcohol en cantidades excesivas o du-
rante un periodo prolongado de la vida, asociado a la apa-
ricién de sintomas comportamentales y fisicos, entre los
que se encuentran la tolerancia, sintomas de abstinencia,
el descontrol del consumo, asi como la aparicion de pro-
blemas de salud, familiares y sociales (American psychiatry
association, 2013; Schuckit 2009). La Unién Europea, zona
de produccién y consumo de alcohol fuertemente arrai-
gado, es una de las regiones del mundo con mayor consu-
mo per capita (alrededor de 23 millones de adultos/ano
tienen dependencia a esta sustancia) (Hernandez, 2008).
En Espana, el consumo se mantiene estable desde los anos
ochenta, aunque se ha incrementado la proporcién de be-
bedoras.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describe
la asociacion del trastorno a un deterioro fisico y psiquico,
que conlleva un importante aumento de mortalidad y mor-
bilidad (Varela-Rey, Woodhoo, Martinez-Chantar, Mato, y
Lu, 2013), entre las que destacan las enfermedades neuro-
l6gicas, cardiovasculares, metabélicas y neoplasicas.

El trastorno por consumo de alcohol también tiene un
impacto socio-econémico, especialmente generando baja
productividad y gastos sanitarios. A su vez, el trastorno tie-
ne una fuerte correlacién con situaciones sexuales de ries-
go, lesiones, suicidios, homicidios y accidentes automovilis-
ticos, cuyos costes son dificilmente evaluables (Miller et al.,
2008; Surkan, Fielding-Miller, y Melchior, 2012; Varela-Rey
etal., 2013).

El dano cerebral relacionado con el alcohol (DCRA) es
actualmente motivo de especial atencién (Soler-Gonzalez,
Balcells-Oliveré, y Gual-Solé, 2014). Destacan las alteracio-
nes conductuales, los déficits cognitivos, la amnesia y los
cambios degenerativos en el cerebelo. A través de estudios
de neuroimagen, se ha relacionado el consumo excesivo
de alcohol con la aparicién de cambios tanto estructurales
(p.e. pérdida de volumen del tejido cerebral y cerebelo-
so) como funcionales (p.e. disfunciones del I6bulo frontal
y temporal y de sus conexiones) (Glass et al., 2009; Yeh,
Gazdzinski, Durazzo, Sjostrand, y Meyerhoff, 2007). Estos
cambios se han relacionado con alteraciones en la memo-
ria episodica, la atencién, el procesamiento visual-espa-
cial, emocional y en la toma de decisiones (Pedrero-Pe-
rez, Rojo-Mota, Ruiz-Sanchez de Leon, Llanero-Luque, y
Puerta-Garcia, 2011). En base a ello, el paciente con un
trastorno por consumo de alcohol puede desarrollar un
Trastorno Neuro-Cognitivo (TNC) caracterizado por défi-
cits que persistiran mas alld de la duracién habitual de la
abstinencia aguda y que seran mas probables en pacientes
de edad avanzada (Gongvatana et al., 2014). Se estima que
entre el 50-70% de las personas con una dependencia de
alcohol presenta algtiin grado de deterioro cognitivo (Glass

et al., 2009; Miller et al., 2008). EI DSM V emplea las cate-
gorias de “Trastorno neurocognitivo menor (TNM) y ma-
yor asociado al consumo de sustancias”.

El TNC menor, la forma mas frecuente, supone una difi-
cultad para realizar algunas tareas cotidianas en las cuales
se requiera mantener la atencién y seguir instrucciones.
El mantenimiento del consumo, con aparicién de danos
cerebrales secundarios, asociado a una menor plasticidad
neuronal y otros cambios relacionados con la edad, po-
drian generar dificultar al paciente para aprender e im-
plementar informacién nueva (Pedrero-Perez et al., 2011).
Estos cambios se relacionan con un mal cumplimiento de
normas y pautas, con menos adherencia a tratamientos, re-
caidas tempranas y pocas habilidades para rehusar el con-
sumo (Bates, Buckman,y Nguyen, 2013; Pedrero-Perez et
al., 2011).

Debido a su estrecha relaciéon con la abstinencia y el
éxito de los tratamientos para la dependencia alcohdli-
ca, las funciones ejecutivas y la memoria han sido las dos
areas cognitivas mas estudiadas en el campo del alcohol.
La memoria de trabajo y la capacidad de inhibicién de
respuesta (ambas basadas en circuitos frontales) son alta-
mente vulnerables al consumo de alcohol (Lawrence, Luty,
Bogdan, Sahakian, y Clark, 2009). Otras habilidades como
la formacién de conceptos, la capacidad de abstraccién y
la resolucién de problemas se ven también frecuentemen-
te afectadas (Rupp et al., 2006). No obstante la existencia
de determinados patrones de afectacion, es imprescindi-
ble senalar la importante heterogeneidad existente entre
pacientes, debido tanto a limitaciones metodolégicas en
los estudios publicados como a los multiples factores de-
terminantes que subyacen a las capacidades cognitivas de
los individuos, como la edad, el sexo, el nivel cultural o las
influencias genéticas (Bates, Bowden, y Barry, 2002).

Décadas de investigacion y experiencia clinica han cen-
trado el tratamiento actual del trastorno por consumo de
alcohol en ayudar a los pacientes a disminuir o frenar el
consumo, mediante el uso de medicamentos, terapias con-
ductuales, terapias breves y de aprendizaje social (Hueb-
ner y Kantor, 2010). Los estudios en pacientes con trastor-
no por consumo de alcohol y TNC menor muestran que
este ultimo puede interferir en la eficacia de los tratamien-
tos. No obstante, las funciones cognitivas perdidas pueden
recuperarse al menos en su mayor parte (Rojo-Mota et al.,
2009). Para ello, la abstinencia sostenida es un elemento
necesario, pero podria no ser suficiente.

En este sentido adquiere cada vez mas importancia la
terapia de rehabilitacion funcional y cognitiva La mayor
parte de los programas hasta la fecha se han dirigido a la
mejora de las funciones ejecutivas, de memoria y otras ha-
bilidades cognitivas (Alfonso, Caracuel, Delgado-Pastor,
y Verdejo-Garcia, 2011; Bickel, Yi, Landes, Hill, y Baxter,
2011; Houben, Wiers, y Jansen, 2011; Levine et al., 2011),
con intencién de evaluar su efecto tanto sobre la capaci-
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dad cognitiva per se como sobre los resultados en cuanto a
variables relacionadas con el consumo de alcohol. Recien-
temente también se han postulado modelos de rehabilita-
cién basados en la modificaciéon de procesos automaticos
e implicitos (Wiers, Eberl, Rinck, Becker, y Lindenmeyer,
2011). Otros programas alternativos incluyen la utilizacién
de biofeedback de frecuencia cardiaca (Bates y Buckam,
2013), entrenamiento fisico de tipo aerébico (Brown et al.,
2014) o mindfulness (Chiesa, Calati, y Serretti, 2011).

A pesar de no ser un concepto nuevo, la mayoria de los
estudios al respecto son ya relativamente antiguos (Allen,
Goldstein, y Seaton, 1997; Goldman, 1990), y a pesar de
que algunos estudios recientes (Rupp, Kemmler, Kurz,
Hinterhuber, y Fleischhacker, 2012) aportan resultados
prometedores, existe una notable controversia sobre la ver-
dadera eficacia de dichos programas, asi como sobre cual
deberia ser su estructura y organizacion (Bernardin, Ma-
heut-Bosser, y Paille, 2014). Sumandose a dicha controver-
sia, existe todavia una importante imprecision sobre cuales
serian realmente los mecanismos implicados en las mejoras
observadas en dichos programas de rehabilitacion, con dis-
tintos estudios sugiriendo mecanismos distintos (Houben,
Havermans, Nederkoorn, y Jansen, 2012; Houben y Wiers,
2009). También deben mencionarse las criticas metodolo-
gicas y de validez externa que han recibido los programas
de rehabilitacién cognitiva en el campo del alcoholismo
(Houben et al., 2011; Houben y Wiers, 2009). En su con-
junto, todo ello sugiere que la evidencia al respecto dista
de ser concluyente y que mas estudios son necesarios.

Respecto a los profesionales sanitarios encargados de
dichos programas, cabe mencionar una amplia diversidad,
pero especial atencién merece el personal de enfermeria,
siendo pieza clave, tanto en la deteccion como en el tra-
tamiento de la dependencia del alcohol. Los cuidados de
enfermeria se hacen combinando intervenciones psicoso-
ciales, donde la enfermera de salud mental tiene un pa-
pel de liderazgo por su contacto mas directo y frecuente
con los pacientes (Ryan y Rothwell,2010). Al proporcionar
orientacion, la enfermera aprovecha el vinculo terapéutico
para aumentar la motivacion y el interés por la terapia de
rehabilitacion.

El objetivo de este estudio piloto fue evaluar la imple-
mentacién de una terapia de rehabilitacién en el marco
del trabajo de enfermeria, en pacientes con dependencia
al alcohol y deterioro cognitivo asociado, para evaluar la
viabilidad de la terapia y su efectividad.

Material y métodos

Estudio piloto de implementacién y aceptabilidad, asi
como preliminar de eficacia, de un programa de reha-
bilitaciébn cognitiva para pacientes con dependencia de
alcohol y TNC leve. Diseno longitudinal prospectivo, no
controlado. Se incluy6 un total de 24 pacientes con depen-

dencia del alcohol que acudian para recibir tratamiento
en las consultas externas de una unidad de conductas adic-
tivas, que presentaron un deterioro cognitivo significativo
(ver criterios de inclusion) y aceptaron participar tras con-
sentimiento informado.

Los criterios de inclusion fueron: paciente en seguimien-
to ambulatorio, trastorno por uso de alcohol (DSM-V) con
al menos 6 meses de abstinencia previa, TNC significativo:
T@M menor a 43 y MMSE menor a 28.

Los criterios de exclusion fueron: TNC grave o cual-
quier otra condicién (a juicio clinico) que impida la co-
rrecta participacion o asimilacién de la terapia cognitiva.

Durante 6 meses, la enfermera de la Unidad llevé a cabo
un total de 24 sesiones semanales de 1 hora. El grupo estaba
formado por 89 pacientes siendo siempre las sesiones co-
lectivas y participando en cada una de ellas el grupo en su
totalidad. Se utilizaron materiales y ejercicios de psico-esti-
mulacién para la mejora del rendimiento cognitivo, funcio-
nal y social. Se alterné lenguaje escrito (laminas) y oral (re-
cordar nombres participantes, trabajos anteriores, etc). Se
realizaron en un aula especifica para el trabajo en grupo y
los pacientes ocuparon el mismo sitio para facilitar la reten-
cion de los nombres de cada uno de ellos. Los contenidos
de los materiales utilizados, se intentaron adaptar a todos los
pacientes, independientemente de su nivel socio-cultural.

Las areas trabajadas fueron:

1. Atencion: se trabajé mediante ejercicios de reconoci-
miento visual-espacial, sopas de letras y diferencias entre
imagenes.

2. Memoria: Se trabajaron los diferentes tipos de memoria:
a. Memoria Semantica: Al implicar informacién con-

ceptual, haciendo referencia a aspectos relacionados
con el significado de la informacién, en el grupo se
trabaj6é mediante ejercicios de conocimientos gene-
rales que no implicaban el recuerdo de sucesos con-
cretos, por ejemplo el recuerdo de festividades y ce-
lebraciones.

. Memoria Epis6dica: Se trabajo6 a partir de la informa-
ciéon que permite fechar temporalmente y localizar
espacialmente la informacién respecto al propio su-
jeto y a otros sucesos, especificando dénde y cuando
se present6 una informacién respecto a la biografia
personal. Se abordé mediante preguntas relaciona-
dos con sucesos de cada paciente: ¢:Qué hiciste ayer?
¢Qué has desayunado? ¢De qué color era la camisa
que llevabas ayer?, etc.

. Memoria Autobiografica: El recuerdo sucesos vividos

en primera persona en cada paciente se trabajo a

partir de la evocacién de determinados episodios de

su vida a partir de fotografias u objetos personales y

familiares.

Memoria Inmediata: El recuerdo y/o reconocimien-

to de informaciones recibidas se trabajé a partir de

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 2

95



Terapia de rehabilitacion cognitiva en pacientes con trastorno por consumo de alcohol y trastorno neurocognitivo. Estudio piloto

la repeticion de listas de palabras y la descripcion de
imagenes previamente presentadas.

3. Lenguaje:
a.Lenguaje Automatico: A partir de tareas de produc-

cion verbal automatica mediante ejercicios de evoca-
cion de los meses del ano, series numéricas y el re-
cuerdo de la expresion de refranes o dichos populares
en los que se les present6 el inicio del dicho popular
y el paciente tenia que finalizar la sentencia y luego
tratar de explicar su significado.

b.Evocacion: Para valorar y trabajar aspectos de fluencia

verbal, en los que la persona debia decir elementos
de una categoria (decir colores, animales, prendas de
vestir, ciudades).
c. Lenguaje Espontaneo: Mediante ejercicios de descrip-
cién de imagenes, laminas, situaciones y hechos.

d.Denominacién: Se trabaj6 el contenido de vocablos
y palabras a partir de ejercicios de denominacion de
objetos, partes de objetos.

4. Lecto-Escritura: Se realizaron ejercicio de lectura y de
escritura a partir de la lectura de articulos de prensa,
libros y la redaccién de pequenos textos.

5. Funciones Ejecutivas: se trabajaron mediante ejercicios
de semejanzas y diferencias, series légicas y ejercicios de
procesamiento numérico. A pesar de que los objetivos
diana son la atencién y la memoria, se alternaron otros
campos como lenguaje y funciones ejecutivas para man-
tener la adherencia y retenciéon durante la hora de la
duracion de la sesion.

Se realizaron tres evaluaciones: basal, al terminar las sesio-
nes (6 meses) y a los 12 meses. En la primera evaluacion se
obtuvieron los datos sociodemograficos, antecedentes médi-
cos y psiquidtricos, y el nivel de deterioro cognitivo a través
de las escalas MMSE (test de Lobo-Mini-mental) y T@M (test
de Alteracion de Memoria). Estos dos tltimos también se
evaluaron a los 6 y 12 meses, asi como el grado de asistencia
ala terapia y de satisfaccion de los pacientes (Anexo 1).

Instrumentos

No existe validacion especifica para pruebas de criba-
do de deterioro cognitivo en pacientes con un trastorno
por uso de alcohol. En la mayoria de estudios publicados,
asi como en la practica clinica, se emplean aquellas prue-
bas de las que existe mayor experiencia en otros ambitos
(como las demencias). En nuestro caso se emplearon el
MMSE y el T@M.

TEST MMSE: El test de Lobo-Mini-mental es un test de
cribado de demencias, 1til también en el seguimiento evo-
lutivo de las mismas. Se utiliza sobre todo para detectar y
evaluar la progresion del Trastorno Cognitivo asociado a
enfermedades neurodegenerativas como la de tipo Alzhei-
mer (Crum, Anthony, Bassett y Folstein, 1993). Consta de
cinco apartados: Orientacion, atencién, concentraciéon y
calculo, memoria y lenguaje.

Esta sencilla escala estructurada, no requiere mas de
5-10 minutos para su administracion. La puntuacion total
maxima es de 30 puntos. Se considera que hay deterioro
cognitivo si la puntuacién es < 23 puntos si es un pacien-
te geridtrico y < 27 en poblacién general (Crum et al.,
1993).

ESCALA T@M: El Test de Alteracion de Memoria
(T@M) es un test cognitivo de cribado, con una alta sensi-
bilidad y especificidad para el deterioro cognitivo leve de
tipo amnésico y para la enfermedad de Alzheimer leve, en-
tre la poblacién general. Es breve, y facil de administrar y
puntuar. Evalia varios subtipos de memoria constando de
cinco apartados: memoria inmediata, memoria de orien-
tacion temporal, memoria remota semantica, memoria de
evocacion libre, memoria de evocacién con pistas.

El tiempo medio de aplicacién tanto en sujetos sanos
como en pacientes con deterioro cognitivo leve oscila en-
tre 5y 10 minutos.Se suman las respuestas correctas (pun-
tuacion igual a 1). Se recomienda dar una puntuacién glo-
bal sobre los 50 puntos maximos de la prueba. Se clasifica
un deterioro cognitivo significativo cuando la puntuacién
es < 43 puntos (Rami, Molinuevo, Sanchez-Valle, Bosch, y
Villar, 2007).

Andlisis de datos

Para recogida y el analisis de los datos se utilizaron hojas
de calculo de Microsoft Office Excel, mientras que para su
analisis estadistico se us6 el programa SPSS (V.19). Dado
el tamano muestral y la no normalidad de los datos, se
empleo el test de Friedman como método no paramétrico
para medidas repetidas para evaluar la significacion global
del estudio para ambas escalas. Posteriormente se realiza-
ron andlisis post-hoc segtin la prueba de rangos con signo
de Wilcoxon comparando los resultados basales con los re-
sultados al finalizar la terapia y con los 6 meses posteriores.
El indice de confianza que se utiliz6 para el analisis de los
datos fue del 95% para una p < 0,05 con el fin de contrastar
la hipétesis planteada.

Resultados

En Ia Tabla 1 se muestran los datos sociodemograficos,
antecedentes médicos y psiquidtricos de los pacientes que
asistieron a terapia. En total participaron 24 pacientes, un
58,3% eran hombres y un 41,7% mujeres. La edad media
fue de 62 anos (minimo 41, maximo 83). El 4,2% eran sol-
teros, el 54,2% casados, un 33,3% divorciados y un 8,3%
viudos. En relacion al nivel educativo, el 54,2% tenia es-
tudios basicos, y el resto de pacientes habia cursado es-
tudios medios o superiores. A nivel laboral, el 45,8% era
pensionista, un 4,2% estaba en el paro aunque habia tra-
bajado con anterioridad, el 33,3% sin trabajo remunerado
y €l 16,6% con trabajo en la actualidad. A nivel socioeco-
némico, un 33,3% de los pacientes presentaban o habian
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Tabla 1. Datos sociodemogrdficos de la muestra.

Caracteristicas de la muestra
Media (DE) o porcentaje

Variable estudiada

Edad 61,83 (12,25)
Sexo (% mujeres) 41,7%
Estado civil

soltero 4,2%
casado 54,%
divorciado 33,3%
viudo 8,3%
Nivel de estudios

primarios 54,2%
bachillerato 16,7%
formacién profesional 16,7%
diplomatura 8,3%
licenciatura 4,2%
Estado laboral

no trabaja 33,3%
trabajo no cualificado 8,3%
trabajo cualificado 8,3%
cobra el paro 4,2%
pensionista 45,8%
Nivel socioecondmico

bajo 33,3%
medio 66,7%
Soporte sociofamiliar

s6lo 29,2%
pareja 41,7%
pareja e hijos 12,5%
hijos 12,5%
padres/hermanos 4,2%
trastorno psiquiatrico comérbido 66,7%
Tratamientos farmacolégicos

antipsicéticos 20,8%
benzodiacepinas 12,5%
antidepresivos 33,3%
interdictor 37,5%
Fumadores 41,7%

Nota. DE= desviaci6n estandar.

presentado problemas. Respecto a la convivencia en el mo-
mento de la incorporacién al grupo de terapia, el 29,2% de
los pacientes vivian solos y el resto residia con su familia,
fundamentalmente pareja o hijos.

La salud de los pacientes fue evaluada respecto a la
presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovascular
(FDRC), enfermedades neurolégicas destacables y diag-
nosticos psiquidtricos asociados al margen de la dependen-
cia al alcohol. Entre los factores de riesgo cardiovascular,
el 58,3% de los pacientes eran fumadores, y aproxima-
damente un tercio de la muestra presentaba dislipemia.
Un porcentaje menor de pacientes presentaba diabetes
mellitus u obesidad. Ningun paciente present6 trastornos
neurolégicos primarios. Respecto a antecedentes de enfer-
medades neuroldgicas, el 20,9% de la muestra presentaba
algin diagnéstico; entre ellos, dos pacientes con antece-
dentes de enfermedad cerebrovascular, uno con epilepsiay
otro con Corea de Huntington. El diagnostico de patologia
dual fue frecuente; un 66,7% de los pacientes estaba diag-

Tabla 2. Valores de las escalas MMSE y T@M al inicio, al final del
tratamiento y a los 6 meses.

Escala Basal Final A los 6 meses
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

MMSE 26,58 (2,7) 28,92 (1,4) 27,71 (2,8)

T@oM 39,79 (6,4) 46,00 (4,8) 42,21 (7,5)

Nota. DE= desviacion estandar. MMSE= minimental state examination. T@M=
test de alteracion de la memoria.

nosticado de otro trastorno mental, siendo la depresion el
diagnéstico predominante (33,3%) seguido de trastorno
de la personalidad (16,75), trastorno de ansiedad (12,5%)
i trastorno bipolar (4,2%).

En la tabla 2 quedan recogidos los resultados de las
escalas MMSE y T@M a lo largo del estudio. En el anali-
sis global mediante el test de Friedman se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los suce-
sivos valores de MMSE (X?(2)=22,86; p<0,001) y de T@M
(X?(2)=36,02; p<0,001).Los anilisis post-hoc mediante
la prueba de rangos con signo de Wilcoxon se aplicaron
utilizando Ia correcciéon de bonferroni que estableci6 la
significacion estadistica en p<0,0125. En el caso de la es-
cala MMSE, las medianas y el rango intercuartilico para
el valor basal, el valor al finalizar el tratamiento y el valor
a los 6 meses fueron de 27 (de 25,25 hasta 28), 29 (de 28
a30) y 28 (de 27 a 30). Las diferencias entre el valor basal
y al finalizar el tratamiento fueron significativas (z=-4,05;
p<0,001), mientras que las diferencias entre el valor basal
y el valor a los 6 meses de finalizaod el tratamiento no lo
fueron (z=-2,392; p=0,017). En el caso de la escala T@M,
las medianas y el rango intercuartilico para el valor basal,
el valor al finalizar el tratamiento y el valor a los 6 meses
fueron de 40 (de 37 hasta 45,5), 47,5 (de 44 a 49) y 44,5
(de 40 a 48). Las diferencias entre el valor basal y al fina-
lizar el tratamiento fueron significativas (z=-4,3; p<0,001),
asi como también las diferencias entre el valor basal y el
valor a los 6 meses de finalizado el tratamiento (z= -2,6;
p=0,009).

La falta de asistencia fue anecdética, un 7 %. Un 3% de
los pacientes senald estar satisfecho, y un 97% muy satisfe-
chos con la terapia. Durante el seguimiento del estudio to-
dos los pacientes permanecieron abstinentes, de acuerdo
con los controles de orina habituales y los autoinformes de
los pacientes y la familia.

Discusion
Los resultados de este estudio piloto sugieren como la
terapia de rehabilitaciéon cognitiva, integrada en un trata-
miento de la dependencia al alcohol, podria facilitar una
mejoria de las funciones cognitivas de los pacientes con
deterioro cognitivo asociado al alcohol de acuerdo a prue-
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bas generales de cribado cognitivo como son el T@M vy el
MMSE. Los datos obtenidos a lo largo del estudio sugieren
que la mejoria observada al finalizar la terapia tenderia a
perderse a los 6 meses de concluida la intervencién.

Es importante remarcar el caracter piloto de este estu-
dio, lo que implica la ausencia de un grupo control y un
tamano muestral reducido. Esto significa que las mejorias
cognitivas observadas no pueden ser indudablemente atri-
buidas a los efectos directos de la terapia. Cualquier tipo
de intervenciéon que facilite la interaccién social y propi-
cie cierto esfuerzo cognitivo podria ocasionar mejorias en
el estado cognitivo o animico de los pacientes, hecho que
podria haber actuado como una variable de confusién en
nuestro analisis. Existen ademas otros efectos secundarios
tales como una mayor vinculacién al dispositivo o una ma-
yor supervision de los profesionales sanitarios hacia los pa-
cientes. Debe senalarse también que parte de las mejoras
evolutivas observadas podrian ser de tipo espontaneo, ya
que es sabido que algunas funciones cognitivas mejoran
espontaneamente durante los periodos prolongados de
abstinencia. Aun asi, pensamos que el hecho de que los
pacientes permanecieran abstinentes 6 meses antes y 6 me-
ses después de la intervenciéon aumenta la validez de los
resultados. De nuevo, al tratarse de un estudio piloto sin
grupo control no se pueden extraer conclusiones sobre si
la mejoria cognitiva observada contribuyé a mantener la
abstinencia en los siguientes meses, un hecho constatado
en otros estudios (Rupp et al., 2012). Mencién especial
merece también el uso de instrumentos como el T@M vy
el MMSE, los cuales carecen de una elevada especificidad
y suelen emplearse como método de cribado. No obstan-
te, son instrumentos ampliamente utilizados y validados en
multiples contextos, por lo que pueden considerarse una
aproximacion aceptable al estado cognitivo de los sujetos
de estudio, y que han demostrado correlacionar parcial-
mente con baterias neuropsicolégicas mas amplias (Rami
etal., 2009).

El hecho de que tanto el grado de asistencia como la
satisfaccion de los pacientes fuera elevado, sugiere que la
intervencion fue ampliamente aceptada. El que fuera rea-
lizada por la enfermera habitual de dichos pacientes po-
dria ser una variable importante que ayudaria a explicar
esta elevada satisfaccion y aceptacion. Esto podria tener
implicaciones importantes de cara a estudios futuros, su-
giriendo que la realizacién de la terapia de rehabilitaciéon
por parte de los profesionales habituales de los pacientes
podria suponer una mejora en su implementaciéon y por
tanto facilitar o contribuir a obtener una mayor eficacia.

El estudio cuenta con importantes limitaciones deriva-
das de los criterios de seleccion de los pacientes asistentes a
la terapia. Al basarse en la demanda tanto de los pacientes
y familiares, como de los profesionales, ante la deteccién
de sintomas de empeoramiento cognitivo, la muestra de
pacientes ha resultado ser muy heterogénea, fundamen-

talmente respecto a aspectos de salud. En este sentido, la
presencia de pacientes con y sin trastornos neurologicos,
asi como pacientes con patologia dual podrian justificar
la escasa homogeneidad de los resultados respecto a las
escalas MMSE y T@M. Todo ello, dificulta obtener con-
clusiones de causalidad respecto a la posible etiologia del
deterioro cognitivo. Cierto es que todos los pacientes cum-
plian criterios de dependencia al alcohol; no obstante, es
muy probable que en muchos casos el deterioro observado
fuera de origen mixto. Otra limitacion significativa es ge-
neral y no especifica del estudio: la ausencia de pruebas de
evaluaciéon neurocognitiva validadas especificamente en
poblaciones con dependencia del alcohol, y que sean ade-
mas demostradamente sensibles a los cambios a lo largo
del tiempo. Esto ha sido destacado por muiltiples autores y
deberia ser motivo de futuras investigaciones. Finalmente
debido al diseno pragmatico y exploratorio del estudio, no
se pudo controlar el efecto aprendizaje de los pacientes
que podria haberse dado como consecuencia de enfrentar-
se varias veces a la misma prueba durante 12 meses.

Conclusiones

Este estudio piloto muestra como la terapia de rehabi-
litacién cognitiva en paciente con deterioro cognitivo y
trastorno por consumo de alcohol es viable y ampliamente
aceptada por los pacientes. Las importantes limitaciones
metodolégicas del estudio impiden obtener conclusiones
validas respecto a la eficacia de la misma. Pese a ello los
datos preliminares de cardcter exploratorio sugieren que
dicha intervenciéon podria contribuir a la mejoria de las
funciones cognitivas de dicha poblacién. Es de vital im-
portancia promover la investigacién en este ambito por
su potencial impacto positivo en un problema de salud de
enorme relevancia. Para ello convendria en primer lugar
validar pruebas de cribado y evaluacién neurocognitiva
en pacientes con trastorno por uso de alcohol, que fuesen
sensibles a la evolucién temporal. Seguidamente, llevar a
cabo estudios longitudinales prospectivos con grupos de
comparacién para distintos abordajes rehabilitadores.
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Resumen

Abstract

Son escasos los estudios que hayan analizado la relaciéon entre el
uso problemdtico de Internet (UPI) y el rendimiento cognitivo y
académico en adolescentes. El objetivo de este estudio fue analizar
las diferencias en rendimiento académico y cognitivo (percepcion,
atencioén, memoria, fluidez verbal y razonamiento abstracto) en una
muestra de estudiantes de Secundaria con y sin UPIL. Participaron
un total de 575 estudiantes de diferentes institutos de la provincia
de Alicante, que fueron divididos en dos grupos: adolescentes con y
sin uso problematico de Internet (UPI y NUPI, respectivamente). Se
administraron varios cuestionarios para evaluar el uso problemadtico
de Internet de los sujetos, su rendimiento académico, su consumo de
sustancias (alcohol/cannabis) como criterios de exclusion, asi como
una bateria de pruebas neuropsicolégicas para evaluar sus habilidades
cognitivas. Por un lado, los adolescentes con UPI mostraron un
peor rendimiento académico que los estudiantes del grupo NUPI,
presentando una nota media mds baja y un mayor numero de
asignaturas suspendidas. Por otro lado, el grupo UPI obtuvo una
mayor tasa de aciertos en el test de percepciéon que el grupo NUPL
Sin embargo, los adolescentes con UPI obtuvieron una mayor tasa de
errores para el test de razonamiento abstracto. Este mayor nimero de
errores, sumado a un nimero similar de aciertos que NUPI, indicaria
una mayor tasa de respuesta total para el grupo UPI, que podria
estar asociada a mayor impulsividad. Concretamente, tal y como se
ha observado en otros problemas adictivos con y sin sustancia, estos
resultados podrian indicar en los sujetos del grupo UPI dificultades en
el control de impulsos y en la regulacion de los circuitos de inhibicién
de respuesta. Resultan necesarios, no obstante, futuros estudios que
profundicen en las conclusiones presentadas en este trabajo.

Palabras clave: Uso problematico Internet; Rendimiento cognitivo;

Rendimiento académico; Adolescentes; Alcohol.

Only few studies have examined the relationship between problematic
Internet use (PIU) and cognitive and academic performance in
adolescents. The aim of this study was to analyze the differences
in academic and cognitive performance (perception, attention,
memory, verbal fluency and abstract reasoning) between adolescents
with and without PIU. A total of 575 students from different high
schools of the region of Alicante participated. Students were divided
into two groups: adolescents with and without PIU (PIU and NPIU,
respectively). Several questionnaires were administered to assess
problematic Internet use, as well as students’ academic performance.
Substance use (alcohol / cannabis) was also assessed as exclusion
criteria. A battery of neuropsychological tests was used to assess
cognitive abilities. On the one hand, PIU users group obtained poorer
academic results than NPIU, in terms of lower marks and more failed
subjects. On the other hand, PIU group had a better hit ratio in the
perception test than NPIU group. However, PIU adolescents got
higher error rates for the abstract reasoning test. This greater number
of errors, plus a similar number of hits compared to the NPIU group,
could indicated a higher response rate for the PIU group, which
may might be associated with greater impulsivity. As occurs in other
addictive and non-substance-related problems studies, these results
could mean difficulties in impulse control and regulation of response
inhibition circuits in PIU users group. Future research is needed to
analyze in depth the results presented in this paper.
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ctualmente, el uso de las Tecnologias de la In-

formacién y Comunicacién (TIC) se encuentra

cada vez mas generalizado en nuestra sociedad,

specialmente entre la poblacién adolescente.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, en 2015,

un 99% de los chicos y chicas de entre 16 y 24 afios de edad

habia utilizado Internet en el ultimo mes, y un 92.8% lo

habia usado en los tltimos 3 meses de manera diaria, por

lo menos 5 dias a la semana (Instituto Nacional de Estadis-
tica, 2015).

El uso masivo de Internet ha traido consigo la aparicién
de efectos negativos relacionados con su uso excesivo (He-
rrera, Pacheco, Palomar y Zavala, 2010; Secades-Villa et al.,
2014), lo cual ha suscitado en los tltimos anos el incremen-
to de numerosos estudios que han tratado de definir este
complejo fenémeno, que ha sido categorizado frecuente-
mente con el nombre de “Uso Problematico de Internet”
(UPI) (Jelenchick y Christakis, 2014; Rial, G6mez, Isorna,
Araujo y Varela, 2015; Starcevic, 2010).

El UPI ha sido definido en la literatura cientifica en
términos similares a los trastornos de uso de sustancias y
el juego patolégico, tal y como se encuentran descritos
en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM; American Psychiatric Association, 2013).
Concretamente, el UPI se ha conceptualizado en relacién
a los efectos negativos de su uso excesivo, incluyendo sin-
tomas como la tolerancia, un efecto negativo en la vida
diaria (p.ej., reducciéon de otras actividades), la pérdida
de control, asi como el deseo de estar conectado (Bera-
nuy, Chamarro, Graner y Carbonell, 2009). No obstante,
y en contraposicion al trastorno por juego en Internet o a
la adiccién a los videojuegos (Bertran y Chamarro, 2016;
Carbonell, 2014; Li, O’Brien, Snyder y Howard, 2016), es
importante destacar que el UPI todavia no se encuentra
clasificado en el DSM-5.

En cuanto a su prevalencia, en Espana se han estimado
tasas que oscilan entre el 3.7% y el 9.9%, encontrandose
un uso problematico mayor entre los mas jévenes (Carbo-
nell, Faster, Chamarro y Oberst, 2012).

Las consecuencias negativas derivadas del UPI han sido
foco de interés de diversas investigaciones. Concretamen-
te, algunos estudios se han centrado en analizar el impacto
de esta problematica en el funcionamiento cerebral de los
usuarios que realizan un uso excesivo. En esta linea, dife-
rentes investigaciones han constatado, a través de técnicas
de neuroimagen, alteraciones en la corteza prefrontal en
sujetos con UPI, que se traducen en dificultades de flexi-
bilidad cognitiva (Dong, Lin, Zhou y Lu, 2014), toma de
decisiones (D’Hondt, Billieux y Maurage, 2015), memoria
de trabajo (Dong, Devito, Duy Cui, 2012) y control ejecu-
tivo, siendo estas caracteristicas consistentes con las afeccio-
nes encontradas en otras adicciones conductuales, como el
juego patolégico (Brand, Young y Laier, 2014). Asimismo,
algunos estudios han evaluado el funcionamiento cognitivo

de estos sujetos a través de pruebas neuropsicoléogicas clasi-
cas, como el test de Stroop (como medida de la capacidad
de inhibicién de respuesta) o cuestionarios de inteligencia
general, observando tiempos de reaccién mas largos, mayor
nuamero de errores, asi como dificultades en la compresion
en el grupo de sujetos con UPI respecto a un grupo control
(Dong, Zhouy Zhao, 2011; Ruicker, Akre, Berchtold y Suris,
2015). Por otro lado, se han encontrado diferencias signi-
ficativas entre sujetos con y sin uso problematico de Inter-
net respecto a su capacidad de fluidez verbal, encontrando
peores resultados en los usuarios con UPI en tareas que eva-
luaban fluidez verbal semdntica (Nie, Zhang y Liu, 2017).

A lavista de estos datos, numerosos estudios han sugeri-
do que los sustratos neurobiolégicos y el funcionamiento
cognitivo en el UPI podria asemejarse, no s6lo al encontra-
do en otras adicciones comportamentales, sino también al
observado en los trastornos por uso de sustancias (Bauern-
hofer, Papousek, Fink, Unterrainer y Weiss, 2015; Brand et
al., 2014; Yuan et al., 2016; Zhang et al., 2015).

Asimismo, diversas investigaciones han encontrado tam-
bién una relacién entre el UPI 'y el rendimiento académico
de los estudiantes. Por un lado, el UPI se ha mostrado como
un predictor de un peor rendimiento académico, debido
a la falta de sueno y la concentracién relacionados con el
abuso de Internet (Stavropoulos, Alexandraki y Motti-Ste-
fanidi, 2013). Por otro lado, se ha observado la apariciéon
de UPI como un resultado del bajo rendimiento escolar
(Huang et al., 2009). Dado que la mayoria de estos estudios
son de corte transversal, la direccién en que se produce la
influencia de ambas variables todavia no resulta clara.

A pesar del creciente interés por la influencia del UPI
en las habilidades cognitivas y el rendimiento académico
de los jovenes, todavia son escasos los estudios que hayan
puesto en relacién estas variables, no habiéndose encon-
trado por el momento evidencia concluyente al respecto
(Park et al., 2011). Asimismo, son escasos los estudios que
hayan evaluado estas variables a través de pruebas neurop-
sicol6gicas concretas. Por ello, el objetivo de este estudio es
analizar la relacion entre el uso problematico de Internet
y el rendimiento académico y cognitivo de una muestra de
estudiantes de Secundaria.

Las variables de este trabajo se han seleccionado en base
a la evidencia previa en el campo de evaluacién neuropsi-
colégica y del rendimiento académico, tanto en UPI como
en otros problemas adictivos. Teniendo en cuenta estos es-
tudios previos, las hipotesis que se plantean son: (a) los es-
tudiantes con UPI obtendran un peor rendimiento acadé-
mico, en términos de una nota media mas baja y un mayor
nuamero de asignaturas suspendidas, que los adolescentes
que no realizan uso problematico de Internet (NUPI); (b)
los estudiantes con UPI mostraran un peor rendimiento
cognitivo en todas las pruebas neuropsicolégicas aplicadas,
en forma de una mayor tasa de errores y una menor tasa de
aciertos, que los adolescentes con NUPI.
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Método

Participantes

Inicialmente, se contacté con 8 Institutos publicos de
Ensenanza Secundaria (IES), elegidos al azar de entre los
40 centros existentes en las ciudades de Alicante y Elche. El
procedimiento al azar se realiz6 mediante el lanzamiento de
un dado, seleccionando los diferentes institutos de una lista
en funcién del nimero aparecido.

Dos de los centros contactados rechazaron formar parte
del estudio, por lo que finalmente la muestra fue reclutada en
6 institutos. Los centros participantes eran de caracter publi-
co y todos ellos situados en barrios de nivel socioeconémico
medio. Teniendo en cuenta que, en el momento de la reco-
gida de la muestra, un total de 31,280 alumnos se encontra-
ban matriculados en estos centros, y que la prevalencia media
estimada de UPI en adolescentes espanoles se ha situado en
un 10% (95% intervalo de confianza, +2.5 margen de error),
la muestra minima requerida para este estudio fue de 544
participantes. Después de recibir la autorizacion de los jefes
de estudio de cada IES, se seleccionaron aleatoriamente 47
clases de 3" y 4° de Educacién Secundaria Obligatoria (ESO),
siendo reclutados inicialmente un total de 853 estudiantes.

Dado que diferentes estudios han puesto de manifiesto
que tanto el consumo de cannabis (Shrivastava, Johnston y
Tsuang, 2011) como el consumo excesivo de alcohol (Geil
etal., 2014; Parada et al., 2012) tienen un efecto negativo en
el rendimiento cognitivo, para eliminar posibles sesgos en la
medicién de las habilidades cognitivas se establecieron como
criterios de exclusion: (a) el consumo de cannabis una vez
al mes o mas y (b) el consumo de alcohol de riesgo. Para la
evaluacion de estas variables, se utilizo6 un cuestionario basa-
do en la encuesta ESTUDES del Plan Nacional sobre Drogas
(Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad, 2013)
para recoger la frecuencia de consumos de alcohol y canna-
bis a lo largo de la vida, en el dltimo mes y durante la tltima
semana. En el caso del alcohol, también se recogi6 la intensi-
dad del consumo, medida en UBEs, en el ultimo mes.

En este estudio, el consumo de alcohol de riesgo se en-
tiende como la ingesta realizada en forma de atracén, lo que
supone el consumo de, al menos, 6 Unidades de Bebida Es-
tandar (UBE) (1 UBE = 10 gramos de etanol puro) en el
caso de los chicos, y 4 UBEs en el de las chicas, concentran-
dose este consumo durante un intervalo de 2 horas (Natio-
nal Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, 2004).

De este modo, tras un andlisis exploratorio de la muestra
inicial, se excluyé un total de 278 casos (32.5%) que no cum-
plieron los criterios de inclusién para participar en el estu-
dio 0o que no cumplimentaron correctamente las pruebas,
por lo que la muestra finalmente estuvo compuesta por un
total de 575 participantes. Las edades de los participantes se
encontraron comprendidas entre los 13 y 17 aios, con una
edad media de 14.67 + 0.79 anos. El 55.7% (n= 314) de los
estudiantes cursaba 3°ESO en el momento de la evaluacion.
La nota media para el curso anterior de la muestra total fue

de 7.08 + 1.58, mientras que el nimero de suspensos se situé
en una media de 0.93 + 2.12. Participaron en el estudio un
42.1% de chicas (n=239).

En cuanto al uso de Internet, el 82.6% (n = 470) de la
muestra total report6 utilizar Internet de manera diaria, y
un 21.2% (n = 121) afirmé conectarse durante mds de tres
horas al dia. En cuanto al uso preferente que se hacia de
Internet, los adolescentes utilizaron de manera principal las
redes sociales durante las conexiones (87.4%; n = 450).

Los participantes fueron clasificados en dos grupos en
funcién de si presentaban UPI (19.7%; n=113) o no (NUPI)
(80.3%; n=462). Como criterio para esta clasificacion se utili-
z6 el Cuestionario de Experiencias Relacionadas con Internet
- CERI (Beranuy et al., 2009) que establece una puntuacioén de
corte mayor o igual a 34 para considerar que existe un UPL En
la Figura 1 se muestra el diagrama de seleccion de la muestra.

Total sujetos reclutados
N=2853

;Cumplimenta correctamente los cuestionarios?

Si(n=814) No (n=39)

;Consumo de alcohol de riesgo y/o
consumo cannabis??

Si(n=278) No (n=575)

;Consumo de alcohol de riesgo y/o
consumo cannabis??

Si(n=113) No (n = 462)

UPI NUPI

Nota. UPI: Estudiantes que realizan Uso Problematico de Internet.
NUPI: Estudiantes que no realizan Uso Problematico de Internet.

2 Cannabis: una vez al mes o mas; Alcohol: = 6/4 UBEs (chicos y chicas,
respectivamente).

b Puntuacion = 34 en CERI.

Figura 1. Seleccion de la muestra
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Variables e instrumentos

Para la evaluacion de los participantes se utilizaron una
serie de autoinformes y test neuropsicolégicos para medir el
uso problematico de Internet, su frecuencia y tipo de uso,
el consumo de alcohol y cannabis, asi como el rendimiento
cognitivo y académico de los sujetos. Los instrumentos fue-
ron escogidos en base a su utilizacién en otros estudios simi-
lares llevados a cabo en trastornos adictivos (Carballo, Gar-
cia, Jauregui, Marin y Pérez-Jover, 2011; Carballo et al., 2013)
y en funcion de su facil aplicacion en formato grupal. Los
distintos tipos de variables evaluadas fueron las siguientes:

Variables sociodemograficas: se recogi6é informacién en
relacion al sexo, edad y curso académico de los participantes.

Uso de Internet: se utiliz6 un cuestionario ad-hoc de
tres items en el que se evalud la frecuencia de uso de Inter-
net durante la semana, el numero de horas diarias dedica-
das a la red, asi como el tipo de uso preferente de Internet
(redes sociales, estudios, juegos online...).

Uso Problematico de Internet: se evalu6 con el Cuestio-
nario de Experiencias Relacionadas con Internet - CERI
(Beranuy et al., 2009). Se trata de un cuestionario autoad-
ministrado de 10 items, con una escala de respuesta tipo
Likert de 4 puntos, basado en los criterios establecidos en
el DSM-IV-TR para el abuso de sustancias y juego patolo-
gico. El cuestionario aborda diferentes aspectos como el
aumento de la tolerancia, efectos negativos derivados del
uso problematico de Internet, reducciéon de actividades,
pérdida de control, evasion y deseo de estar conectado. El
rango de puntuaciones es de 0 a 40, entendiendo como
uso problematico de Internet una puntuacién a partir de
34. El cuestionario ha mostrado, en muestra espanola, una
consistencia interna de 0.77 (Beranuy et al., 2009).

Rendimiento académico: se evaluo la nota media, en
una escala del 0 al 10, asi como el nimero de asignaturas
suspendidas en el dltimo curso. Ambos datos fueron infor-
mados por los estudiantes.

Variables relacionadas con el rendimiento cognitivo:
se utiliz6 una bateria de instrumentos neuropsicolégicos
para medir aptitud perceptiva, atencién, memoria verbal
(recuerdo inmediato y demorado), fluidez verbal y razo-
namiento abstracto. Se recogieron los aciertos y errores de
todas las pruebas.

- Aptitud perceptiva: se midi6é con el Subtest busqueda de
simbolos WAIS-III (Wechsler, 1995), donde los parti-
cipantes tuvieron que identificar la presencia de unos
determinados simbolos en una secuencia de varios
elementos. El tiempo de aplicacién de la prueba fue
de un minuto.

- Atencion: se utiliz6 el Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) (Smith, 1982). E1 SDMT evalua atencién
sostenida y concentracion, requiriendo ademas una
exploracién visual compleja y un rastreo visual. Con-
siste en indicar los nimeros correspondientes a cada
simbolo (del uno al nueve), debajo del mismo, en una

lista de simbolos distribuidos al azar y siguiendo un
determinado orden. Los sujetos disponian de un mi-
nuto y treinta segundos para completar la prueba.
Recuerdo verbal inmediato y demorado: se evalu6 el recuer-
do inmediato y demorado de una lista de doce palabras
estandar extraida de la Escala de Memoria de Weschler
(1945). Se ley6 a los participantes la lista de palabras con
un intervalo de dos segundos entre cada palabra, y se les
pidi6 que escribiesen las que recordaban en dos ensayos,
uno inmediatamente después de leer la lista, y otro pa-
sados cinco minutos. Entre los dos ensayos se introdujo
una prueba distractora, ya que se aplic6 el SDMT.

- Fluidez verbal: se valoré la fluencia semantica (Buriel,
Casanova, Rodés, Fombuena y B6hm, 2004), median-
te la produccion espontinea de nombres de frutas y
hortalizas en un minuto.

Razonamiento abstracto: se utilizé el DAT (Test de Aptitu-
des Diferenciales) (Bennett, Seashore y Wesman, 2000),
que consta de 32 items. A los sujetos se les presenté una
serie de imagenes ordenadas consecutiva y légicamen-
te, y debian inferir, de entre las alternativas presentadas,
cudl era la que seguia en la cadena. Disponian de un
total de tres minutos para completar la prueba.

Procedimiento

Para este estudio descriptivo transversal, tras recibir los
permisos pertinentes por parte de la Conselleria d’Educa-
ci6 de la Generalitat Valenciana y de los jefes de estudio
de los institutos, los cuestionarios fueron administrados en
grupo en los propios centros, en horario lectivo. Los estu-
diantes, cuya participacion estaba sujeta a consentimiento
parental o de sus tutores legales, participaron de manera
voluntaria, anénima y confidencial. La aplicacién de todas
las pruebas neuropsicolégicas y autoinformes se realizé al
mismo tiempo, en una unica sesién de entre 30-50 minutos
de duracién. Tras una breve explicaciéon de los objetivos
del estudio, los estudiantes respondieron a los instrumen-
tos atendiendo a las instrucciones proporcionadas para la
correcta cumplimentacion de los mismos. El estudio fue
aprobado por la Comisién de Etica e Investigacion de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche.

Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron codificados y analizados
con el programa estadistico IBM SPSS Statistics 20.0 para
Windows. Se realizaron analisis descriptivos en términos
de medias y frecuencias con el objetivo de excluir aquellos
casos que no cumplieron los criterios de inclusion en el
estudio, asi como de identificar el perfil sociodemografico
de los participantes (p.ej: sexo), su uso de Internet (p.ej.,
dias de conexién) y su rendimiento académico (p.ej., nota
media). Asimismo, se realizaron analisis descriptivos para
diferenciar entre aquellos sujetos que realizaban un uso
problematico de Internet (UPI) y aquellos que no (NUPI).
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Para estudiar las diferencias de frecuencias en variables
no continuas, se utilizé la prueba chi-cuadrado, mientras
que para el analisis de diferencias de medias en variables
continuas se emple6é un analisis no paramétrico (U de
Mann-Whitney) para muestras independientes, dado que
las variables no presentaron ajuste a la distribucién nor-
mal. Asimismo, se hall6 el tamano del efecto a través de lar
de Rosenthal (r) para las comparaciones entre grupos (Ro-
senthal, 1991). Para su interpretacién se consideraron los
siguientes valores: 0.10 (tamano del efecto pequeno), 0.30
(tamano del efecto moderado) y 0.50 (tamano del efecto
grande) (Rosenthal, 1991). El nivel de confianza utilizado
en la aplicacion de las pruebas estadisticas fue del 95%.
Para reducir al minimo el error tipo I que se puede pro-
ducir con la realizacién de muiltiples analisis, se utiliz6 la
correccion de Bonferroni para un alpha de 0.05 en grupos
de variables relacionadas.

Por ultimo, con el fin de analizar en profundidad la rela-
cion entre el uso problematico de Internety el rendimiento
académico y cognitivo, se realiz6 un andlisis de regresion
lineal jerarquica. La variable uso problematico de Internet
fue utilizada como variable dummy control. Los términos de
interaccién fueron calculados utilizando puntuaciones dife-
renciales para controlar problemas de multicolinealidad.

Resultados

En primer lugar, se analizaron las diferencias sociode-
mograficas entre UPIy NUPI, aplicandose la correccion de
Bonferroni para las tres variables sociodemograficas anali-
zadas, y obteniéndose un a=0.0167 (0.05/3).

Tal y como se muestra en la Tabla 1, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos en cuanto al sexo, edad media o curso.

Por otro lado, se realizé un analisis diferencial de las dos
variables relacionadas con el rendimiento académico entre
UPI 'y NUPI (Tabla 2). Nuevamente, se llevo a cabo el ajuste
de Bonferroni para estas variables obteniendo un 0=0.025
(0.05/2). Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas tanto en relacién a la nota media (z=4.52, p=.0001)
como al nimero de asignaturas suspendidas en el curso an-
terior (z=2.47, p=.01). De esta manera, el grupo con uso
problematico de Internet obtuvo una nota media mds baja
(6.47 + 1.42) que el grupo NUPI (7.23 + 1.58), asi como ma-

Tabla 1. Diferencias sociodemogrdficas entre UPl y NUPI

yor numero de asignaturas suspendidas (UPI = 1.22 + 2.11;
NUPI = 0.86 + 2.12), si bien el tamano del efecto fue peque-
no en ambos casos (r = 0.20 yr = 0.11; respectivamente).

Por tltimo, se analizaron las diferencias entre UPI y
NUPI en cuanto al rendimiento cognitivo (Tabla 3). Se
evaluaron las diferencias de medias en el namero de acier-
tos y errores en las pruebas de atencion, percepciéon, me-
moria (recuerdo inmediato y demorado), fluidez verbal y
razonamiento abstracto. El a fue de 0.0042 (0.05/12) tras
realizar el ajuste de Bonferroni en estas doce variables.

Tal y como se observa en la Tabla 3, se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en relacion a la tasa de aciertos de la prueba de aptitud per-
ceptiva (z=-2.89, p=.0039), obteniendo el grupo UPI un ma-
yor numero de aciertos (19.18 + 5.41) que el grupo NUPI
(17.55 + 5.8). Asimismo, se hallaron diferencias en cuanto
a la tasa de errores de la prueba de razonamiento abstrac-
to (z=-3.15, p=.002), encontrandose una tasa mas alta en el
grupo UPI (5.84 + 4.00) respecto al NUPI (4.45 + 3.20). En
ambos casos, el tamano del efecto fue pequeno (r=0.12yr
= 0.13; respectivamente). No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas para las tasas de acierto y error
en las demas pruebas neuropsicolégicas aplicadas.

Finalmente, para eliminar sesgos de confusion del rendi-
miento cognitivo sobre el académico, se realizaron analisis
de regresion lineal jerarquica en los que se incorporaron,
como predictoras del rendimiento académico, aquellas va-
riables de rendimiento cognitivo en las que se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

En el primer analisis de regresion (Tabla 4), estratificado
seglin uso o no uso problematico de Internet, se observé en
el grupo de NUPI la existencia de una asociacién positivay
estadisticamente significativa entre la tasa de aciertos en la
prueba de aptitud perceptiva y la nota media (p<.05);y en-
tre la tasa de errores en razonamiento abstracto y el nime-
ro de asignaturas suspendidas (p<.01). Del mismo modo,
se observé una asociaciéon negativa estadisticamente signi-
ficativa entre la tasa de errores en razonamiento abstracto
yla nota media (p<.01) yla tasa de aciertos en percepciéon y
el nimero de asignaturas suspendidas (p<.05). Sin embar-
go, en el grupo de UPI, el inico coeficiente estandarizado
estadisticamente significativo fue el de la variable errores
en razonamiento abstracto que, nuevamente, se asoci6 de
forma negativa con la nota media (p<.05).

Tabla 2. Diferencias en rendimiento académico (media) entre UPl y NUPI

UPI NUPI X?/z(p)
(19.7%; n=113)  (80.3%; n=462)
%(n) Chicos 59.3 (67) 57.6 (262) 0.11 (.74)
Edad media 14.79 £+ 0.86 14.63+0.78 -1.53(.12)
%(n) 32ESO 51.8 (58) 56.6 (256) 0.85 (.35)

Nota. *Significativo para a=0.0167 (Ajuste de Bonferroni)

UPI NUPI z(p) r
Nota? 6.47 +1.42 7.23+1.58 -4.52(.0001)* .20
Asig. suspendidas®  1.22+2.11 0.86+2.12 -2.47(01)* .11

Nota. *Significativo para a=0.025 (Ajuste de Bonferroni)
2N = 521; UPI = 101; NUPI = 420
°N = 545; UPI = 107; NUPI = 438
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Tabla 3. Diferencias en rendimiento cognitivo (media)

entre UPly NUPI
UPI (n=113) NUPI (n=462) z(p) r
Percepcién
Aciertos 19.18+5.41 17.55+5.80 -2.89(.0039)* .12
Errores 0.65+1.14 0.69%1.51 -0.36 (.71)
Recuerdo inmediato
Aciertos 6.57+1.94  6.46+2.11 -0.34 (.73)
Errores 0.50+ 0.84  0.51+0.5 -0.06 (.94)
Recuerdo demorado
Aciertos 5.73+1.85 5.80%2.01 -0.27 (.78)
Errores 0.67+ 1.25 0.67 + 2.07 -1.11 (.26)
Fluidez verbal
Aciertos 12.73+2.80 12.34+3.31 -0.92 (.35)
Errores 0.12+0.38 0.15:0.80 -0.42 (.66)
Atencidn
Aciertos 32.65+£9.47 32.84+8.55 -0.49 (.61)
Errores 1.42+839 2.55+12.26 -0.12(.89)
Raz. abstracto
Aciertos 6.85+3.29 6.69%3.43  -0.62(.53)
Errores 5.84 +4.00 4.45 +3.20 -3.15 (.002)* .13

Nota. *Significativo para a=0.0042 (Ajuste de Bonferroni)

Dados los resultados obtenidos, se calculé un nuevo mode-
lo de regresion con el total de la muestra, en el que se incor-
poraron las interacciones de cada predictor con la variable
uso problematico de Internet, que también se incluyé como
predictora. Tal y como se observa en la Tabla 5, tanto el UPI
como la tasa de aciertos en percepcion y la tasa de errores
en razonamiento abstracto son predictoras estadisticamente
significativas de la nota media, siendo el UPI la variable que
mayor porcentaje de varianza explica. En lo que respecta al
nimero de asignaturas suspendidas, solo los aciertos en ap-
titud perceptiva y los errores en razonamiento abstracto son
predictoras estadisticamente significativas, siendo el aporte
especifico de cada una de estas variables pequeno. Ademas,

Tabla 4. Andlisis de regresién del rendimiento académico (nota
media y asignaturas suspendidas) en funcion del rendimiento
cognitivo

Nota media Asignaturas suspendidas
Variables B (ES) B sr2 (%) B (ES) B sr2(%)
NUPI
Aciertos 03(01) .11* 1.17% -.04(02) -11* 1.14%
percepcién
Errores
razonamiento -.07 (-.03) -.13** 1.72% .11(.03) .16** 2.56%
abstracto
UPI
Aciertos 04(03) .15 2.31% -.05(04) -15 2.19%
percepcion
Errores
razonamiento -.08 (.04) -.22* 4.54% .07(.05) .13 1.64%
abstracto

Nota. B=coeficiente no estandarizado, ES=error estandar, B=coeficiente estan-
darizado, sr=semiparcial
*p<.05,**p<.o1

Tabla 5. Regresién lineal jerdrquica para el andlisis de la asociacién entre rendimiento académico, cognitivo
y uso problemadtico de Internet

Variables B (ES) B sr2 (%) B (ES) B sr2 (%)
Paso 1
Aciertos percepcion .03 (.01) 12%* 1.30% -.04 (.02) - 12%% 1.30%
Errores razonamiento abstracto -.07 (-.02) - 15%* 2.05% .10 (.03) .15%* 2.25%
UPI -.70(.18) =17 2.89% .25 (.23) .05 0.20%
Paso 2
Aciertos percepcion .03 (.01) 1% 0.96% -.04 (.02) - 11%* 0.94%
Errores razonamiento abstracto -.07 (.02) - 14%* 1.39% .11 (.03) A7** 2.10%
UPI -.70(.18) - 17** 2.76% .29 (.24) .05 0.27%
Percepcion*UPI .01 (.03) .01 0.01% -.01 (.04) -.02 0.02%
Razonamiento abstracto*UPI -.02 (.05) -.02 0.02% -.04 (.06) -.04 0.09%

Nota. B=coeficiente no estandarizado, ES=error estandar, B=coeficiente estandarizado, sr=semiparcial

*p<.05,**p<.01
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en el analisis de interaccion no se han encontrado evidencias
de que el uso problematico de Internet modere la asociacién
entre el rendimiento cognitivo y académico (p>.05).

Discusion

El objetivo de este estudio fue analizar la relacién en-
tre el uso problematico de Internet y el rendimiento
académico y cognitivo de una muestra de estudiantes de
Secundaria. Los resultados obtenidos mostraron un peor
rendimiento académico de los sujetos con UPI, asi como
diferencias estadisticamente significativas en las pruebas
de percepcion y razonamiento abstracto entre los sujetos
con y sin uso problematico de Internet.

En primer lugar, se dividi6 a los estudiantes en dos gru-
pos en funcién de su UPI, encontrando una prevalencia
de UPI del 19.7% (n=113) en la muestra evaluada. Si bien
este dato se encuentra en la linea de los rangos encontra-
dos en investigaciones internacionales (Aboujaoude, 2010;
Kamal y Mosallem, 2013; Wang et al., 2011 ), destaca por
ser superior al observado en otros estudios con poblacién
espanola (Carbonell et al., 2012). Esta discrepancia quiza
se encuentre en relaciéon con el incremento del acceso a
Internet en los ultimos anos (Goémez, Rial, Brana y Varela,
2014), asi como con los diferentes tipos de medidas y crite-
rios diagnosticos empleados para evaluar el UPL

En relacién a las hipétesis establecidas al principio de
este estudio, en primer lugar se planteaba que los estudian-
tes con UPI obtendrian un peor rendimiento académico, en
términos de una nota media mas baja y un mayor niamero
de asignaturas suspendidas, que los adolescentes con NUPL
Esta hipo6tesis se ha cumplido en su totalidad para la muestra
evaluada, siendo estos resultados consistentes con los hallaz-
gos de estudios previos, en los que se ha observado una rela-
cion positiva entre el UPI 'y el fracaso escolar (Huang et al.,
2009; Tsitsika et al., 2011; Stavropoulos et al., 2013).

En relacién a la segunda hipétesis, se plante6 que los
estudiantes con UPI mostrarian un peor rendimiento cog-
nitivo en todas las pruebas neuropsicolégicas aplicadas, en
forma de una mayor tasa de errores y una menor tasa de
aciertos, que los adolescentes con NUPI. Esta hipotesis s6lo
se ha cumplido parcialmente para la prueba de razonamien-
to abstracto, donde el grupo UPI cometié6 una mayor tasa
de errores. Este mayor nimero de errores, sumado a un nu-
mero similar de aciertos que el grupo NUPI, indicaria una
mayor tasa de respuesta total por parte de los adolescentes
con uso problemdtico. Una alta tasa de respuesta ha sido
descrita como un indicador de mayor impulsividad (Lozano
y Pérez, 2012) y es un aspecto frecuentemente observado en
estudios con poblacion adicta a sustancias (De Wit, 2009).
Asimismo, este resultado es coherente con la evidencia pre-
via que asocia el UPI a dificultades en el control de impulsos
y en la regulacion de los circuitos de inhibicién de respues-
ta, fracasando los sujetos con esta problematica en la inhibi-

cion de acciones no deseadas y presentando un peor control
de impulsos que aquellos sujetos sin UPI (Dong et al., 2012;
Dong, Zhouy Zhao, 2010; Li et al., 2014). En cualquier caso,
estos resultados solo indican tendencias, que deberian ser
analizadas en profundidad en futuras investigaciones.

Por otro lado, en relacién a la prueba de aptitud percepti-
va, resulta interesante destacar que los resultados mostraron
una tendencia opuesta a la hipétesis predicha. De esta ma-
nera, se encontré que los adolescentes que presentaban UPI
obtuvieron una mayor tasa de aciertos en la prueba de per-
cepcion que el grupo NUPI Este mejor rendimiento percep-
tivo en los sujetos con UPI podria deberse a una mayor expo-
sicién y entrenamiento con estimulos visuales por un mayor
uso de Internet y del ordenador, tal y como han planteado
algunos estudios previos (Castel, Pratt y Drummond, 2005;
Green y Bavelier, 2003, 2007). No obstante, conviene destacar
que la evidencia en referencia a este aspecto todavia resulta
controvertida (Murphy y Spencer, 2009; Park et al., 2011).

Con el objetivo de intentar minimizar sesgos en los re-
sultados, y en base a estudios previos que relacionan el ren-
dimiento académico y cognitivo (Stelzer y Cervigni, 2011),
se evalu6 la asociacion entre ambas variables. Si bien se
encontraron asociaciones significativas entre ellas, concre-
tamente en el caso de la nota media es importante destacar
que fue el UPI el que mayor porcentaje de varianza expli-
c6. No obstante, resultan necesarios futuros estudios que
puedan profundizar en estas relaciones.

Tras la exposicion de estos hallazgos, resulta necesario
senalar que los resultados de este trabajo deben tomarse
con cautela, pues se trata de un estudio exploratorio que
adolece de una serie de limitaciones que conviene tener en
cuenta de cara a futuras investigaciones.

En primer lugar, se trata de un estudio descriptivo, de
caracter transversal, por lo que los resultados se han ana-
lizado e interpretado s6lo en términos de tendencias que
muestran las variables de interés. Asimismo, se han obteni-
do tamanos del efecto pequenos en las relaciones encon-
tradas, por lo que los datos mostrados deben interpretarse
con suma cautela.

En segundo lugar, en relacion a los instrumentos de eva-
luacién, conviene destacar las limitaciones propias de los
autoinformes (p.ej.: deseabilidad social). En este sentido,
resultaria interesante poder incluir escalas de sinceridad
que permitieran evaluar la validez de las respuestas de los
adolescentes.

Asimismo, respecto a las pruebas de evaluacién neuropsi-
cologica, es importante tener en cuenta que el rendimiento
en las mismas podria verse influenciado por otras variables
extranas. Por ejemplo, el entrenamiento previo de los sujetos
mediante el uso frecuente de videojuegos, o la participacion
en programas de mejora psicopedagégica, donde son comu-
nes algunas de las tareas utilizadas en este estudio. En relacion
a estos instrumentos, ademas, seria recomendable redefinir o

mejorar sus caracteristicas, con el fin de establecer pruebas
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especificas que evalden con fiabilidad las capacidades cogni-
tivas en este ambito, tal y como se ha logrado en el campo de
otros problemas adictivos (Szczebak y Glisky, 2011).

A pesar de que se realizé un control exhaustivo de varia-
bles extranas que pudiesen contaminar los resultados (p.ej.:
consumo de sustancias), estudios futuros deberian tener en
cuenta la posible influencia de otros factores sobre el rendi-
miento cognitivo como, por ejemplo, variables interferentes
en el momento de realizacién de la prueba (p.ej., ansie-
dad-estado). Asimismo, resultaria de interés poder incluir
otros grupos de comparacion en la evaluacién de las varia-
bles cognitivas, como jévenes no estudiantes o adolescentes
que presenten otros trastornos o problemas adictivos (p.ej.,
abuso de alcohol). Por otro lado, seria conveniente plantear
disenos de caracter longitudinal, con muestras mas amplias,
que permitieran analizar la evolucion del rendimiento y del
UPI de los adolescentes, evaluar el rendimiento cognitivo de
los sujetos antes de que comiencen a usar Internet por pri-
mera vez, asi como analizar su relacion con variables como
la impulsividad y el tiempo o tipo de uso de Internet.

A pesar de estas limitaciones, es importante destacar que
los resultados de este trabajo aportan datos novedosos en
un ambito de investigacién de creciente interés, pero sobre
el que todavia no se han establecido datos concluyentes.
Asimismo, a diferencia de otros estudios en el campo del
UPI, que se han centrado en técnicas de evaluacién de neu-
roimagen, en este trabajo se presentan datos comparativos
provenientes del rendimiento en pruebas neuropsicologi-
cas, aportando resultados sobre funciones cognitivas con-
cretas. De esta manera, las tendencias observadas en este
estudio pueden suponer el inicio de futuras lineas de in-
vestigacion, que permitan profundizar en las consecuencias
del UPI sobre las habilidades cognitivas, asi como en sus
implicaciones en el desarrollo neuropsicolégico de los suje-
tos que inician un uso problematico de manera temprana.
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Resumen

Abstract

La dependencia alcohélica produce muiltiples problemas no sélo a la
persona que la padece sino también a su entorno. En este estudio se
utiliza la valoracion contingente para valorar los efectos intangibles
de la dependencia alcohdlica, desde la perspectiva de las personas
directamente implicadas: pacientes y familiares. Se ha entrevistado a
145 pacientes y 61 familiares. Los efectos intangibles de la dependencia
alcohélica se obtienen a partir de la disponibilidad a pagar por un
hipotético tratamiento para la dependencia, ante dos escenarios
de éxito (50% y 100%). La disponibilidad a pagar media mensual
de la poblacion alcohdlica es de 129€ y 168€, respectivamente, por
los tratamientos con un 50% y un 100% de éxito. La disponibilidad
de los familiares es mayor en ambos escenarios (307€ y 420€,
respectivamente), lo cual podria ser explicado por su mayor percepcién
de los problemas familiares, laborales y de salud generados por la
dependencia alcohodlica. El andlisis de regresion realizado muestra
que la eficacia del tratamiento, la renta personal y tener un deterioro
moderado de la salud influyen positivamente en la disponibilidad
a pagar de los pacientes, e influye negativamente estar desanimado
y deprimido. Los resultados de este estudio pueden ser aplicados a
estudios de evaluacién econémica cuyo objetivo es medir los beneficios
de programas destinados a reducir la prevalencia de la dependencia
alcoholica. Los costes intangibles estimados pueden ser anadidos a los
costes directos e indirectos habitualmente utilizados.

Palabras clave: Alcohol; Dependencia; Familia; Valoracién contingente;
Disposicién a pagar.

Alcohol dependence causes multiple problems not only for the
person suffering dependence but also for others. In this study, the
contingent valuation method is proposed to measure the intangible
effects of alcohol dependence from the perspective of the persons
directly involved: the patients and their relatives. Interviews were
conducted with 145 patients and 61 relatives. Intangible effects
of alcohol dependence were determined based on willingness to
pay for a hypothetical treatment for dependence, with different
success scenarios (50% and 100%). The mean monthly willingness
to pay among the alcohol-dependent population was €129 and €168,
respectively, for the treatments with 50% and 100% success. The
willingness to pay of relatives was greater in both scenarios (€307
and €420, respectively), which could be explained by their greater
perception of the family, labour, and health problems resulting
from alcohol dependence. Regression analysis showed that patients’
willingness to pay is positively related to treatment efficacy, personal
income and moderate health deterioration, and negatively related to
feeling discouraged and depressed. The results from this study can
be applied to economic valuation studies that aim to measure the
benefits of programs intended to reduce the prevalence of alcohol
dependence. The intangible costs estimated can be added to the
direct and indirect costs commonly used.

Keywords: Alcohol; Dependence; Family; Contingent valuation;
Willingness to pay.
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Costes intangibles de la dependencia alcohdlica desde la perspectiva de los pacientes y sus familiares:
un estudio de valoracién contingente

1 consumo excesivo de bebidas alcohdlicas es muy

prevalente. Se estima que cerca del 15% del la po-

blacién europea consume alcohol excesivamente

(Rehm et al., 2004) y entre el 1.2 — 3% padece de-
pendencia alcohélica (Anderson y Baumberg, 2006; Rehm,
Rehm, Shield, Gmel y Gual, 2013). Los efectos del consumo
excesivo de alcohol tiene innumerables costes econémicos
directos e indirectos (Anderson et al., 2006; Baumberg,
2010). Los costes directos hacen referencia a gastos que se
hubieran podido emplear para cosas mas productivas, prin-
cipalmente los costes derivados de mayores gastos médicos
(Johansson et al., 2006). Los costes indirectos se refieren,
principalmente, a la pérdida de recursos causada por la
menor participaciéon en el mercado de trabajo y la menor
productividad de los trabajadores con problemas de alcohol
(Petersen et al, 2005).

La dependencia alcohdlica también tiene numerosos
costes intangibles, o no-financieros, tales como una menor
esperanza de vida y una calidad de vida reducida (dolor,
sufrimiento, problemas de salud fisica, etc.), tanto para la
persona dependiente como para las personas de su entorno.
“Estos costes no son financieros porque no tienen un valor
monetario, en el sentido de que no se puede vender o inter-
cambiar el dolor. No obstante, los individuos y la sociedad
estarian dispuestos a pagar algo para evitarlos, lo que signifi-
ca que tienen un valor no-financiero” (Baumberg, 2010). La
mayoria de los estudios que han analizado los costes intangi-
bles se centran en los efectos sobre la salud del bebedor en
términos de mortalidad (Collins y Lapsley, 2008; John et al.,
2013) y de calidad de vida. Una de las medidas de calidad
de vida usadas con mayor frecuencia es la de arios de vida
ajustados por calidad. Esta medida se ha aplicado para evaluar
tanto el impacto de la dependencia alcohélica (Kraemer
et al.,, 2005; Maheswaran, Petrou, Rees y Stranges, 2013; Pe-
trie, Doran, Shakeshaft y Sanson-Fisher, 2008; Saarni et al.,
2007; Sanderson, Andrews, Corry y Lapsley, 2004; Stouthard,
Essink-Bot y Bonsel, 2000) como el beneficio de las inter-
venciones encaminadas a su tratamiento o prevencion (Chi-
sholm, Rehm, Van Ommerem y Monteiro, 2004; Corry, San-
derson, Issakidis, Andrews y Lapsley, 2004; Mortimer y Segal,
2005; Parrott, Godfrey, Heather, Clark y Ryan, 2006; UKATT
Research Team, 2005). En Espana, si bien los manuales clini-
cos proporcionan una amplia descripcién de las consecuen-
cias intangibles, pocos estudios se han centrado en la medi-
cion de estos efectos. La reciente revision de Garcia-Pérez
etal., (2014) que encontré dos estudios que cuantifican el
impacto del alcoholismo en la calidad de vida (Fernandez
et al., 2010; Grandes, Montoya, Arietaleanizbeaskoa, Arce
y Sanchez, 2011) y el estudio de Mosquera y Rodriguez-Mi-
guez (2015) proporcionan nueva evidencia empirica de los
efectos de la dependencia alcohdlica en la calidad de vida
del dependiente y de las personas de su entorno.

Sin embargo, los efectos intangibles sobre el bienestar
causados por el alcohol van mds alld de los efectos direc-

tos sobre la salud del bebedor. Asi, la dependencia alcoho-
lica tiene efectos adicionales sobre el bebedor, tales como
el sufrimiento, el aislamiento, los problemas familiares, la
exclusion social, etc. Ademas, esta enfermedad tiene efectos
considerables sobre el entorno del bebedor (Laslett et al.,
2010). Si bien el alcohol se considera la sustancia adictiva
que inflige el mayor dano a los demads (Nutt, King y Phillips,
2010), pocos estudios han analizado estos efectos intangi-
bles. Salvo algunos estudios que han estimado la calidad de
vida perdida por los familiares (Jarl et al., 2008; Mosquera
etal., 2015), lIa mayoria de las investigaciones en este campo
se centran en la medicion de los costes directos e indirectos.
Asi, las investigaciones se han concentrado en el estudio del
sindrome de alcoholismo fetal y el impacto del abuso de
alcohol en las victimas de delitos y de accidentes de trafico,
utilizando el coste de la enfermedad como el método pri-
mario de medicion (para una revisiéon de estas estudios, ver
Navarro, Doran y Shakeshaft, 2011). La no consideracién
de los efectos intangibles del consumo de alcohol puede re-
sultar en una subestimacién significativa de los efectos de
la enfermedad, asi como de los beneficios asociados al tra-
tamiento.

Los estudios de valoracién contingente que utilizan el
método de la disponibilidad a pagar (DAP) han demostra-
do que es una herramienta ttil para la evaluacion de los
efectos de determinados tratamientos que proporcionan
beneficios mas alla de la salud. El método DAP permite la
valoracion de los costes intangibles de la dependencia al-
cohdlica, basada en la cantidad maxima que una persona
esta dispuesta a pagar para reducir, eliminar o evitar la si-
tuacion. Esta metodologia ha sido ampliamente aplicada en
la valoracioén de las consecuencias para la salud (Byrne, O™~
Malley y Suarez-Almazor, 2005; Fautrel et al., 2007; Green-
berg, Bakhai, Neumann y Cohen, 2004; Gueylard-Chenevier
y Leloier, 2005; Pinto-Prades, Farreras y de Bobadilla, 2008),
asi como en procedimientos clinicos (Bergmo y Wangberg,
2007; Boonen et al., 2005; He et al., 2007; Jimoh, Sofola,
Petuy Okorosobo, 2007; Sadri, Mackeigan, Leite y Einarson,
2005; Walsh y Bartfield, 2006; Whynes, Frew y Wolstenhol-
me, 2003; Yasunaga, Ide, Imamura y Ohe, 2006; Unutzer et
al., 2003) (para una revision de estudios antes de 2002, ver
Smith, 2003). La aplicacion de esta metodologia al drea de
las drogas en general (Bishai et al., 2008; Tang, Liu, Chang'y
Chang, 2007; Zarkin, Cates y Bala, 2000) y a la dependencia
alcohélica en particular ha sido muy limitada. Hasta donde
sabemos, s6lo dos estudios de valoracion contingente publi-
cados han utilizado el método DAP para medir los efectos
del consumo abusivo de alcohol. Jeanrenaud and Pellegrini
(2008) utilizaron una muestra 236 sujetos de la poblacién
general suiza para averiguar la DAP por un tratamiento cu-
rativo de la dependencia alcohélica de un hipotético fami-
liar coviviente. Petrie, Doran y Shakeshaft (2011) utilizaron
una muestra de la poblacion general australiana para ave-
riguar la DAP para reducciones del 10% y del 20% en los

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 2

112


http://www.msps.es/en/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/excelencia/cancercardiopatia/CARDIOPATIA/opsc_est3.pdf

Jacinto Mosquera Nogueira, Eva Rodriguez-Miguez

danos causados por el alcohol en la poblacioén. Sin embar-
go, no conocemos ningtn estudio que hubiera obtenido la
DAP de los propios pacientes o de sus familiares. Puede ser
importante, porque hay abundante evidencia empirica que
muestra que las preferencias de la poblacién general y de las
personas directamente implicadas pueden ser muy diferen-
tes (Brazier et al., 2005; Gabriel et al., 1999; Mann, Brazier y
Tsuchiya, 2009; Ubel, Loewenstein y Jepson, 2003).

El objetivo de este estudio es cuantificar los costes intan-
gibles de la dependencia alcohélica, desde la perspectiva
de los propios pacientes y de sus familiares en Espana en
2010. En lalinea de los estudios mencionados anteriormen-
te, nuestro estudio aplica el método DAP para estimar estos
efectos intangibles en un sentido amplio, no sélo los efectos
en la salud. Sin embargo, a diferencia de ellos nuestro estu-
dio mide esos efectos desde la perspectiva de las personas
directamente implicadas, quienes fueron personalmente

entrevistadas por el primer autor.

Materiales y métodos

Muestras

Contactamos con los pacientes y sus familiares en una
unidad de tratamiento de alcohol dentro del Servicio Na-
cional de Salud. Esta unidad trata a pacientes con depen-
dencia alcohdlica del area sanitaria de Vigo (Espana). La
muestra de pacientes, quienes cumplian los criterios del
DSM-4R para la dependencia alcohélica, incluia a todos los
que vinieron a consulta durante dos meses, a partir de ene-
ro de 2010. La participacion en el estudio era voluntaria y
anénima. Los criterios de exclusiéon eran: negarse a partici-
par en la primera consulta en el centro, intoxicacién alco-
hoélica aguda o trastorno mental sin tratar en el momento
de la entrevista, y deterioro cognitivo que obstaculizaba la
comprension del cuestionario (en opinién del terapeuta).
La muestra de los familiares incluyé a todas las personas
que acompanaron a los pacientes a la entrevista el dia que
se llevo a cabo. Si los pacientes entraron a consulta solos
en el momento de inclusién en el estudio, la persona que
normalmente les acompanaba (si la hubo) fue contactada
por teléfono para invitarle a participar voluntariamente. No
habia criterio de exclusion salvo el rechazo a participar. Du-
rante el periodo de reclutamiento, 161 pacientes acudieron
a consulta. Se excluyeron a dos pacientes por intoxicacion
alcohélica, dos por enfermedad mental no tratada y seis por
deterioro cognitivo. Ademas, cinco pacientes fueron exclui-
dos del los andlisis porque no proporcionaron una DAP.
Un sujeto se neg6 a participar. Sélo en 66 casos, pudimos
entrevistar a un familiar (en los restantes casos, no habia
ningun pariente implicado en el proceso de tratamiento).
Un familiar se neg6 a participar y cuatro fueron excluidos
porque no proporcionaron una DAP. El primer co-autor en-
trevist6 personal e independientemente a los participantes,

para abordar los potenciales problemas que pudiesen surgir
durante la entrevista.

Cuestionario

En la primera parte de la entrevista, los participantes fue-
ron informados acerca de la naturaleza voluntaria y anéni-
ma de la misma y se obtuvo su consentimiento informado
para participar. Al mismo tiempo, se explicé a los partici-
pantes que los escenarios propuestos eran hipotéticos y que
sus respuestas de ninguna manera influirian en la atencién
recibida. En la segunda parte de la entrevista, se describi6 el
siguiente escenario a los sujetos:

“Imagine una situacion hipotética, una situacion que no es real.
Supongamos que hay un nuevo tratamiento para resolver los pro-
blemas relacionadas con el alcohol. Este tratamiento no es siempre
eficaz. En 5 de cada 10 personas (es decir; la mitad de los pacientes
tratados) es eficaz, es decir, dejan de beber alcohol y no desean ha-
cerlo. En la otra mitad de los pacientes, el tratamiento no es eficaz.
Los efectos del tratamiento permanecen durante un ano. Después de
un ano, el sujeto tendria que recibir el tratamiento de nuevo con la
misma probabilidad de éxito. El tratamiento no es gratis, es decir,
no estd financiado por el Servicio Nacional de Salud. ; Cudl es el
importe anual maximo que pagarias para recibir tal tratamiento?
Piensa tu respuesta con calma. Debes tener en cuenta tu nivel de in-
gresos. Por favor, ten en cuenta que este pago implicaria renunciar
al consumo de otros bienes o reduciria tu capacidad para ahorrar
dinero”.

Ademas, como proponen Blumenschein, Johannesson,
Yokoyama y Freeman (2001), se incluy6 una pregunta con-
firmatoria. Después de que los participantes habian ofrecido
las cantidades mdximas que estarian dispuestos a pagar por
el tratamiento, se les pidi6 elegir entre dos respuestas: “Estoy
absolutamente seguro de que lo pagaria”y “creo que yo pagaria pero
no estoy seguro”. Si optaron por la segunda respuesta, se les
pidi6 que proporcionaran de nuevo la cantidad que estaban
seguros de pagar. A continuacién, se propuso otro escena-
rio en el que la eficacia del hipotético tratamiento fue del
100%, pero el paciente tendria que seguir el tratamiento in-
definidamente, porque de lo contrario sufriria una recaida,
volviendo a la situacién inicial. Al igual que en el escenario
anterior, se pregunté a los participantes cual era lo maximo
que estarian dispuestos a pagar mensualmente, seguido de
la pregunta confirmatoria.

En la tercera parte de la entrevista, se les pidi6 a los par-
ticipantes una opinién subjetiva sobre las consecuencias de
su dependencia alcohdlica en cuatro areas: salud, relaciones
familiares, consecuencias laborales, y problemas legales. Las
posibles respuestas en cada caso eran fueron casi ninguna,
moderadas/algunas y severas/muchas. También conocemos la
fecha de inicio del tratamiento real asi como los niveles de
consumo (medidos en unidades de bebida estandar), en un
dia normal, en esa fecha. Seguidamente, se hicieron las pre-
guntas tipicas sociodemograficas a los participantes. Final-
mente, se pidi6 a los pacientes asi como a los familiares que
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completaran el Short-Form Health Survey (SF-36; Forma
Abreviada de Encuesta de Salud), un cuestionario genérico
de la calidad de vida relacionada con la salud (informacion

necesaria para otro estudio en curso).

Andlisis estadistico

El coste intangible de la dependencia alcoholica se esti-
mo sobre la base de los valores de la media y la mediana pro-
porcionados por los participantes después de la pregunta
confirmatoria para los dos escenarios de éxito. A continua-
cion, se realiz6 una regresion lineal para identificar las varia-
bles correlacionadas con la DAP. La variable independiente
eran las DAP proporcionadas por los participantes después
de la pregunta confirmatoria y las variables explicativas eran
las variables que, a priori, podrian estar relacionadas con las
DAP. Se utiliz6 un modelo de regresién con efectos aleato-
rios para tener en cuenta que los participantes proporciona-
ban dos respuestas, una para el tratamiento con un 50% de
probabilidad de éxito y la otra para el tratamiento con un
100% de probabilidad de éxito.

Andlisis de validez

Existe un consenso de que los estudios de valoracién con-
tingente, como minimo, deben mostrar una correlaciéon po-
sitiva entre la DAPy el nivel de ingresos. Por ello, el signo del
coeficiente de regresion para esta variable se utiliza como la
prueba de validez teérica. La falta de literatura previa acerca
de la DAP en una poblaciéon de dependientes del alcohol
representa un reto considerable a la formulacién de las hi-
potesis respecto de las restantes variables. En cualquier caso,
parece razonable que, ceteris paribus, cuanto peor sean las
consecuencias de la dependencia, mayor deberia ser la DAP
por el tratamiento. Otro resultado esperado es que la DAP
sea sensible a la cantidad y/o calidad del bien (Arrow et al.,
1993), conocido como sensibilidad a la escala. En nuestro
estudio, analizamos si la DAP para el tratamiento con 100%
de éxito era o no significativamente mayor que la DAP por
el tratamiento con 50% de éxito. La ausencia de apoyo para
esta hipotesis plantearia serias dudas sobre la validez de los
resultados (Diamond y Haussman, 1994).

La conformidad con los dos analisis precedentes de va-
lidez es una condicién necesaria pero no suficiente para
garantizar la validez de los resultados. La validez de criterio
es la mas importante prueba de validez, porque analiza has-
ta qué punto los resultados para un escenario hipotético
se ajustan a los obtenidos en una transaccion real. Ya que
se propuso un tratamiento hipotético en nuestro estudio
como un mecanismo para la obtencién de los costes intan-
gibles de la dependencia alcohdlica, la validez de criterio
no se puede poner a prueba. La imposibilidad de poner
a prueba la validez de criterio es comun a otros estudios
de DAP (de hecho, la falta de un verdadero mercado es
una del razones que justifica la realizaciéon del estudio de
la DAP). Sin embargo, esta prueba es relevante porque las

diferencias entre la DAP en una situacién real y una hipoté-
tica pueden ser muy grandes. El estudio de Blumenschein
et al. (2001) sobre la DAP para un tratamiento de asma
encontré que la sobreestimacién obtenida del escenario
hipotético (en comparacién con un escenario de compra
real) se corrigi6é preguntando a los entrevistados si estaban
absolutamente seguros de que harian el pago que habian
mencionado. Por esta razén, para minimizar la diferencia
potencial entre la DAP real y la hipotética, hicimos la pre-
gunta confirmatoria que evalda la certeza con la que los
entrevistados aseguran que pagarian las cantidades que ini-
cialmente proporcionaron.

Resultados

Descripcion de las muestras

La tabla 1 resume las caracteristicas de los 145 pacientes
y 61 familiares seleccionados. Los varones predominan en
la muestra de pacientes y cerca de la mitad de ellos convive
con su cényuge o una pareja. La media de los ingresos per-
sonales es de 766€, y 20 sujetos dijeron que sus ingresos eran
de 0€ (en siete casos, los ingresos familiares también eran de
0€). Comparamos la informacién de la muestra de pacien-
tes para sexo, edad media y educaciéon con la informacién
proporcionada por la institucién para todos los pacientes
bajo su cuidado, no encontrando diferencias significativas.
Mas de la mitad de la muestra de parientes la formaban mu-
jeres, conyuges de la persona dependiente. La tabla 1 mues-
tra el estado emocional (abatido y deprimido) de la persona
dependiente durante las Gltimas cuatro semanas (obtenido
del SF-36) y el porcentaje de ellos que tenia apoyo familiar
(se considera que el paciente tiene el apoyo de su familia si
fue posible contactar con un miembro de la familia para su
inclusion en el estudio).

Respecto a la percepcién de los entrevistados sobre las
consecuencias de la dependencia alcohdlica, parece que
tanto los pacientes como los familiares coincidieron en que
los problemas familiares, seguido de los problemas de salud,
eran los mas frecuentes. Sin embargo, con la excepcién de
los problemas legales, los familiares percibian significativa-
mente mas problemas que los expresados por los pacientes
(esta conclusion se mantiene cuando comparamos la mues-
tra de familiares con la submuestra de 61 pacientes cuyo pa-
riente fue entrevistado).

Todos los datos estan disponibles mediante peticién al
autor de correspondencia.

Resultados DAP

La tabla 2 muestra la media y la mediana de la DAP y la
figura 1 proporciona la distribucién de la DAP. La DAP me-
dia mensual para un tratamiento con 50% de eficacia fue de
135€ después de la primera pregunta y de 129€ después de
la pregunta confirmatoria. En 23 casos, la respuesta fue de
0€. La DAP mensual por el tratamiento con 100% de efec-
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Tabla 1. Descripcion de muestras de pacientes y familiares

Pacientes Familiares
(n=145) (n=61)
Sexo (% varones) 69.66 18.03
18 a 29 anos 5.59 6.56
Distribucién por edad (%) 30a44 arjos 30.34 3115
45 a 59 anos 48.28 39.34
60 afios o mayor 15.86 22.95
Ingresos personales promedios (€/mes) 765.93 854.16
Ingresos familiares promedios (€/mes) 1301.03 1826.57
Primaria o menos 66.9 68.85
Nivel de educacién (%) Secundaria 25.52 16.39
Educacién superior 7.59 14.75
Vive con pareja (%) 45,52 85.24
Abatido y deprimido (%) Nada/una parte del tiempo ‘ 37.93 50.82
Algo/la mayor parte/todo el tiempo 62.07 49.18
Casi ninguna 17.93 8.2
Consecuencias familiares (%) Moderada/algunos problemas 36.55 31.15
Grave/muchos problemas 45.52 60.66
Casi ninguna 31.03 19.67
Consecuencias en la salud (%) Moderada/algunos problemas 40.69 44.26
Grave/muchos problemas 28.28 36.07
Casi ninguna 69.66 78.69
Consecuencias legales (%) Moderada/algunos problemas 15.86 8.2
Grave/muchos problemas 14.48 13.11
Casi ninguna 69.66 52.46
Consecuencias laborales (%) Moderada/algunos problemas 17.24 22.95
Grave/muchos problemas 13.10 24.59
<4 unidades/dia (hombres)/ <3 (mujeres) 12.41
Ingesta de alcohol antes del tratamiento (%) >4 y<8 (hombres) />3 y <6 (mujeres) 18.62
»8 unidades/dia (hombres)/ »6 (mujeres) 68.97
<4 12.41
4-6 7.59
Duracién del tratamiento (meses) 7-12 15.17
12-24 35.86
> 24 28.97
Tiene apoyo familiar (%) 42.76
Cényuge 67.7
Hijo/a 4.6
La relacion con el dependiente (%) Hermano/a 10.8
Progenitores 12.3
Otro 4.6

tividad fue de 168€, rechazando la existencia de la insen-
sibilidad a la escala. Puesto que sé6lo un individuo cambi6
su respuesta después de la pregunta confirmatoria, la DAP
final era practicamente igual que antes. En 22 casos, la res-
puesta fue de O€.

Entre los pacientes que no estaban dispuestos a pagar
nada, no hay ninguna evidencia de que sus respuestas pue-
dan ser consideradas respuestas de “protesta”. Para empe-
zar, el 55% de los entrevistados con una DAP de cero por el
tratamiento con 100% de éxito no tenia ingresos personales
y el 29% tampoco tenia ingresos familiares (se las arregla-
ban con la ayuda de otras personas o de instituciones no

gubernamentales). Estos porcentajes se reducen ligeramen-
te (a 52% y 27%, respectivamente) cuando el tratamiento
tenia una tasa de éxito del 50%. Ademas, si examinamos
solo los participantes que tenian ingresos personales, los
ingresos medios son un 23% mayores entre los tenfan una
DAP positiva, en comparacién con aquellos que dieron una
respuesta de DAP de cero. Finalmente, los participantes
que dieron una DAP de cero mencionan su bajo nivel de
ingresos como la razén de esta respuesta. Por ello, creemos
que no existe una clara justificacién para considerar estas
respuestas como respuestas “protesta” y se han incluido en
los analisis.
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Tabla 2. Valores de la media y la mediana de la disponibilidad para pagar (DAP) mensual para pacientes y familiares

Pacientes (n = 145)

Familiares (n = 61)

Media (error estindar) Mediana (min, max) Pezr;e;;i;es Media (error estandar) Mediana (min, max) Pezr;e;;i;es
DAP inicial 50% éxito 135.41 (14.06) 100 (0-1000) 30-200 322.95 (48.70) 200 (0-2000) 80-400
DAP final 50% éxito 128.95 (14.01) 90 (0-1000) 30-150 306.72 (48.87) 200 (0-2000) 55-300
DAP inicial 100% éxito 167.59 (18.05) 100 (0-1000) 30-200 420.25 (65.21) 300 (0-2000) 100-475
DAP final 100% éxito 167.53 (18.05) 100 (0-1000) 30-200 420.25 (65.21) 300 (0-2000) 100-475
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Figura 1. Distribucidn de la disponibilidad para pagar (DAP)

La DAP para la muestra de los familiares era significativa-
mente mayor, con una DAP media mensual de 307€ cuando
la eficacia del tratamiento era del 50% y una DAP media
mensual de 420€ cuando la eficacia era del 100%. Sélo cua-
tro familiares dieron una DAP de cero. La mediana es infe-
rior a la media pero muestra el mismo patrén, con valores
mayores para el tratamiento del 100% de éxito que para el
tratamiento del 50% de éxito y valoraciones superiores por

parte de los familiares que de los pacientes.

Determinantes de la DAP

La tabla 3 muestra los resultados del analisis de regresion
realizado para identificar los posibles determinantes de la
DAP de los pacientes. La DAP se correlaciona positivamen-
te con la eficacia del tratamiento (sensibilidad a la escala).
En este sentido, los entrevistados estaban dispuestos a pa-
gar 39€ adicionales para un tratamiento que garantizara el
éxito, en comparacién con uno con sélo un 50% de tasa
de éxito. Los ingresos personales también correlacionaban
positivamente con la DAP, apoyando la validez teérica de los
resultados. La DAP también estaba positivamente relaciona-
da con el apoyo familiar (se pudo contactar con un familiar
implicado en el tratamiento) y negativamente con sentirse

abatido y deprimido durante las Gltimas cuatro semanas.

Respecto a los efectos del alcoholismo en la salud, se ha
encontrado que las personas para quienes la dependencia
alcohdlica ha causado problemas moderados de salud esta-
ban dispuestas a pagar 108€ mas que las personas que apenas
tenian problemas de salud. Sin embargo, cuando la depen-
dencia alcohélica habia causado graves problemas de salud,
la DAP, si bien positiva, no era significativa. En todo caso, el
resultado que a priori podria parecer el mas sorprendente
es la correlacion negativa entre la presencia de graves pro-
blemas familiares y la DAP. Este resultado, combinado con
el hecho de que la DAP se relaciona negativamente con el
sentimiento de abatimiento y depresion, puede estar rela-
cionado con la influencia de las expectativas de autoeficacia
del sujeto. En otras palabras, para pagar mas por un trata-
miento, debe haber algiin grado de optimismo acerca de
la posibilidad de éxito, que podria ser menos plausible en
situaciones familiares muy deterioradas. Sin embargo, estos
resultados se mantienen incluso para el tratamiento con el
100% de probabilidad de éxito, lo que puede indicar una
motivacion limitada para mejorar la vida entre los pacientes
en situaciones muy deterioradas.

La variable “ingesta de alcohol” (véase la tabla 1) ha sido
excluida del analisis de regresion porque se refiere a la fe-
cha de inicio del tratamiento real, lo cual no es represen-
tativo de la situacion actual. En cualquier caso, se estim6 la
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Tabla 3. Determinantes de la disposicion mensual a pagar (DAP)

Coeficiente Valor P 95% IC

Eficacia del tratamiento (Ref. 50%) 38.59 .001 22.67 — 54.50
Sexo (Ref. hombre) 1.90 .955 -63.86 — 67.65
Edad -1.23 430 -4.29 — 1.83
Educacion (Ref. primaria o menos)

Secundaria -2.55 944 -73.26 — 68.16

Universidad 5.43 927 -110.97 — 121.82
Ingresos personales mensuales 0.10 .001 0.04 —0.15
Consecuencias para la salud (ref. casi ninguna)

Moderadas/algunas 108.29 .002 40.71 — 175.87

Graves/muchas 23.98 .562 -57.08 — 105.03
Consecuencias para la familia (ref. casi ninguna)

Moderadas/algunas -64.27 .138 -149.23 — 20.69

Graves/muchas -70.97 .099 -155.42 — 13.47
Consecuencias legales (ref. casi ninguna)

Moderadas/algunas -8.42 .855 -98.78 —81.94

Graves/muchas 25.05 .591 -66.32 — 116.42
Consecuencias Laborales (Ref. casi ninguna)

Moderadas/algunas -24.80 .580 -112.77 — 63.14

Graves/muchas -7.02 .888 -104.96 — 90.92
Abatido y deprimido (ref. ninguno /-Un poco) -74.56 .015 -134.63 — -14.50
Duracién del tratamiento -0.46 769 -3.54 —2.62
Tiene apoyo de la familia (Ref. sin apoyo) 54.34 .077 -5.90 — 114.58
Constante 151.06 173 -66.08 — 368.20

Nota. R2= 0,265. Nlmero de participantes, 145; nimero observaciones, 290

regresion con esta variable y no era significativa, obteniendo
resultados similares en el resto de las variables. Se estimo
también el modelo excluyendo a los pacientes que no te-
nian ingresos personales. Se obtuvieron resultados similares
respecto al signo y la significacion de los parametros, salvo
que las consecuencias familiares severas no eran significativas
(p=.127).

Los resultados de la regresion realizada sobre los datos de
los familiares (no se muestran) indican que ninguna de las
variables examinadas influye significativamente en la DAP, a
excepcion de la probabilidad de éxito y los ingresos (ambos
significativos en el nivel del 5% de éxito). En cualquier caso,
debemos ser muy cautelosos con estos resultados, dado el
tamano pequeno de la muestra de los parientes.

Discusion

El objetivo de este estudio era obtener una valoracién
monetaria de los costes intangibles de la dependencia alco-
hélica a través de un estudio de valoracién contingente lle-
vado a cabo con los pacientes y sus familiares. Si bien, hasta
donde nosotros sabemos, no se habia realizado ningtn estu-
dio previo de estas caracteristicas, el estudio con la mayor si-
militud al nuestro es el de Jeanrenaud et al. (2007), llevado
a cabo con una muestra de la poblacién general suiza. Los

autores encontraron que la DAP media por un tratamiento
curativo para la dependencia alcohdlica de un hipotético
familiar conviviente representaba aproximadamente el 7%
del promedio mensual de los ingresos de la unidad familiar,
un porcentaje que es significativamente inferior al obtenido
en nuestra muestra de familiares (23% de los ingresos). Esta
diferencia puede reflejar la discrepancia entre imaginar que
uno tiene un pariente alcohdlico y realmente tenerlo. Nues-
tra muestra de pacientes también ofrece, en términos relati-
vos, una mayor DAP (13% de los ingresos familiares) que la
de la poblacién Suiza.

Las DAP inferiores para los dependientes del alcohol que
para sus familiares podria tener diferentes explicaciones.
Primero, los ingresos de los pacientes eran menores que los
ingresos de los parientes y por lo tanto es de esperar que
la DAP fuese inferior. Sin embargo, encontramos que di-
chas diferencias son muy grandes. Se debe considerar que,
mientras que los ingresos personales de los familiares es un
11% mayor que los de los pacientes, la DAP es mds del do-
ble para los dos escenarios. Segundo, las diferencias en la
percepcién de los problemas generados por la dependencia
(los familiares perciben estos problemas como significativa-
mente mas severos que los propios dependientes) podrian
reflejar otra parte importante de estas diferencias. En otras
palabras, estas diferencias podrian estar motivadas en parte
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por diferencias en la ganancia percibida en bienestar. Por
ultimo, hay evidencia de que los individuos pueden estar
dispuestos a pagar mas para evitar un riesgo o tratar la en-
fermedad de un familiar que para proteger su propia salud
(Amin y Khondoker, 2004; Viskusi, Magat y Huber, 1987).

Es discutible si la DAP obtenida estd capturando Unica-
mente los costes intangibles, como era nuestro objetivo, o,
por el contrario, también esta reflejando los costes tangi-
bles (directos o indirectos). Ya que Espana tiene un sistema
de salud publica que requiere un copago minimo para los
servicios, se supone que el coste directo incurrido por el
tratamiento de la dependencia no fue incorporado por los
entrevistados (o, si es asi, s6lo marginalmente). Sin embar-
go, la DAP bien podria estar capturando parte de los costes
indirectos resultantes de la pérdida de productividad (pér-
dida de empleo, menos ingresos por absentismo, pension
de invalidez prematura, etc.). Si bien no sabemos si los par-
ticipantes consideraron estos efectos cuando dieron su DAP,
tenemos informacién que sugiere que cualquier influencia
que pudiera haber tenido era pequena. Es decir, s6lo un
13% de los pacientes consideraba que el consumo de alco-
hol habia tenido consecuencias graves en su trabajo (si bien
este valor aumenté a un 26% cuando consideramos las opi-
niones de los familiares).

Hacemos hincapié en la falta de una correlacion positiva
mayor entre la gravedad de las consecuencias de la depen-
dencia alcohodlica y la DAP. Los resultados sugieren que los
pacientes con problemas graves dan una DAP significativa-
mente menor que los que tienen problemas moderados. Es-
tos resultados se relacionan con fenémenos muy relevantes
para el tratamiento de toxicomanias como, por ejemplo, la
percepcion de la autoeficacia (Burling, Reilly, Motzen y Ziff,
1989). La autoeficacia tiene que ver con la percepciéon que
el adicto/a tiene de sus posibilidades de éxito y, obviamente,
cuanto mayor sean las probabilidades, mas estara dispues-
to/a a pagar. Es mas probable que esto entre en juego para
pacientes con problemas menos graves (en las fases muy
iniciales, con mayor control de la situacion, etc.) y mas ani-
mados que para pacientes con mas problemas que pueden
haber fracasado en intentos anteriores de curacién o para
pacientes que se han adaptado a su situacién. La influencia
potencial de estos aspectos es evidente en el escenario del
50% de éxito (los pacientes pueden percibir su probabilidad
personal como mayor o menor que la que se ha dado). Sin
embargo, los analisis de regresiéon secundarios indican que
estos resultados solo se mantienen cuando se consideran las
respuestas referidas al escenario del 100% de éxito. Conse-
cuentemente, factores como una menor percepcion de la
gravedad del problema por pacientes con problemas mas
graves (y probablemente una adicciéon mas severa) pueden
tener una mayor repercusiéon en estos resultados. Nuestro
estudio sugiere que hay mayor disposicion a ser tratado en-
tre sujetos alcoholicos en los estadios menos evolucionados
de dependencia alcohdlica, con apoyo familiar, animados,

y cuando no se asocia un gran ndmero problemas secun-
darios.

Nuestros resultados tienen varias limitaciones. Primero,
nuestra muestra de personas con dependencia alcohélica
es pequena y no procede de la poblacién general, lo que
podria producir sesgo de seleccion. Si existe sesgo de selec-
ci6én, no sabemos en qué direccion alteraria la composicion
de la muestra. Podria haber un sesgo hacia sujetos con de-
pendencia alcohélica mas grave, como seria el caso de los
que vienen a un centro especializado en el tratamiento de
alcoholismo. Sin embargo, el sesgo también podria prove-
nir de la exclusiéon de pacientes con patologia muy severa
vinculada en muchos casos a situaciones de exclusion social,
que no acuden a tratamiento. En cualquier caso, nuestra
muestra tiene algunas ventajas con respecto a una mues-
tra extraida de la poblacién general. Por un lado, nuestro
método de reclutamiento garantiza que todos los pacientes
entrevistados son dependientes del alcohol, diagnosticados
por un especialista. Por otro lado, el tipo de contacto (den-
tro de una unidad de tratamiento de alcoholismo) y el for-
mato de la entrevista (entrevista directa en vez de un correo
electrénico o una entrevista telefénica) proporcionan una
tasa de respuesta y un porcentaje de cuestionarios validos
muy elevados en comparaciéon con los que habitualmente
se encuentran en este tipo de estudio (Petrie et al., 2008;
Saarni et al., 2007), evitando el sesgo que una baja tasa de
respuesta podria causar.

Segundo, una porcién considerable de los pacientes no
tiene familiares comprometidos con el tratamiento. Esto dio
lugar a una muestra especialmente pequena de parientes y
podria introducir sesgos de seleccion que son dificiles de
evaluar. Ademas, el pequeno tamano de la muestra de fa-
miliares puede haber contribuido al resultado que, entre
las variables medidas, s6lo los ingresos y la probabilidad de
éxito del tratamiento influenciaron la DAP. Otra posible
limitacion es el diseno de las preguntas. Puesto que uno
de los escenarios propuso una tasa de curaciéon del 100%,
es posible que los valores de DAP obtenidos estén fuerte-
mente condicionados por las restricciones presupuestarias.
Obviamente, cualquier estudio de la DAP se enfrenta a una
restriccién de presupuesto. Cuando los participantes tienen
que indicar cuanto pagarian por un bien, esta cantidad esta
limitada por sus ingresos y por lo que quieren consumir
con los restantes activos. El problema se presenta cuando
el beneficio es tan grande que el valor que los participantes
asignan al bien supera sus ingresos produciendo una sub-
estimacioén del beneficio o una insensibilidad de los valores
de la DAP a los cambios en la cantidad del bien. Para evitar
esto, el alcance del bien objeto de valoraciéon a menudo se
reduce con la introduccién de, por ejemplo, la probabilidad
de obtener el bien de menos del 100%. En nuestro estudio,
se propuso un escenario adicional en el que la probabilidad
de éxito era del 50%. El resultado es que los participantes
estaban dispuestos a pagar 30% mads para garantizar el éxito
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del tratamiento (37% mads en el caso de familiares). Ya que
las diferencias son significativas, creemos que, al menos en
la primera pregunta (50% éxito), no se agoté la DAP de
los participantes, porque en la segunda pregunta, la canti-
dad increment6. La restriccion impuesta por la curacién del
100% de éxito es dificil de evaluar. En cualquier caso, nues-
tros resultados estan de acuerdo con la literatura. El estudio
de Neuman y Johannesson (1994), por ejemplo, analizando
la DAP para un tratamiento de fertilizacién in vitro, encon-
tré que las participantes estaban dispuestas a pagar entre un
37% y un 47% mas (dependiendo de la perspectiva) por un
programa que garantizaba un 100% de éxito que por uno
que sélo tenia un 50% de probabilidad de éxito.

Finalmente, la DAP obtenida podria estar influenciada
por el formato de pregunta abierta utilizado. Este forma-
to es especialmente conveniente cuando el tamano de la
muestra es pequeno (Carson y Hanemann, 2005), como en
nuestro estudio. Sin embargo, hay evidencia empirica de
que los tipos de técnicas de elicitaciéon pueden influir en
los valores estimados. La literatura relevante indica que los
valores obtenidos con un formato abierto o de tarjeta de
pago a menudo son inferiores a los resultados de opciones
dicotémicas (Gyrd-Hansen, Jensen y Kjaer, 2014). Ademas,
en el area de servicios de salud, se ha encontrado que el
formato abierto, comparado con el formato de tarjeta de
pago, o produce valoraciones mas bajas (Whynes et al.,
2003; Donaldson, Thomas y Torgerson, 1997) o no produce
diferencias significativas (Gyrd-Hansen et al., 2014). Estos
resultados sugieren que nuestro estudio estaria proporcio-
nando valoraciones conservadoras de los costes intangibles
de la dependencia alcohélica.

Los resultados obtenidos pueden ser utilizados—con
todas las precauciones necesarias dadas las limitaciones
mencionadas—en el drea de valoracién econémica, especi-
ficamente en estudios de analisis de coste-beneficio. Nues-
tro estudio proporciona un rango de valores que pueden
utilizarse para acercarse a los beneficios derivados de pro-
gramas centrados en la prevencion, tratamiento, o curaciéon
de la dependencia alcohélica. Sin embargo, la seleccion de
un solo valor no es facil, ya que hay que decidir si utilizar
los valores de la media o la mediana, los resultados del esce-
nario del 100% o del 50% de éxito (en el Gltimo escenario,
se asume que el beneficio de curar la dependencia es dos
veces el valor proporcionado), o, finalmente, las respues-
tas de los familiares o de los pacientes. Dependiendo de
esta decision, el valor anual para curar un caso de depen-
dencia alcohdlica podria oscilar entre 1200€—la mediana
proporcionada por los pacientes para una tasa de curacion
del 100%—hasta 7361€, el doble de la DAP media propor-
cionada por los familiares para una tasa de curacién del
50%. Sugerimos que el beneficio anual de curar (o preve-
nir) un caso de dependencia alcohélica deberia calcularse
inicialmente mediante el uso de los valores promedios del
escenario del 50% de éxito (3095€ desde la perspectiva de

los pacientes y 7361€ desde la perspectiva de los familiares),
con un analisis posterior de la sensibilidad utilizando los
restantes valores. La razén de esta eleccién es que el analisis
coste-beneficio generalmente utiliza valores promedios y
nosotros asumimos que los valores estimados para el esce-
nario de curacién del 100% podrian ser fuertemente res-
tringidos por las restricciones presupuestarias de los partici-
pantes. En cualquier caso, estos valores deben tomarse con
cautela. Este estudio muestra una metodologia para evaluar
los costes intangibles y proporciona una primera aproxima-
cion a estos valores, pero nuestros hallazgos deben ser vali-
dados por estudios futuros con muestras mayores y en otros
contextos.

Este estudio sugiere que el enfoque de valoracion contin-
gente puede ser un método adecuado para la mediciéon de
los costes intangibles derivados de dependencia alcohdlica,
desde la perspectiva de pacientes y de familiares. Los resul-
tados muestran que las valoraciones obtenidas son muy dife-
rentes, dependiendo de la perspectiva tomada. Si bien una
vasta literatura en el area de valoraciéon econdémica muestra
las diferencias entre las perspectivas de los pacientes y la
poblacién general, estos resultados anaden nueva evidencia
empirica con respecto a las disparidades entre pacientes y
familiares. En nuestra opinién, las investigaciones futuras
en la medicion de los efectos intangibles de la dependen-
cia alcohdlica en particular y de drogas en general deben
estudiar estas diferencias en mayor profundidad. Ya que los
pacientes dependientes pueden distorsionar la verdadera
magnitud del problema, la perspectiva de los familiares po-
dria ser especialmente relevante en ese contexto.
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Resumen

Abstract

En pacientes psiquidtricos, otros autores han encontrado una
asociacion entre el alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen
HTR2C y el sindrome metabélico. Ninguno de ellos ha valorado
si este alelo se asocia con el consumo de tabaco, por lo que se
decidi6 realizar un estudio en una regién espanola valorando esta
cuestién. Estudio observacional transversal de una muestra de
166 pacientes adultos tratados con antipsicéticos atipicos en 2012-
2013. Variable principal: presencia del alelo C del polimorfismo
rs1414334 del gen HTR2C. Variables secundarias: nimero de anos-
paquete (numero de cigarrillos al dia x nimero de anos fumando
+ 20), edad, sexo, esquizofrenia, anos diagnosticados del trastorno,
criterios de sindrome metabélico y SCORE. Se construyé un modelo
de regresion logistica binaria por pasos para determinar asociaciones
entre la variable principal y las variables secundarias del estudio y se
calcul6 su drea bajo la curva ROC (ABC). Del total de la muestra, 33
pacientes presentaron el alelo C del polimorfismo analizado (19,9%).
El consumo de tabaco medio fue de 11.6 paquetes-ano. El modelo
multivariante arrojo los siguientes factores asociados al polimorfismo:
mayor consumo tabaquico, ser mujer y no tener obesidad abdominal.
El ABC fue de 0,706. Se ha encontrado asociacién entre un mayor
consumo de tabaco a lo largo de los anos y la presencia del alelo C del
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C. Se necesitan trabajos que
corroboren nuestros resultados.

Palabras clave: Tabaquismo; Farmacogenética; Alelos; Psiquiatria.

An association has been found between the C allele of the rs1414334
polymorphism in the HTR2C gene and the metabolic syndrome in
psychiatric patients. However, no study has yet evaluated whether this
allele is associated with smoking. To assess this issue, therefore, we
performed a cross-sectional study with a sample of 166 adult patients
treated with atypical antipsychotics in 2012-2013 in a region of Spain.
The primary variable was the presence of the C allele of the rs1414334
polymorphism in the HTR2C gene. Secondary variables were the
number of pack-years (number of cigarettes per day x number of
smoking years + 20), age, gender, schizophrenia, years since diagnosis,
metabolic syndrome criteria and SCORE. A stepwise binary logistic
regression model was constructed to determine associations between
primary and secondary variables and their area under the ROC curve
(AUC) was calculated. Of the total sample, 33 patients (19.9%) had the
C allele of the polymorphism analyzed. Mean cigarette consumption
was 11.6 pack-years. The multivariate analysis showed the following
factors as associated with the polymorphism: higher cigarette
consumption, being a woman, and not having abdominal obesity. The
AUC was 0.706. An association was found between increased cigarette
consumption over the years and the presence of the C allele of the
rs1414334 polymorphism in the HTR2C gene.
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Relacion entre el polimorfismo rs1414334 C/G del gen HTR2C y tabaquismo en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos

1 receptor HTR2C tiene diversas funciones, en-

tre ellas se encuentran la regulacién del apetito,

homeostasis de la glucosa y también se relaciona

con el uso de sustancias psicoactivas. Se ha rela-
cionado con patologias como el trastorno ciclotimico, el
suicidio o la eyaculacion precoz (The Weizmann Institute of
Science Crown Human Genome Centre, 2014).

En lo que se refiere a la literatura existente sobre el po-
limorfismo rs1414334 del gen HTR2C, ésta se centra en la
relacién de la presencia del alelo C de este polimorfismo
en pacientes psiquidtricos en tratamiento con antipsicoti-
cos y la posible relacién con la aparicién de sindrome me-
tabdlico, valorando tanto cada uno de los componentes de
dicho sindrome como el conjunto de las mismos. En los
resultados de estos trabajos generalmente se aprecia una
asociacion a favor entre el alelo C de este polimorfismo
y el sindrome metabdlico (Gregoor et al., 2010; Hoekstra
et al., 2010; Houston et al., 2012; Klemettila et al., 2015;
Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b;
Mulder et al., 2009; Rico-Gomis et al., 2016; Risselada et
al., 2012). En otras palabras, estos pacientes presentan un
mayor riesgo cardiovascular. Por otra parte, hemos de te-
ner en cuenta que existe otro factor de riesgo fundamen-
tal en el desarrollo de la patologia cardiovascular que no
se contempla en los criterios del sindrome metabélico, el
cual es el tabaquismo (Conroy et al., 2003; Wilson et al.,
1998). Ninguno de los estudios anteriores ha valorado si
los pacientes con este alelo tienen una asociacién con el
consumo de tabaco (Gregoor et al., 2010; Hoekstra et al.,
2010; Houston et al., 2012; Klemettila et al., 2015; Ma et al.,
2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b; Mulder et
al., 2009; Rico-Gomis et al., 2016; Risselada et al., 2012).
Esta es una cuestion relevante, ya que en modelos animales
se ha observado como el receptor HTR2C modula la adic-
ci6én a la nicotina en ratones y por otra parte se ha deter-
minado que la estimulacién de los receptores HTR2C re-
duce la funcién de la dopamina a nivel mesolimbico (Guy
y Fletcher, 2014), disminuyendo los efectos estimulantes
de la nicotina (Fletcher, Lé y Higgins, 2008). Teniendo en
cuenta la falta de estudios (Gregoor et al., 2010; Hoekstra
et al., 2010; Houston et al., 2012; Klemettila et al., 2015;
Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b;
Mulder et al., 2009; Rico-Gomis et al., 2016; Risselada et
al,, 2012), la posible asociacion del tabaquismo con este re-
ceptor y que se ha encontrado dependencia al tabaco con
otros genes (Barrot, Sanchez, Abellana, Ortega y Gené,
2013; Fletcher et al., 2008; Guy y Fletcher, 2014; Saccone
etal., 2007; Verde et al., 2011; Walton, Johnstone, Munafo,
Neville y Griffiths, 2001), decidimos realizar un estudio va-
lorando la posible asociacion del consumo tabaquico con
el alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C en
pacientes psiquidtricos con antipsicoticos atipicos. Los re-
sultados aportardn evidencia cientifica sobre el consumo
de sustancias toxicas por parte de estos pacientesy serviran

para mejorar las directrices clinicas aplicables a patologias
duales. Por lo tanto, mejorara el éxito de los tratamientos
de cesacion tabaquica en esta poblacién (San et al., 2016).

Métodos

Consideraciones éticas

Todos los pacientes fueron debidamente informados y
rellenaron un formulario de consentimiento informado
antes de participar en este estudio. El Comité de Etica e
Investigacion del Hospital General Universitario de Elche
aprobo el estudio el 20 de noviembre de 2012. Todos los
procedimientos siguieron las normas de la Declaracion de
Helsinki revisadas en el 2004.

Poblacion estudiada

La poblacién estudiada estaba compuesta de pacientes
psiquiatricos tratados con antipsicoticos atipicos en el De-
partamento de Salud 20 (Hospital General Universitario
de Elche). Esta Unidad esta ubicada en la Comunidad Va-
lenciana, una regién Mediterranea en el sureste de Espa-
na de aproximadamente 5 millones de habitantes. En esta
Unidad, la cobertura sanitaria para pacientes psiquiatricos
es universal y gratuita.

Diseiio del estudio y participantes

Estudio observacional transversal de una muestra de to-
dos los pacientes adultos que acudieron a los servicios de
salud mental del Departamento de Salud 20 entre diciem-
bre de 2012 y junio de 2013, y que desearon participar en
el estudio voluntariamente. Como criterios de inclusion se
exigi6 que los pacientes tenian que estar diagnosticados
por su psiquiatra de al menos una de estas patologias: 1)
Esquizofrenia; 2) Trastorno esquizofreniforme; 3) Trastor-
no psicoafectivo; 4) Otros trastornos de tipo psicético; 5)
Trastorno bipolar que en su tratamiento llevara de forma
continuada medicaciéon antipsicética (American Psychia-
tric Association, 2000). Ademas, todos los pacientes tenian
que estar en tratamiento con antipsicoéticos atipicos (cloza-
pina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, zi-
prasidona, amisulprida, asenapina y paliperidona) durante
al menos tres meses. Los pacientes que tomaban estos tipos
de medicamentos fueron seleccionados porque el receptor
HTR2C esta involucrado en su mecanismo de accion, y este
gen, a su vez, se asocia con el uso de sustancias psicoactivas
(The Weizmann Institute of Science Crown Human Geno-
me Centre, 2014).

Variables y medidas

La variable primaria del estudio fue la presencia del
alelo C en el polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C. A
cada paciente seleccionado se le extrajo una muestra de
sangre venosa (tubo de EDTA). Se aisl6 ADN genémico
purificado de las muestras con capa leucocitaria, usando el
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sistema semiautomatico QIAcube (Qiagen, Hilden, Alema-
nia) segun las instrucciones del fabricante. Se us6 el ADN
extraido para la genotipificaciéon. El analisis del polimor-
fismo (rs1414334 C/G) se hizo mediante PCR en tiempo
real para discriminacién alélica (C_7455701_10, Applied
Biosystems, Madrid, Espana) con aparatos TagMan (Applied
Biosystems '7300) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
SNP/snp_ref.cgirrs=1414334). Las variables secundarias
fueron: edad (anos), sexo, esquizofrenia (si/no), anos des-
de el diagnéstico del trastorno, nimero de paquetes-ano
(nmimero de cigarrillos al dia x nimero de anos fumando
+ 20), criterios de sindrome metabdlico (obesidad abdo-
minal, hipertrigliceridemia, hipertensién, HDL-c anormal
e insulinorresistencia) y SCORE (%) (Conroy et al., 2003;
Grundy et al., 2004). El diagnostico principal y su duracién,
edad y sexo se obtuvieron de los historiales médicos de los
pacientes. El nimero de cigarrillos y el tiempo que cada pa-
ciente habia sido fumador fueron obtenidos mediante en-
trevista personal. Los criterios de sindrome metabélico se
obtuvieron mediante medidas de presion arterial (sistolica
y diastolica), analiticas de sangre (colesterol total, HDL-c,
triglicéridos y glucemia en ayunas) y la circunferencia ab-
dominal. Dichas medidas se obtuvieron siguiendo las guias
clinicas vigentes (American Diabetes Association, 2012; Na-
tional Institutes of Health, 1998; Mancia et al., 2007; Natio-
nal Cholesterol Education Program Expert Panel on Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults, 2002). Finalmente, el SCORE se calcul6 usando
la presion arterial sist6lica, edad, sexo, indice aterogénico
(colesterol total + HDL-c) y tabaco como variable binaria
(fumador/no fumador).

Tamaiio de la muestra

Dado que no se realiz6 un calculo de tamano de mues-
tra a priori, calculamos la potencia estadistica que ofrece
la muestra recogida en el periodo del estudio: 166 pacien-
tes, de los cuales 33 tenian el alelo C del polimorfismo es-
tudiado. Con el objetivo de estimar un area bajo la curva
ROC (ABC) diferente de 0,5, asumiendo un ABC de 0,70 y
un nivel de confianza del 95%, se obtuvo una potencia del
94,43% (Hanley y McNeil, 1982).

Métodos estadisticos

Se describieron las variables cualitativas mediante fre-
cuencias absolutas y relativas, y las cuantitativas emplean-
do medias y desviaciones estandar. Se calcularon las odds
ratio (ORs) crudas para determinar posibles asociaciones
de las variables secundarias con nuestra variable principal.
Para obtener las ORs ajustadas, se construy6é un modelo de
regresion logistica binaria por pasos, teniendo en cuenta
que so6lo podiamos introducir un maximo de 3 variables en
el mismo (una por cada 10 eventos). Los pasos consistieron
en obtener todas las combinaciones posibles de variables
explicativas (231) y calcular el ABC del modelo resultante
con dicha combinacién, quedandonos con la combinacién
que tuviera una mayor ABC (modelo con mayor poder
discriminatorio) (Azrak et al., 2015; Gutiérrez-Gémez et
al., 2015; Lopez- Bru, Palazon-Bru, Folgado-de la Rosa y
Gil-Guillén, 2015; Ramirez-Prado et al., 2015). El error tipo
I fue fijado en 5% y de cada parametro relevante se calcu-
16 su intervalo de confianza asociado (IC). Los paquetes
estadisticos empleados fueron el R 2.13.2. y el IBM SPSS
Statistics 19.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas y analiticas de nuestra muestra de pacientes diagnosticados con trastorno psiquidtrico en una region
de Espafia: andlisis del alelo C en el polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C.

Variable Total n=166 OR crudas p-valor OR ajustadas p-valor
n(%)/x+s (1C 95%) (1C 95%)
Edad (afios) 43,1+11,5 1,02(0,98-1,05) 0,318 N/M N/M
Sexo femenino 67(40,4) 2,40(1,11-5,22) 0,027 4,31(1,67-11,17) 0,003
Esquizofrenia 92(55,4) 0,52(0,24-1,12) 0,094 N/M N/M
Afos de diagnéstico del trastorno 14,9+9,6 0,99(0,95-1,03) 0,486 N/M N/M
Ndmero de paquetes-afio 11,6x17,5 1,02(1,00-1,04) 0,057 1,03(1,01-1,05) 0,008
Obesidad abdominal* 110(66,3) 0,70(0,31-1,58) 0,399 0,39(0,15-1,01) 0,053
Hipertrigliceridemia* 64(38,6) 0,53(0,23-1,23) 0,130 N/M N/M
Hipertension arterial* 58(34,9) 0,76(0,33-1,73) 0,511 N/M N/M
c-HDL alterado* 55(33,1) 0,85(0,37-1,94) 0,698 N/M N/M
Resistencia a la insulina* 31(18,7) 0,54(0,18-1,67) 0,261 N/M N/M
SCORE (%) 0,80+1,51 1,20(0,96-1,50) 0,107 N/M N/M

Nota. n(%), frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xts, media + desviacién estandar; OR; odds ratio; IC, intervalo de confianza; N/M, no en el modelo. Bondad
de ajuste del modelo multifactorial: X2 = 14,80, p =,002; area bajo la curva ROC =,706 (IC 95%: 0,603- 0,810, p ¢,001); * Criterios para el Diagnéstico Clinico del

Sindrome Metabélico (ATP IlI).
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Resultados

De un total de 166 pacientes tratados con antipsicoticos
atipicos, 33 presentaron el alelo C del polimorfismo anali-
zado (19,9%, 1C 95%: 13,8-26,0%). En la Tabla 1 observa-
mos las caracteristicas descriptivas y analiticas de nuestra
muestra de pacientes. En ella destacamos una edad media
de 43,1 afios, un 55,4% de esquizofrenia y una media de
anos con el diagnéstico principal de 14,9 anos. Por otro
lado, el consumo de tabaco se sitiio en 11,6 paquetes-aino
en media. Finalmente, en lo referente a los criterios de
sindrome metabdlico, éstos fueron muy prevalentes (obe-
sidad abdominal, 66,3%; hipertrigliceridemia, 38,6%; hi-
pertension, 34,9%; HDL-c anormal, 33,1%; insulinorresis-
tencia, 18,7%).

Cuando valoramos factores asociados de forma univa-
riante (Tabla 1) observamos una asociacion estadistica-
mente significativa (p<0,05) del alelo C del polimorfis-
mo analizado con ser mujer y mayor consumo tabaquico,
mientras que quedo cerca de la significancia estadistica
(0,05 < p <0,10) no tener esquizofrenia. Si realizamos un
ajuste con la mejor combinacién de factores (ABC=0,706),
obtenemos que un mayor consumo tabaquico, ser mujery
no tener obesidad abdominal se asoci6 con el alelo anali-
zado. El modelo que incluyé estos factores fue muy signifi-
cativo (p=0,002).

En la Figura 1 observamos las probabilidades pronostica-
das de presencia del alelo C de nuestro polimorfismo. En
ella se aprecia que dichas probabilidades aumentan confor-
me el paciente ha experimentado un consumo tabaquico
mayor. Por otra parte, ser mujer y no tener obesidad abdo-
minal mostraron mayor probabilidad de tener este alelo.

Discusion

Resumen

Este estudio determiné de forma innovadora la asocia-
cién entre el consumo tabaquico medido en paquetes-ano
y la presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del
gen HTR2C. Dicha asociacion fue directa, es decir, a mayor
consumo de tabaco por parte del paciente, mayor proba-
bilidad de presentar este alelo. Por otra parte, se obtuvo
que ser mujer y no tener obesidad abdominal se asocié con
tener el alelo analizado.

Fortalezas y limitaciones del estudio

La fortaleza principal de este trabajo es la pregunta de
investigacion desarrollada, ya que no hemos encontrado
trabajos que determinaron la asociacion entre el tabaco y
el alelo C del polimorfismo estudiado. Esto da cardcter in-
novador a los resultados obtenidos. Por otra parte, se pro-
baron todas las combinaciones posibles de variables para
obtener el mejor modelo multivariante y la potencia de la
muestra recogida fue cercana al 95%, cuando la mayoria
de estudios utilizan potencias de 80y 90%.

Figura 1. Las probabilidades previstas de la presencia
del alelo C de nuestro polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C
segln variables especificos en el modelo multifactorial.
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Para minimizar el sesgo de seleccion, se recogieron da-
tos de pacientes en un periodo de tiempo determinado.
Respecto al sesgo de informacion, los datos fueron reco-
gidos de forma rigurosa y exhaustiva por el equipo investi-
gador. Finalmente, el sesgo de confusiéon fue minimizado
utilizando la mejor combinacién de un total de 231.

Nuestros hallazgos es probable que estén relacionados
con la naturaleza del gen HTR2C que se encuentra ligado
al cromosoma X (es decir, los varones son hemicigotos)
perdiendo poder estadistico. Ademas, algunos antipsico-
ticos de segunda generaciéon, como asenapina, clozapina,
olanzapina y sertindol, son antagonistas relativamente po-
tentes de los receptores 5-HT, y otros antipsicoticos como
amisulprida, asenapina, clozapina, lurasidona y risperido-
na, tienen una elevada afinidad por los receptores 5-HT.
Los efectos de estos antipsicéticos de segunda generacién
pueden distorsionar una posible relacién con las variacio-
nes genéticas en la actividad del receptor.

Por lo tanto, la relacién entre el polimorfismo 5-HT2C
y el tabaquismo puede deberse al camuflaje debido a la
union al receptor causada por el tratamiento farmacologi-
co actual. Por otro lado, el tabaquismo se midi6 mediante
una entrevista clinica, en lugar de con el CO espirado.

Comparacién con la literatura existente

A la hora de valorar la asociacién entre el consumo de
tabaco y el alelo estudiado, no hemos encontrado trabajos
para comparar nuestros resultados, ya que los estudios pre-
vios no consideraron el tabaco entre sus variables (Gregoor
et al., 2010; Hoekstra et al., 2010; Houston et al., 2012; Kle-
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mettila et al., 2015; Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a;
Mulder et al., 2007b; Mulder et al., 2009; Rico-Gomis et al.,
2016; Risselada et al., 2012). Nosotros pensamos que esta
asociaciéon puede estar en relacién con el papel del recep-
tor HTR2C en la modulacién de la nicotina a nivel cere-
bral, ya que un comportamiento similar se ha apreciado en
modelos animales con ratones (Fletcher et al., 2008; Guy 'y
Fletcher, 2014). No obstante, esto deberia de corroborarse
con estudios genéticos y experimentales.

Con respecto al resto de asociaciones encontradas, el
sexo es concordante, ya que este gen se encuentra locali-
zado en el cromosoma X. Finalmente, la asociacion de la
obesidad abdominal con este alelo no queda clara en los
dos estudios anteriores publicados sobre el tema, ya que
uno de ellos encontré una asociacioén directa y el otro no
encontré asociacion entre estas dos variables (OR cercana
al) (Mulder et al., 2007a; Risselada et al., 2012).

El alelo C se present6 aproximadamente en uno de
cada cinco pacientes tratados con antipsicoticos atipi-
cos, los cual es similar a los resultados encontrados por
otros autores (Hoekstra et al., 2010; Mulder et al., 2007a;
Mulder et al., 2007b; Mulder et al., 2009; Risselada et al.,
2012).

Implicaciones para la investigacion y la prdctica

Dado que el consumo de tabaco se ha asociado al ale-
lo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2G, si estos
resultados se confirman con otros estudios, podremos
determinar qué pacientes tienen mayor probabilidad de
consumo elevado de tabaco y sobre ellos realizar de forma
precoz, intervenciones para conseguir que el paciente dis-
minuya parcialmente o totalmente su consumo de tabaco
y esto repercutird en una disminucién del riesgo cardiovas-
cular (Prescott, Hippe, Schnohr, Hein, y Vestbo,1998), el
cual es mas elevado que en la poblacion general (McEvoy
et al., 2005; Newcomer y Hennekens, 2007; Saha, Chant y
McGrath, 2007).

Segun los resultados obtenidos, se podria realizar un
estudio analizando el alelo C en una muestra de mayor
tamano, comparando la poblacién fumadora con la no fu-
madora, incluyendo a varones y mujeres, y estratificando
por historial psiquiatrico y sindrome metabélico. Ademas,
se podrian incluir variables relacionadas con el tabaquis-
mo, tales como los intentos de abandono, el éxito/ fracaso
de la deshabituacion, y los farmacos usados para el cese
tabaquico.

Conclusiones

Este estudio ha encontrado que existe asociacion direc-
ta entre un mayor consumo de tabaco a lo largo de los annos
y la presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del
gen HTR2C. Dado que no hemos encontrado estudios que
valoraran dicha asociacion, se necesitan trabajos que co-

rroboren nuestros resultados. En caso de verificarse dicha
asociacion, conoceremos qué pacientes tratados con antip-
sicoticos atipicos tienen mayor probabilidad de un consu-
mo tabaquico elevado.
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Resumen

Abstract

La deteccion precoz del consumo abusivo de alcohol y otras drogas en
adolescentes resulta decisivano sélo paraunaderivacion e intervencion
rapida en los casos de riesgo, sino también como un indicador a
utilizar en la evaluacién de los programas de prevencion y en las
politicas publicas de reduccién del consumo. Uno de los instrumentos
de screening mas utilizados a nivel internacional es el Problem Oriented
Screening Instrument for Teenagers (POSIT) (Rahdert, 1991), cuya
subescala de Uso y Abuso de Sustancias (POSIT,

herramienta breve de enorme potencial aplicado. Sin embargo, en

uss) CoOnstituye una
Espana no existe todavia ningun estudio de validacion empirica que
permita garantizar su adecuado funcionamiento psicométrico. El
objetivo del presente trabajo consiste precisamente en analizar las
propiedades psicométricas del POSIT,  en adolescentes espanoles.
Para ello fueron entrevistados de forma personal 569 estudiantes de
entre 12y 18 anos (M= 14,71; DT=1,79), seleccionados a partir de un
muestreo bietdpico. Los resultados obtenidos, utilizando la Adolescent
Diagnostic Interview (Winters & Henly, 1993) como criterio, permiten
informar que la versién espanola del POSIT,, ; posee un excelente
comportamiento psicométrico, tanto a nivel de consistencia interna
(a=,82), como de sensibilidad (94,3%) y especificidad (83,9%),
con un area bajo la curva ROC de ,953. Asimismo, la realizacion de
un Analisis Factorial Confirmatorio permite constatar el caracter
unidimensional de la escala. Como consecuencia se pone a disposicion
de investigadores y profesionales del ambito de las conductas adictivas

el POSIT ., que puede ser utilizado en adelante con las garantias

UAS?

psicométricas requeridas.

Palabras clave: Adolescentes; Alcohol; Cribado; Drogas; POSIT.

Early detection of alcohol and drug abuse among adolescents is decisive
not only for rapid referral and intervention in cases of risk, but also
as an indicator for use in the evaluation of prevention programs and
public policies to reduce consumption. One of the most widely-used
screening instruments in the world is the Problem Oriented Screening
Instrument for Teenagers (POSIT) (Rahdert, 1991), whose substance use
and abuse subscale (POSIT, ) is a brief tool of enormous applied
potential. However, there is still no empirical validation study that
would ensure its good psychometric performance in Spain. The aim of

this paper is to analyse the psychometric properties of POSIT . among

UAS
Spanish adolescents. For this purpose, 569 students aged between 12
and 18 years (M = 14.71; SD = 1.79) were personally interviewed. The
study sample was selected through two-stage sampling. The results
obtained, using the Adolescent Diagnostic Interview (Winters &
Henly, 1993) as the gold criterion, allow us to inform that the Spanish
version of the POSIT , has excellent psychometric behaviour, both at
the level of internal consistency (a =.82) as well as regards sensitivity
(94.3%) and specificity (83.9%), with an area under the ROC curve
of .953. Also, the realisation of a Confirmatory Factor Analysis allows
for verifying the one-dimensional character of the scale. As a result,
POSIT,; is made available to researchers and professionals in the
field of addictive behaviours for use with a minimum of psychometric
guarantees.
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1 consumo de alcohol y otras sustancias entre los
jovenes constituye uno de los principales proble-
mas sociosanitarios en Espana. A pesar de que los
datos recogidos en la ultima Encuesta Estatal so-
bre uso de Drogas en Ensenanzas Secundarias [ESTUDES
2014-2015] (Plan Nacional sobre Drogas, 2016) senalan
que los niveles de consumo de las diferentes sustancias han
disminuido en los tltimos anos, las cifras de prevalencia si-
guen siendo elevadas. Un 76,8% de los estudiantes entre 14
y 18 afios consumieron alcohol en el dltimo afo (68,2% en
el ultimo mes); un 31,4% indicaron haber fumado tabaco
en el dltimo ano (25,9% en el dltimo mes) y el 25,4% reco-
nocieron haber consumido cannabis (18,6% en el dltimo
mes). El resto de sustancias exploradas tales como la cocai-
na, el éxtasis, las anfetaminas o los alucinégenos presentan
cifras de prevalencia mucho menores, por debajo del 3%.
De entre todas las sustancias analizadas en el ESTUDES
2014-2015, el alcohol sigue siendo la sustancia psicoacti-
va mas consumida por los adolescentes. En este contexto,
algunas de las cuestiones que mas siguen preocupando
a profesionales e investigadores son el consumo inten-
sivo de alcohol, también conocido como binge drinking
(Farke y Anderson, 2007; Parada et al., 2011), unido a la
temprana edad a la que los adolescentes se inician en su
consumo. Segtn el ESTUDES 2014-2015, el 32,2% de los
adolescentes practicaron binge drinking en el ultimo mesy
un 22,2% senalaron haberse emborrachado. Existe abun-
dante literatura que pone de manifiesto que este patréon
de consumo tan extendido a dia de hoy entre los jovenes
conlleva no sélo a importantes consecuencias a nivel orga-
nico (Lépez-Caneda et al., 2014), sino también una mayor
probabilidad de verse involucrados en numerosas practicas
de riesgo (Huang, Jacobs y Deverensky, 2010; Matali et al.,
2016; Miller, Naimi, Brewer y Jones, 2007; Windle, 2003)
y de desarrollar un patrén de policonsumo o un posible
trastorno/dependencia de alcohol en la edad adulta (Jo-
nes, Oeltmann, Wilson, Brener y Hill, 2001; Petit, Maura-
ge, Kornreich, Verbanck y Campanella, 2014). Una varia-
ble que incide en la probabilidad de aparicién de muchas
de estas consecuencias y en su gravedad es la edad a la que
se empieza a consumir alcohol (Motos, Cortés, Giménez
y Cadaveira, 2015). Tanto es asi que el retraso de la edad
de inicio aparece contemplado como uno de los objetivos
del Plan de Accion sobre Drogas 2013-16 (Plan Nacional sobre
Drogas, 2009a) (objetivo general 4), asi como en diferentes
planes autonémicos, como el Plan de Trastorno Adictivos de
Galicia 2011-2016 (Xunta de Galicia, 2010) (objetivo 1.3).
No menos preocupantes son las cifras de prevalencia de
consumo de cannabis ya senaladas, lo que la convierte en la
droga ilegal mas consumida por parte de los adolescentes.
Mas alla de los niveles de consumo revelados por el ESTU-
DES 2014-15, cabe sefalar que un 2,5% (53701 adolescen-
tes aproximadamente) llegaron incluso a ser identificados,
a través del Cannabis Abuse Screening Test (CAST) (Legleye,

Piontek y Kraus, 2011), como consumidores problematicos
o en riesgo de desarrollar una posible dependencia (Plan
Nacional sobre Drogas, 2016).

En este contexto, la deteccion precoz del consumo
abusivo de alcohol y otras drogas en adolescentes resulta
decisiva no sélo para favorecer una rapida derivacion e in-
tervencion sobre los casos de riesgo, sino también como
indicador a utilizar en la evaluacién de los programas de
prevencion y en las politicas de reduccion del consumo. Se
hace necesario, por lo tanto, disponer de instrumentos de
screening suficientemente contrastados a nivel internacio-
nal, debidamente traducidos y adaptados a nuestra cultura
y, al mismo tiempo, con suficiente aval empirico-psicomé-
trico (Garcia, Novalbos, Martinez y O Ferrall, 2016; Tibur-
cio et al., 2016).

Uno de los instrumentos que ha mostrado mayor utili-
dad en este ambito ha sido el Problem Oriented Screening Ins-
trument for Teenagers (POSIT). E1 POSIT se dio a conocer en
una publicacion del National Institute on Drug Abuse (Rah-
dert, 1991) como uno de los instrumentos que componian
el Adolescent Assessment/Referral System (AARS) cuya elabora-
cién y desarrollo habia comenzado ya en 1987. Fue desa-
rrollado con el fin de poder detectar oportunamente pro-
blemas especificos de los adolescentes que usan/abusan de
las drogas. Consta de 139 items de respuesta dicotémica
(si/no) que se agrupan en 10 subescalas que evaltian las
diferentes areas de funcionamiento de la vida de los ado-
lescentes que pueden verse afectadas por el uso de drogas,
siendo la subescala de Uso y Abuso de Sustancias (POSI-
T,,s) una de ellas. Dicha subescala consta de 17 items que
tienen como objetivo realizar un screening de adolescentes
que podrian estar en riesgo de desarrollar un posible tras-
torno o dependencia por consumo de sustancias.

Actualmente existen diversos estudios sobre la validacion
yla utilidad del POSIT, tanto de la escala completa (Dembo
et al., 1996; Knight, Goodman, Pulerwitz y DuRant, 2001;
McLaney, Del Boca y Babor, 1994) como de algunas de sus
subescalas (Knight, Sherritt, Harris, Gates y Chang, 2003;
Latimer et al., 2004; Latimer, Winters y Stinchfield, 1997;
Rumpf, Wohlert, Freyer-Adam, Grothues y Bischof, 2013).
La utilidad del POSIT como herramienta de screening en
adolescentes ha sido recalcada por diferentes autores e ins-
tituciones, tanto en revistas cientificas como en guias y ma-
nuales, destacando la fiabilidad y validez del instrumento
(Center for Substance Abuse Treatment, 2012; Fuller y Ca-
vanaugh, 1995; McPherson y Hersch, 2000; Organizacién
Mundial de la Salud, 1997; Timken, 2007).

Por lo que se refiere especificamente a la subescala de
Uso y Abuso de Sustancias (POSIT ) son relativamente
pocos los trabajos que hayan informado de sus propieda-
des psicométricas (Knight et al., 2001, 2003; Latimer et al.,
2004, 1997), sin que exista hasta el dia de hoy ningin tra-
bajo de validacion empirica realizado en Espana (Bobes
etal., 2013). Por lo general los trabajos llevados a cabo en
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otros paises si han constatado, no obstante, unas excelen-
tes propiedades psicométricas de la subescala, lo que cual
le confiere una enorme potencialidad a nivel aplicado, ha-
bida cuenta de su brevedad y facil aplicacion.

En definitiva, a pesar de haberse convertido en una de
las herramientas de evaluacién y screening mas utilizadas a
nivel mundial, seguimos sin disponer de estudios empiri-
cos de validaciéon que permitan conocer cual es realmente
el comportamiento psicométrico de la subescala de Uso y
Abuso de Sustancias (POSIT, )
les. Este es precisamente el objetivo central del presente

con adolescentes espano-

trabajo. De manera mas concreta, las hipétesis que se in-
tentaran poner a prueba en el estudio empirico son dos:
en primer lugar, que el POSIT , constituye un instrumen-
to adecuado a nivel psicométrico para detectar precozmen-
te problemas de consumo de alcohol y/u otras sustancias
en adolescentes espanoles y, en segundo lugar, en lo que
se refiere a la su validez interna o estructura factorial, se
intentara verificar su caracter unidimensional.

Método

Participantes

Para dar cuenta del objetivo senalado se recurrié a una
metodologia selectiva consistente en la realizacion de entre-
vistas individuales a estudiantes de Educaciéon Secundaria
Obligatoria (ESO), Bachillerato y Ciclos Formativos de gra-
do medio de la comunidad auténoma de Galicia (Espana).
Para la seleccion de la muestra se recurrié a un muestreo
bietapico: por conglomerados, para la seleccion de las unida-
des de primer nivel (centros educativos) y por cuotas, para
la seleccion de las unidades de segundo nivel (individuos).

A pesar de que inicialmente fueron entrevistados un to-
tal de 600 adolescentes, la muestra final estuvo compuesta
por 569 individuos, descartandose 31 fundamentalmente
por no haber podido completar la entrevista en su totali-
dad o por incoherencias manifiestas en las respuestas. Para
garantizar que no existia ninguin sesgo en la distribucion
de los casos missingy que éstos se distribuian de forma alea-
toria, se comprob6 que el porcentaje de casos perdidos
fuese similar en los diferentes segmentos muestrales en
funcién del género, grupo de edad, titularidad del centro
y entorno de residencia, calculando para ello estadisticos
de contraste 2.

Respecto a la composicién de la muestra, el 57,1% eran
hombresy el 42,9% mujeres y sus edades estaban compren-
didas entre los 12 y los 18 anos (M= 14,71; SD=1,79). Los
participantes fueron seleccionados aleatoriamente de un
total de 33 centros educativos (22 piiblicos y 11 privados).
De estos, el 69,8% se encontraban cursando la ESO (34,8%
en el primer ciclo y el 35% en el segundo), el 20,4% en
Bachillerato y el 9,8% FP Basica o un Ciclo Formativo de
grado medio. Por iltimo, el 43,1% residian en un entorno
urbano y el 56,9% rural o semirural.

Instrumento

Los datos fueron recogidos mediante una entrevista
estructurada, con el apoyo de un cuestionario en el que
se incluian: la subescala de Uso y Abuso de Sustancias del
Problem Oriented Screening Insirument for Teenagers (POSIT )
(Rahdert, 1991), la Adolescent Diagnostic Interview (ADI)
(Winters y Henly, 1993) y el CRAFFT Substance Abuse Scree-
ning Test (Knight et al., 1999). Para evitar un posible sesgo
del orden de cumplimentacién de los tres instrumentos,
éste fue debidamente contrabalanceado.
Uas S€ 1tilizo la version en
castellano facilitada por el European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) (1998), que consta
de 17 items dicotémicos (si/no) y su puntuacién tedrica

Por lo que se refiere al POSIT

oscila entre 0y 17. La Adolescent Diagnostic Interview (ADI)
(Winters y Henly, 1993) fue utilizada como criterio para
calcular la sensibilidad y especificidad del POSIT ,
siste en una entrevista diagnostica de 213 items adaptada

y con-

a los criterios del DSM-5 (American Psychiatric Associa-
tion [APA], 2013), para la identificacion de trastornos por
consumo de sustancias en adolescentes. Para su empleo
en este trabajo, dicha entrevista fue traducida y contra-tra-
ducida bajo la supervision de sus autores originales. La
consistencia interna obtenida para las distintas escalas
diagnésticas fue elevada (o = ,84 para el diagnéstico de
un trastorno por consumo de alcohol; a =,87 para el diag-
noéstico de un trastorno por consumo de cannabis y o =
,88 para el diagnoéstico de un trastorno por consumo de
sustancias). Por ultimo, como indicador complementario
de validez de criterio se incluyé también el CRAFFT, escala
compuesta de tan s6lo 6 items y disenada especificamente
para el screening del consumo de riesgo de alcohol y otras
sustancias en adolescentes. Fue traducida y contra-tradu-
cida bajo la supervisiéon de sus autores originales y valida-
da empiricamente en el trabajo de Araujo et al. (2015),
mostrando una consistencia interna (a de Cronbach) de
,74, muy similar a la obtenida en el estudio de validacion
original de Knight, Sherritt, Shrier, Harris y Chang (2002)
(a=,72).

Procedimiento

Los datos fueron recogidos a través de una entrevista
personal realizada en los propios centros educativos, en
despachos habilitados para tal fin, por un equipo de psi-
c6logos/as con experiencia en este tipo de trabajos. La
duracién de cada entrevista oscilo entre 45 y 60 minutos.
Los participantes fueron informados de la finalidad del
estudio, asi como del anonimato y la confidencialidad de
sus respuestas. El estudio cont6 con el consentimiento y
colaboracion tanto de la direccion de los centros como de
las respectivas asociaciones de padres/madres. La partici-
pacion fue totalmente voluntaria y no remunerada. El estu-
dio fue aprobado por el Comité Bioético de la Universidad
de Santiago de Compostela.
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Andlisis de datos

En primer lugar se realizé un analisis descriptivo me-
diante el calculo de porcentajes, asi como de los estadis-
ticos de tendencia central y de dispersion. Ademas se rea-
lizaron comparaciones de medias en funcién del género
(mediante la aplicacién de la prueba ¢ de Student) y del
grupo de edad (a través de un Anova unifactorial y un
contraste post-hoc de Tukey). Para evaluar la consistencia
interna se calcul6 el indice KR-20, adecuado para variables
dicotémicas (Kuder y Richardson, 1937). Para verificar la
estructura unidimensional de la escala se realiz6 un Anali-
sis Factorial Confirmatorio (AFC) partiendo de la matriz
de correlaciones tetracérica. Debido a la propia métrica de
los datos y la ausencia de normalidad, para la estimacion
de parametros se utiliz6 el método de Minimos Cuadra-
dos No Ponderados (ULS), que ademas de ser un método
robusto no requiere ninguna suposiciéon alguna acerca de
su distribucion (Joéreskog y Sérbom, 1989). La bondad de
ajuste del modelo fue evaluada a través de los siguientes
indices: el indice de bondad de ajuste (GFI [ Goodness of
Fit Index]), el indice de bondad de ajuste corregido (AGFI
[Adjusted Goodness of Fit Index]) y el indice de ajuste norma-
lizado (NFI [ Normed Fit Index]).

Para analizar las propiedades psicométricas de la esca-
la se calcularon los indices de sensibilidad y especificidad

y, de manera complementaria, el darea bajo la curva ROC
(Receiver’s Operating Characteristics) con el objetivo de deter-
minar el punto de corte 6ptimo. Por ultimo, para evaluar
la validez de criterio se analiz6 el grado de concordancia
del POSIT , con el ADI'y el CRAFFT. Los andlisis fueron
realizados con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20
(IBM Corp. Released, 2011) y AMOS 21 (Arbuckle, 2012).

Resultados

Estadisticos descriptivos
En primer lugar, se presentan en la Tabla 1 las respues-
tas directas de los 569 adolescentes a cada uno de los 17

items que componen el POSIT ., con el porcentaje de

UAS’
sujetos que respondieron afirmativamente a cada uno de
ellos. Los mayores porcentajes corresponden al item 6
(“¢cllevan tus amigos drogas a las fiestas?”) y al item 2 (“sse
aburren tus amigos en las fiestas donde no se sirven bebi-
das alcohdlicas?”), con un 30,2% y un 29,3% de respuestas
afirmativas, respectivamente. Por su parte, el item1 (“ste
metes en problemas porque consumes drogas o bebidas al-
coholicas en la escuela?”) y el item 10 (“chas tenido un ac-
cidente de coche o moto estando bajo el efecto del alcohol
o de las drogas”?) son los que presentan menor porcentaje
de respuestas afirmativas (0,5% y 0,7%, respectivamente).

Tabla 1. Porcentaje de respuestas afirmativas a cada uno de los items del POSIT, ., cargas factoriales estandarizadas y p-valor.
item % si A t
:Te metes en problemas porque consumes drogas o bebidas alcohdlicas en la escuela? 0,5 ,16 5,38
:Se aburren tus amigos en las fiestas donde no se sirven bebidas alcohélicas? 29,3 ,42 7,20
:Te has hecho dafio o le has hecho dafio a otra persona accidentalmente estando bajo el efecto del alcohol o 4,7 47 10,08
las drogas?
;A veces no puedes participar en actividades porque no tienes dinero por habértelo gastado en drogas o 3,7 41 10,34
bebidas alcohélicas?
;Sientes a veces que eres adicto/a al alcohol o a las drogas? 3,7 47 10,53
;Llevan tus amigos drogas a las fiestas? 30,2 ,60 9,43™
;Has comenzado a consumir mayor cantidad de drogas o alcohol cada vez para obtener el efecto que deseas? 7,6 ,51 10,25™
;Te vas a veces de las fiestas porque no hay bebidas alcohélicas o drogas? 3 ,46 9,64
;Sientes un deseo constante de consumir bebidas alcohélicas o drogas? 1,2 ,30 7,95
¢Has tenido un accidente de coche o moto estando bajo el efecto del alcohol o de las drogas? 0,7 ,28 8,20
;Se te olvidan las cosas que hiciste mientras estabas consumiendo alcohol o drogas? 13,9 ,66 10,10™
;Te ocasiona el alcohol o las drogas cambios rapidos de estado de &nimo como pasar de estar alegre a estar 19,3 ,67 10,03™
triste, o lo contrario?
:Te han dicho alguna vez tus familiares o amigos que debes reducir el consumo de bebidas alcohélicas o 9,5 ,57 10,68™
drogas?
;Tienes discusiones serias con tus amigos o con miembros de tu familia por tu consumo de bebidas 3 ,36 8,99
alcohdlicas o drogas?
¢Cuando consumes bebidas alcohélicas o drogas, tienes a hacer cosas que normalmente no harias, tales 16,9 ,70 10,42
como desobedecer reglas, infringir leyes o llegar tarde a casa?
;Tienes dificultad en tus relaciones con alguno de tus amigos debido a tu consumo de alcohol o drogas? 1,6 ,25 6,23
;Sientes a veces que no puedes controlar el deseo de consumir bebidas alcohélicas o drogas? 3,5 42 7,95

Nota. *** p <,001.
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Tabla 2. Distribucién de frecuencias para la puntuacion
total del POSIT ..

Puntuacion Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Total valido acumulado
0 288 50,6 50,6
1 94 16,5 67,1
2 61 10,7 77,9
3 33 5,8 83,7
4 35 6,2 89,8
5 15 2,6 92,4
6 15 2,6 95,1
7 9 1,6 96,7
8 9 1,6 98,2
9 2 0,4 98,6
10 3 0,5 99,1
11 1 0,2 99,3
12 2 0,4 99,6
14 1 0,2 99,8
15 1 0,2 100

En cuanto a los estadisticos descriptivos para la puntua-
cion total de la escala, cabe senalar que la media global del
POSIT

UAS
go de puntuaciones observado entre 0y 15. Los estadisticos

es de 1,52 y la desviacion tipica 2,34, con un ran-

de asimetria y curtosis estandarizados revelan la existencia
de una marcada asimetria positiva (A = 21,36) y una distri-
bucién leptocurtica (C=28,10), lo cual pone de manifiesto
que las puntuaciones no siguen una distribucién normal.
La ausencia de la normalidad también se ve reflejada en la
distribucion de los percentiles. Concretamente, el percen-
til 95 se corresponde con una puntuaciéon de 6,5 (por de-
bajo del recorrido medio de la escala). El incumplimiento
de normalidad fue verificado mediante la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov, con la correspondiente correcciéon de
Lilliefors (K-S = 0,26; p <,001).

La tabla 2 recoge la distribucion de frecuencias y los
porcentajes acumulados para las diferentes puntuaciones.
Si se adopta el punto de corte original de la escala (> 2) es
posible senalar que un 32,9% de la muestra presenta un
resultado positivo en el POSIT ..

Cuando se comparan las puntuaciones medias por
género, se observa que si bien las mujeres obtienen una
puntuacién inferior a la de los hombres (1,40 vs 1,62) esta
diferencia no llega a ser estadisticamente significativa (¢,
=1,15; p=,25). Por lo que se refiere a la edad, las diferen-
cias entre los tres grupos establecidos (12-14 anos, 15-16 'y
2.566) 80,44;
p<,001; n2p =0,22), siendo el grupo de 17-18 anos el que

17-18) si son estadisticamente significativas (F (

presenta un promedio mayor (3,13), seguido del de 15-16
(2,02) yel de 12-14 (0,41).

Consistencia de las puntuaciones

Como evidencia de la fiabilidad del POSIT , se calculo
su consistencia interna. Dado el caracter dicotéomico de los
items, ésta fue evaluada mediante el calculo del indice KR-
20, obteniéndose un valor a de ,82. Pardo y Ruiz (2001)
senalan que los valores por encima de ,80 se suelen consi-
derar meritorios. Se analiz6 también la consistencia de cada
item de forma individual, a través del calculo del Indice de
Homogeneidad Corregido (IHC), obteniendo valores en-
tre ,20 y ,60. Los items 1 y 16 fueron los que se mostraron
menos consistentes con el conjunto de la escala. Sin embar-
go, la eliminacién de ninguno de ellos reportaba mejora
alguna sobre la consistencia global de la escala (Tabla 3).

Evidencias de validez de estructura interna

Una cuestiéon muy poco estudiada en la literatura es la
dimensionalidad del POSIT .. La mayor parte de los tra-
bajos ofrecen una puntuacion global que es interpretada
en base a un punto de corte, asumiendo el caracter unidi-
mensional de la escala, avalado por su elevada consistencia
interna. En el presente trabajo se ha intentado dar un paso
mas en ese sentido, realizando un Analisis Factorial Con-
firmatorio (AFC) que aportase evidencias de su validez in-
terna, corroborando su estructura unifactorial. Los indices
de bondad de ajuste obtenidos (GFI, Goodness of Fit Index;
AGFI, Adjusted Goodness of Fit Indexy NFI, Normed Fit Index),
presentaron valores muy aceptables (GFI = ,983; AGFI =
,978 y NFI = ,962) acordes a los criterios recogidos por Byr-

Tabla 3. Consistencia de los items del POSIT ..

Item KR-20 IHC
si se elimina el item

1 ,822 ,204
2 ,824 ,362
3 ,810 ,468
4 ,812 452
5 ,810 ,478
6 ,810 ,513
7 ,807 ,497
8 ,812 466
9 ,819 ,322
10 ,819 ,337
11 ,801 ,565
12 ,802 ,562
13 ,804 ,540
14 ,814 ,395
15 ,798 ,602
16 ,820 ,260
17 ,811 ,461
GLOBAL 0,821
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ne (2009) y Kline (2005), siendo ademas practicamente
idénticos en el caso de hombres (GFIL = ,979; AGFI = ,973
y NFI, = ,958) y de mujeres (GFI, = ,977; AGFI = 971y
NFI, = ,944). Se llev6 a cabo, no obstante, un analisis de
invarianza factorial siguiendo las pautas de Byrne (2009),
encontrando que la comparacién entre los diferentes mo-
delos o niveles de restriccion sugiere una misma estructura
factorial para chicos y chicas en lo que se refiere a las sa-
turaciones factoriales (Ac? = 24,79; p=,13), aunque no asi
respecto a los errores de medida (Ac? = 126,78; p < ,001).

Sensibilidad, especificidad y Curva ROC

Los valores de sensibilidad y especificidad para diferen-
tes puntos de corte se recogen en la tabla 4. Como se pue-
de observar, el punto de corte 2 es el que alcanza un mayor
equilibrio entre los valores de sensibilidad (94,3%) y espe-
cificidad (83,9%). En otras palabras, la subescala es capaz
de detectar verdaderos positivos en el 94,3% de los casos
y de rechazar verdaderos negativos en el 83,9%, siendo
ambos resultados muy aceptables. De manera complemen-
taria, se llevé a cabo un Analisis de Curva ROC (Receiver
Operating Characteristic), alcanzando un area bajo la curva
de ,95 (Figura 1).

Si se adopta el “2” como punto de corte y se analizan
atendiendo

S
al género, se puede observar que los resultados son muy

las propiedades psicométricas del POSIT

similares, aunque en el caso de las mujeres se ve penaliza-
da ligeramente la especificidad de la escala (80,4%). En
cuanto a la edad, los resultados son aceptables en los tres
grupos considerados, especialmente en el de 12-14 anos
(sensibilidad= 100% y especificidad=94,4%), empeorando
la especificidad en los dos restantes.

Tabla 4. Propiedades psicométricas del POSIT ,; para diferentes
puntos de corte.

Evidencias de validez de relacion con variables
externas

Para estudiar la validez de criterio se comparé, en pri-
mer lugar, el porcentaje de adolescentes que dieron posi-
tivo en el POSIT, .y en el ADI (32,9% y 21,4%, respecti-
vamente), obteniéndose un indice Kappa de concordancia
de ,66 (p <,001). En segundo lugar, se realiz6 esa misma
comparaciéon entre el POSIT . y el CRAFFT, siendo el
porcentaje de positivos en esta ultima herramienta del
22,8%, con un indice de concordancia Kappa de ,63 (p <
,001). Por altimo, se calculé también el coeficiente de co-
rrelacién de Pearson entre las puntuaciones del CRAFFT
y del POSIT ,, resultando muy elevado y estadisticamente
significativo (r_ =,80; p <,001).

Discusion

La adolescencia es un periodo critico en el que los j6-
venes tipicamente se inician y experimentan con sustan-
cias psicoactivas (Gonzalvez, Espada, Guillén-Riquelme,
Secades y Orgilés, 2016). En Espana el consumo abusivo
de alcohol y otras drogas entre los menores se ha conver-
tido en uno de los principales problemas en términos de
salud publica, tal y como se recogia en la Estrategia Nacio-
nal sobre Drogas 2009-2016 (Plan Nacional sobre Drogas,
2009b). Segtin los expertos el éxito de las politicas de pre-
vencién pasa en buena medida por favorecer la deteccion
precoz de casos de riesgo, asi como la realizaciéon de un
seguimiento regular de los niveles detectados.

A pesar de que el POSIT constituye una de las herra-
mientas de evaluacion y screening a la que mds suelen recu-
rrir profesionales e investigadores del ambito de las con-

051 /

Sensibilidad Especificidad CURVA ROC
(%) (%)
Corte21 99,2 64,2 ,953
Corte 2 2 94,3 83,9
Corte=3 79,5 93,5
Corte 2 4 66,4 97,3
Sensibilidad Especificidad CURVA ROC
(%) (%)
Corte 22
Hombres 94,8 86,7 ,963
Género
Mujeres 93,3 80,4 ,938
12-14 anos 100 94,4 ,997
Edad 15-16 afnos 90,2 73 ,899
17-18 anos 96,8 64,4 ,917
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Figura 1. Curva ROC del POSIT .
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ductas adictivas de todo el mundo, a dia de hoy en Espana
seguimos sin disponer de datos psicométricos concretos
que nos permitan hacer uso de este instrumento con cier-
tas garantias.

Los analisis realizados a partir de una muestra de 569 es-
tudiantes de la comunidad gallega permiten constatar que
el POSIT ,, tiene un buen comportamiento psicométrico.
En primer lugar su consistencia interna es realmente eleva-
da (a=,82), en la linea de lo encontrado en otros trabajos
de validacién que coinciden en senalar que el POSIT,
es una de las herramientas mas consistentes (Knight et al.,
2001; Marino, Gonzalez-Forteza, Andrade y Medina-Mora,
1998).

En segundo lugar, a nivel de cribado, muestra un meri-
torio equilibrio entre sensibilidad (94,3%) y especificidad
(83,9%), para el punto de corte “2” sefialado en la litera-
tura. Ademas los resultados obtenidos por segmentos po-
nen de manifiesto que el POSIT ,, presenta un excelente
comportamiento tanto en chicos como en chicas, al igual
que entre diferentes grupos de edad, si bien se detecta una
pérdida de especificidad cuando la edad aumenta, lo cual
sugeriria elevar posiblemente los puntos de corte. No obs-
tante, es importante hacer notar, tal y como senalaban Lati-
mer et al. (1997), que ante una herramienta de screening lo
mas importante es maximizar la sensibilidad, habida cuen-
ta de que la prioridad de este tipo de instrumentos es evitar
que un adolescente con abuso de drogas sea omitido en el
screening (falso negativo).

La elevada sensibilidad del POSIT, se hace también
manifiesta cuando se compara el porcentaje de positivos
obtenidos con esta herramienta (32,9%) con los del CRA-
FFT (22,8%), tal y como ya se sefialaba en el trabajo de
Golpe etal. (2016). Aun asi el hecho de encontrar una ele-
vada concordancia tanto con el CRAFFT como con el ADI,
proporciona evidencias de su elevada validez de criterio.

Respecto a la dimensionalidad de la subescala, a pesar
de ser una cuestion poco abordada en la literatura, la rea-
lizacién de un AFC ha permitido constatar que posee una
estructura unifactorial, lo cual constituye un nuevo aval
para trabajos como el de Knight et al. (2001), Latimer et al.
(1997), Marino et al. (1998) y Rumpf et al. (2013) en los
que se asume de manera implicita dicha unidimensionali-
dad.

Como consecuencia de los resultados obtenidos es
posible confirmar el satisfactorio comportamiento psi-
cométrico de la subescala de Uso y Abuso de Sustancias
(POSIT )
vestigadores y profesionales espanoles del ambito de las

, que puede ser utilizada con garantias por in-

conductas adictivas.

Desde un punto de vista aplicado los resultados obte-
nidos en el presente trabajo podrian conllevar algunas
implicaciones de interés. En primer lugar, disponer de la
validacién del POSIT,
interesante en la medida en que puede ser incorporado

en adolescentes espanoles resulta

en futuras ediciones del principal sistema de informacion
oficial del que disponemos en Espana respecto al consu-
mo de sustancias en ensenanzas secundarias, el ESTUDES.
En segundo lugar, contar con un instrumento validado
de deteccién precoz de consumo de riesgo de alcohol y
otras drogas en adolescentes como es el POSIT . podria
servir de base para el desarrollo en Espana de un sistema
de deteccion precoz e intervencién breve, similar al SBIRT
(Screening, Brief Intervention and Referal to Treatment) , existen-
te en los Estados Unidos de América (Laespada, 2014). Se
trataria éste de un procedimiento que permitiese detectar,
prevenir, intervenir y derivar a tratamiento a adolescentes
con problemas por el uso de sustancias. Por ultimo, con-
tar con herramientas de cribado debidamente adaptadas
y validadas en nuestro pais contribuiria a una evaluacion
mas completa y objetiva de los programas de prevencién
puestos en marcha, asi como a un seguimiento regular de
los niveles de consumo de riesgo detectados.

No obstante, es importante senalar algunas limitaciones
del presente estudio. Desde el punto de vista muestral cabe
destacar que a pesar de que se utilizaron casi 600 adoles-
centes (tamano muestral similar o incluso superior al de
otros estudios de validacion) (Knight et al., 2001, 2003;
Latimer et al., 1997), resulta insuficiente para realizar una
baremacion del instrumento atendiendo a diferentes seg-
mentos sociodemograficos. Por otra parte, el hecho de que
s6lo se hayan utilizado adolescentes de la comunidad auto6-
noma de Galicia constituye en si mismo un condicionante
de la validez externa. A pesar de que se han incluido estu-
diantes tanto de centros publicos como privados y concer-
tados, residentes tanto en entornos urbanos como rurales
o semirurales, es obvio que futuros trabajos han de marcar-
se como objetivo analizar el comportamiento psicométrico
de la subescala en otras comunidades.

Hubiese sido de interés también poder disponer de in-
formacién muestral acerca de algunos aspectos clinicos,
como la presencia de diagnéstico comérbido, la existencia
de historia familiar de trastorno, etc. Sin embargo, convie-
ne advertir que se trata de un primer estudio de validacion
en el ambito escolar, contexto en el que pretende ser utili-
zado el instrumento de forma mas inmediata.

Por ultimo, el hecho de que los datos no hayan sido
recogidos mediante una entrevista clinica como tal, en el
entorno de los servicios de salud, sino en el contexto esco-
lar, hace que todas las variables hayan sido autoinformadas,
por lo que es imposible conocer a ciencia cierta en qué
medida los adolescentes pueden realmente haber infraes-
timado o sobreestimado sus niveles de consumo. No obs-
tante, como han senalado previamente diferentes exper-
tos del ambito de las conductas adictivas, las medidas de
autoinforme han demostrado ser fiables e incluso mejores
que otros métodos a la hora de evaluar los niveles de con-
sumo de alcohol y otras drogas (Babor, Kranzler y Lauer-
man, 1989; Winters, Stinchfield, Henly y Schwartz, 1990).
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Resumen

Abstract

Objetivo Esta revision sistematica pretende resumir la actual evidencia
sobre qué cannabinoides naturalmente presentes contribuyen a la
psicoactividad final del cannabis, considerando sus concentraciones
registradas y su farmacodinamia en humanos.

Metodologia Siguiendo las guias PRISMA, se revisaron articulos
cientificos publicados antes de marzo 2016 en Medline, Scopus-
Elsevier, Scopus, ISI-Web of Knowledge y COCHRANE, que
cumplieran unos criterios establecidos a-priori.

Resultados En 40 articulos cientificos, se identificaron tres
cannabinoides naturalmente presentes (A-9-Tetrahydrocannabinol,
A-8-Tetrahydrocannabinol y cannabinol) y un metabolito humano
(11-OH-THC) con relevancia clinica. De éstos, el metabolito
produce los efectos psicoactivos mds potentes. El cannabidiol
(CBD) no es psicoactivo, pero si ejerce un efecto modulador sobre
los efectos psicoactivos del cannabis. La concentracion 9-THC en
derivados cannabicos (hasta 40%) supera en gran medida la de otros
cannabinoides (hasta 9%). La farmacodinamia descrita varia, dada la
heterogeneidad en aspectos clave de la metodologia (dosis, rutas de
administracion y experiencia previa con cannabis de los participantes).
Conclusiones Los resultados evidencian que el 9-THC es el
cannabinoide que mas contribuye al efecto psicoactivo del cannabis.
Otros cannabinoides psicoactivos contribuirian minimamente,
dada su menor potencia psicoactiva y su baja concentracién en los
derivados canndbicos. La falta de estindares metodolégicos dificulta
el avance en los conocimientos sobre los efectos del cannabis en la
salud. Establecer una unidad estandar de cannabis basada en 9-THC
ayudaria a superar estas limitaciones.

Palabras clave: Delta(9)-Tetrahidrocannabinol; Cannabinol; Cannabis;

Cannabinoides; Drogas psicoactivas.

Objective This systematic review aims to summarize current evidence
on which naturally present cannabinoids contribute to cannabis
psychoactivity, considering their reported concentrations and
pharmacodynamics in humans.

Design Following PRISMA guidelines, papers published before March
2016 in Medline, Scopus-Elsevier, Scopus, ISI-Web of Knowledge and
COCHRANE, and fulfilling established a-priori selection criteria have
been included.

ResulisIn 40 original papers, three naturally present cannabinoids (A-9-
Tetrahydrocannabinol, A-8-Tetrahydrocannabinol and Cannabinol)
and one human metabolite (11-OH-THC) had clinical relevance.
Of these, the metabolite produces the greatest psychoactive effects.
Cannabidiol (CBD) is not psychoactive but plays a modulating
role on cannabis psychoactive effects. The proportion of 9-THC in
plant material is higher (up to 40%) than in other cannabinoids
(up to 9%). Pharmacodynamic reports vary due to differences in
methodological aspects (doses, administration route and volunteers’
previous experience with cannabis).

Conclusions Findings reveal that 9-THC contributes the most to
cannabis psychoactivity. Due to lower psychoactive potency and smaller
proportions in plant material, other psychoactive cannabinoids have
a weak influence on cannabis final effects. Current lack of standard
methodology hinders homogenized research on cannabis health
effects. Working on a standard cannabis unit considering 9-THC is
recommended.

Keywords: Delta(9)-Tetrahydrocannabinol; Cannabinol; Cannabis;

Cannabinoids; Psychotropic drugs.
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Introduccion

1 cannabis es la tercera droga mas utilizada en

todo el mundo (United Nations Office on Drugs

and Crime, 2015), con prevalencia vitalicia es-

timada en unos 80,5 millones de los europeos
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addic-
tion, 2012). Muchos paises europeos informaron de un
incremento en el consumo del cannabis durante las dos
ultimas décadas (OMS, 2016). Considerada la droga ilici-
ta mas ampliamente abusada, el Cannabis sativa (Cannabis
Sativa L.) es una de las plantas mas antiguamente cose-
chadas por el hombre (Appendino, Chianese, y Tagliala-
tela-Scafati, 2011) y siempre se ha acompanado de contro-
versia debido a sus efectos psicotropicos—definidos por la
OMS como la “capacidad de cambiar la conciencia, estado
emocional o procesos del pensamiento de un individuo”
(OMS, 2004).

El consumo de cannabis se ha asociado al deterioro psi-
quidtrico, fisico y social (Hall y Degenhardt, 2009; Hall,
2009; Volkow, Baler, Compton, y Weiss, 2014). Sin embar-
go, se han encontrado varios potenciales efectos terapéu-
ticos del cannabis (Mechoulam y Hanus, 2000). Mientras
que el conocimiento sobre el cannabis y su potencial te-
rapéutico ha aumentado sensiblemente en las dltimas dé-
cadas, su uso todavia es polémico debido a sus potencia-
les efectos nocivos y su marcado uso recreativo (Adams y
Martin, 1996). Ademas, se han reportado las dificultades
de separar los efectos psicotrépicos de los terapéuticos
(Borgelt, Franson, Nussbaum, y Wang, 2013; Greenwald y
Stitzer, 2000).

Una razén de esto es la composiciéon compleja del can-
nabis, que contiene mas de 500 compuestos de casi todas
las clases quimicas, como por ejemplo mono-y sesquiterpe-
nos, azucares, hidrocarburos, esteroides, flavonoides, com-
puestos nitrogenados y aminoacidos, acidos grasos simples,
entre otros (Appendino et al., 2011; ElSohlyy Slade, 2005).
Las fitocannabinoides son exclusivos del cannabis, siendo
el Delta-9-Tetrahidrocannabinol (9-THC), el cannabinoide
mas estudiado debido a su conocida psicoactividad (Dewey,
1987; Gaoni y Mechoulam, 1964; Hollister, 1987). El resto
de los cannabinoides, alrededor de 100, habitualmente
se han desatendido (Mechoulam, 2005). Esto es especial-
mente preocupante ya que los consumidores mayormen-
te fuman o ingieren derivados cannabicos, que presentan
proporciones variables de cannabinoides.

Esta brecha en el conocimiento también ha complica-
do la evaluacion de la salud acerca del cannabis. Como no
existen sistemas fiables y homogéneos de registro, la eva-
luacion del cannabis sigue centrandose en la frecuencia
de consumo. Un ejemplo es la definicion de los usuarios
de cannabis en riesgo, dada por el EMCDDA, que se basa
unicamente en la frecuencia de uso de cannabis en el ulti-
mo mes (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2012). Mientras, la cantidad de cannabis consu-

mida, y mdas concretamente la cantidad de los cannabinoi-
des, permanece inexplorada.

Una opcioén ya definida para otras drogas, como el al-
cohol, son unidades estandar (Gual et al., 1999; Stockwell,
Blaze-Temple, y Walker, 1991), que consideran el compo-
nente principal con implicacién en la salud. Sin embar-
go, para el cannabis, se necesita un consenso sobre cudles
cannabinoides, ademas del 9-THC, pueden tener implica-
ciones sobre los efectos psicoactivos buscados en los seres
humanos. Seguimos necesitando mas informacién acerca
de la influencia de otros cannabinoides sobre los efectos
del cannabis, teniendo en cuenta sus concentracionesy sus
efectos sobre la farmadinamia del cannabis.

Con el fin de analizar la contribucion de otros cannabi-
noides a los efectos finales del cannabis en la salud, se rea-
liz6 una revision sistematica de la literatura, cuya finalidad
es concluir qué cannabinoides naturalmente presentes han
mostrado efectos psicoactivos en los seres humanos, tenien-

do en cuenta sus concentraciones y su farmadinamia.

Métodos y materiales

La informacion para esta revision sistematica se recogio
con un avanzado documento protocolo en concordancia
con la linea directiva de PRISMA (Liberati et al., 2009;
Urratia y Bonfill, 2010). La buisqueda electrénica se realizé
consultando con las siguientes cuatro bases de datos cienti-
ficos: Medline (1950- March 2016), Scopus- Elsevier (2004-
March 2016), Web of Science (1900- March 2016) y CO-
CHRANE (1991- March 2016). Se utilizé una combinacién
de los siguientes términos truncados como palabras clave
para realizar la busqueda: “Cannab*”, “marihuana”, “hash”,

” o«

“quimica”, “estructura

” « » o«

constituyente”, “psico” y “efecto”.

Criterios de seleccion

Se han tenido en cuenta todos los estudios publicados
antes de octubre de 2015, siguiendo los parametros: (1)
Estudios sobre la psicoactividad en seres humanos con los
cannabinoides naturalmente presentes en el cannabis o su
alternativa sintética pura, (2) Las propiedades farmacodi-
namicas de los cannabinoides que contribuyen a los efec-
tos psicoactivos finales del cannabis, (3) Informes sobre la
potencia del cannabis. Criterios de exclusion: (1) Estudios
centrados principalmente en las propiedades farmacociné-
ticas de los cannabinoides (2) Revisiones o monografias.
No se aplicé ninguna restricciéon de lenguaje o fecha de
publicacioén.

Extraccion de datos

Dos revisores (CCy HL) extrajeron los datos y consulta-
ron con dos investigadores de mayor categoria (AG y MB)
en caso de dudas. De los articulos seleccionados, se extra-
jeron los siguientes datos: autoria, ano de publicacién,
sustancias psicoactivas identificadas, dosis, formas de admi-
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nistracion, efectos psicoactivos, derivados utilizados para el
estudio y consumo previo de los voluntarios.

Resultados

Se encontré un total de 1484 entradas unicas, de los cuales
87 cumplieron nuestros criterios de inclusion. Después de la
revision del texto entero, se rechazaron 54 por cumplir los
criterios de exclusién, sobre todo por ser revisiones anteriores
(N=41). Por ultimo, como se muestra en la Figure 1, se inclu-
yeron 40 articulos en la revision de la literatura. Los resultados
se dividen en tres partes: 1) Los cannabinoides naturalmente
presentes que afectan la psicoactividad del cannabis; 2) Efec-
tos farmacodinamicos; y 3) las potencias informadas de los
constituyentes psicoactivos naturalmente presentes.

1) Cannabinoides naturalmente presentes que
afectan la psicoactividad del cannabis

- Efectos directos

Se observaron efectos psicoactivos dosis-dependientes
del Delta-9-trans-Tetrahidrocannabinol (9-THC) en los su-
jetos después de usar las vias de administracion intraveno-
sa, oral e inhalada (Tabla 2). También se han reportado
otras vias de administraciéon como la vaporizaciéon (Zuur-
man et al., 2008) y beber té de cannabis (Hazekamp, Bas-
tola, Rashidi, Bender, y Verpoorte, 2007).

Delta-8-Tetrahydrocannabinol (8THC) y Cannabinol
(CBN) producen efectos psicoactivos en los seres huma-
nos pero con menor intensidad que el 9-THC (Tabla 1)
(De Souza, Karniol, y Ventura, 1974; Hollister y Gillespie,
1973; Karniol y Carlini, 1973; Pérez-Reyes, 1973). Se estim6
una proporcién de potencia de 8THC de entre 1:2 y 2:3

(8-THC: 9-THC) (Hollister y Gillespie, 1973; Karniol y Car-
lini, 1973). Se observaron efectos psicoactivos del 8-THC
después de la administracion intravenosa y oral. E1 CBN
tiene una proporcion de potencia de 1:10 (CBN: 9-THC),
pero no se presentaron efectos psicoactivos después de la
administracion oral (Hollister, 1973).

Un metabolito de la 9-THC —el 11-OH-THC— tiene
efectos psicoactivos por si mismo si se inyecta puro por via
intravenosa, observando efectos psicoactivos mas rapidos
y mas fuertes que después de la administraciéon de 9-THC
(Lemberger, Martz, Rodda, Forney, y Rowe, 1973).

- Efectos indirectos

La administracion del cannabidiol (CBD) no fue segui-
da de efectos psicoactivos ni después la administracion oral
ni de la intravenosa. E1 CDB presenta un efecto modulador
sobre la actividad psicoactiva del 9-THC, que ha demos-
trado depender de varios factores. Un ejemplo es la rela-
cion entre CBD:9-THC o el orden de administracién de los
cannabinoides, que influye en la intensidad del efecto de
modulaciéon (Dalton, Martz, Lemberger, Rodda, y Forney,
1976; Ilan, Gevins, Coleman, ElSohly, y de Wit, 2005; Zuar-
di, Shirakawa, Finkelfarb, y Karniol, 1982).

Otro cannabinoide que influye en los efectos psicoac-
tivos del 9-THC es el A-9-tetrahidrocannabivarin (THCV),
cuya potencia se estimé en 25% de la potencia psicoactiva
del 9-THC (Hollister, 1974). Sin embargo, la evidencia so-
bre los efectos del THCV sobre el 9-THC todavia es limita-
da y controvertida, sugiriendo que el THCV puede tener
un efecto mixto en el 9-THC. Un estudio reciente demos-
tré que el pre-tratamiento con THCV potenci6 algunos de
los efectos producidos por el 9-THC, mientras que minimi-
z6 otros (Englund et al., 2016).

Tabla 1. La Psicoactividad de los cannabinoides naturalmente presentes y metabolitos relacionados en los seres humanos, identificadas

en los articulos seleccionados.

Molécula Autor

Via de administracién

Potencia psicoactiva

Cannabinoides psicoactivos naturalmente presentes

9-THC Todos autores Fumado
Intravenoso
Oral
8-THC Hollister (1973) Oral
Intravenoso
Karniol and Carlini (1973) Fumado
De Souza (1974)
CBN Pérez Reyes (1973) Intravenoso
Oral
THCV Hollister (1974) Intravenoso

Cannabinoide naturalmente presente con la mayor potencia
psicoactiva

Proporcion de potencia: 2:3 (8-THC : 9-THC)

Tasa de potencia: 1:2 (8-THC : 9-THC)
Menos potente que el 9-THC

1:10 (CBN : 9-THO)
Ningln efecto psicoactivo

Proporcion de potencia: 1:4 (THCV: 9-THC)

Metabolitos psicoactivos del cannabis directamente relacionados

11-0H- 9-THC Lehmberger (1973) Intravenoso

Mayores efectos psicélogicos que el 9-THC con aparicion méas temprana

Nota. 9-THC: 9-Delta-tetrahidrocannabinol; 8-THC: 8-Delta-tetrahidrocannabinol; CBN: Cannabinol; THCV: A-g-Tetrahidrocannabivarin; 11-OH-9-THC: 11-Hidroxi-Delta-

9-tetrahidrocannabinol.
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Tabla 2. Propiedades farmacodindmicos humanos de los cannabinoides descritos en los articulos seleccionados.

Caracteristicas de los
voluntarios

Autor

Via de
administracion

Dosis

Efectos observados después del consumo

Administracién de 9-THC puro

Curran (2002) Usuarios experimentados
de cannabis que no

consumen actualmente

D’Souza (2008)  Actualmente usuarios

frecuentes

Uso de cannabis menos de
15 veces en lavida

Martin-Santos
(2012)

Uso de cannabis no mas de
una vez por semana en los
Gltimos 6 meses

Zuurman (2008)

Oral 9-THC: 7,5, 15 mg
Intravenoso 9-THC: 2,5, 5 mg
Oral 9-THC: 10mg

Intrapulmonar
(vaporizacidn)

9-THC: 2mg, 4mg, 6mgy
8 mg

Efectos dosis-dependiente en el deterioro de la
memoria episddica y el aprendizaje, el priming
perceptivo y la memoria de trabajo.

Alteraciones perceptivas dosis-dependientes,
alteracion de la memoriay la atencién, amnesia,
aumento de efectos subjetivos de estar “colocado” y
de taquicardia.

Sintomas positivos y negativos como la ansiedad,
disforia, sedacidn e intoxicacion subjetiva. El 5% de
los pacientes se volvi6 paranoide y ansioso. Aumento
de tasa cardiaca y diferencias en la presi6n arterial
diastélica a las 2 horas post-administracion

Estado de alerta, sensacion de estar “colocado”,
percepcidn externa, taquicardia, cambios en el
balanceo del cuerpo y tamafio de la pupila.

Estudios con la administracién de derivados canndbicos o combinaciones de cannabinoides

Media de consumo de
cannabis a lo largo de la
vida

Bhattacharyya
(2010)

Dalton (1976) Usuarios previos de

cannabis

Greenwald
(2000)

Consumidores regulares de
marihuana

Englund (2013)  Voluntario habiendo
consumido al menos una

vez en su vida

Englund (2016)  Varones que no han
consumido cannabis mas

de 25 veces en su vida

Haney (2015) Usuarios de cannabis de

al menos la mitad de un
cigarrillo de cannabis 4 6
mas veces por semana en el

mes pasado

Hunault (2008) Usuarios de cannabis (2-9

porros/mes)

Hunault (2009) Usuarios de cannabis (2-9

porros/mes)

Ilan (2005) Experiencia previa de
cannabis (mas de 10 veces

en la vida)

Por via CBD: 5 mg

intravenosa 9-THC: 1,25 mg

Fumado 25 pg/kg of 9-THC junto
con placebo o0 150 pg/kg
de CBD

Fumado 9-THC: 3,55 %

(Marihuana)

Oral (CDB) CBD 600 mg
Intravenosa (9- 9-THC 1,5mg

THCO) 1,5 mg

Oral (THCV) THCV 10mg cépsulas
Intravenosa 1 mg de 9-THC

(THO)

Oral (CDB) Pre-tratamiento con CDB

Fumado (THC) oral (200 mg, 400 mg u
800 mg) Fumar la mitad
de un (5.30-5.80% 9-THC)
cigarrillo de cannabis
inactivo o activo, se fumo

90 min méas tarde

Fumado 9-THC: 9,8%, 16,4%,
(Marihuanay 23,1%

tabaco)

Fumado 9-THC: 9,8%, 16,4%,
(Marihuanay 23,1%

tabaco)

Fumado 9-THC: 1,8-3,6%

(Marihuana) CBC:0,1-0,5%

CBD: 0,2-1%
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Pre-tratamiento con CDB dio lugar a la reduccién de los
efectos psicoldgicos/psicdticas del 9-THC versus pre-
tratamiento con placebo.

La administracién combinada de CBD y 9-THC produjo
una respuesta subjetiva y sensaciones de intoxicacion
significativamente mas atenuadas que después de la
administracién de 9-THC.

Pre-tratamiento con CBD no bloque6 la euforia
inducida por el 9-THC.

Antinocicepcion y sintomas comportamentales.
Efectos subjetivos mostraron alta variabilidad entre
participantes.

Pre-tratamiento con CBD produjo menos sintomas
psicéticos, paranoia y mejor memoria episédica. Los
sintomas psicéticos positivos eran menores con pre-
tratamiento con CDB pero en comparacién con placebo
las diferencias no alcanzan significacion estadistica

Pre-tratamiento con THCV inhibié algunos efectos

del THC (por ejemplo, efectos subjetivos del 9-THC
menos intensos) mientras que potenci6 otros (efectos
ansidgenos del 9-THC).

Pre-tratamiento oral con CDB no altera los efectos
subjetivos, de refuerzo, o los efectos cardiovasculares
de cannabis fumado comparado con placebo en
fumadores de cannabis

Dosis crecientes aumentaron la tasa cardiacay la
somnolencia, produjo vémitos, cambios en la presion
arterial y taquicardia.

Dosis crecientes retrasaron el tiempo de respuesta

y empeoraron el control de manera lineal. Algunos
participantes no mostraron deterioro en el control
motor incluso con concentraciones séricas superiores
a 40 ng/mL. Los efectos subjetivos (sensacion de estar
“colocado” y somnolencia) variaban significativamente
entre los tratamientos.

Concentraciones variables de CDB y CDC no afectaron
significativamente el efecto del 9-THC. El CDB sélo
tendia a antagonizar si el 9-THC estaba presente en
una concentracion alta
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Via de Dosis

administracién

Caracteristicas de los
voluntarios

Autor

Efectos observados después del consumo

Morgan (2010) Cannabis utilizado por lo Fumado
menos una vez al mes en el
altimo afio

Morgan (2012) Fumadores actuales de Fumado
cannabis

Ramesh (2013) Consumidores actuales de  Fumado
marihuana a diario

Schaefer (1977)  Fumadores ocasionalesy Fumado
habituales

Schwope (2012) Fumadores de cannabis Fumado
intensosy crénicas

Zuardi (1982) Use de cannabis por lo Oral

menos en los 15 dias antes
del estudio

Cannabis propio

Cannabis propio

1 a 6 caladas:
9-THC: 5,5%, 6,2%

9-THC: 1,5%, 2,2%

9-THC: 6,8%

9-THC: 0,5 mg/kg
CBD: 1 mg/kg
Combinacion de 9-THC (0,5

Déficits agudos en el recuerdo de prosay deterioro
de la memoria, siendo més evidente si las
concentraciones de CBD eran bajas.

Altas concentraciones de THC aumentaron los indices
de depresion y ansiedad y produjeron peor recuerdo
de prosa'y memoria de fuente. En los usuarios
recreacionales, la presencia de CBD disminuy6 la
presencia de sintomas similares a la psicosis. En
usuarios diarios, la presencia de CDB dio lugar a mejor
memoria de reconocimiento.

Sensacion de estar “colocado”, deterioro del
rendimiento psicomotory disminucién de la precision
de la memoria inmediata. Participantes también
presentan disminucion de niveles de monéxido de
carbono.

Aumento de la tasa cardiaca y tiempo de reacciéon mas
lento. Efectos subjetivos eran dosis-dependientes.

Sentimientos de sentirse “colocado”, estimulacién,
sedacion, dificultad del habla, temblor. Aumento de
ingesta de comida y boca seca.

THC ansiogénico, el CBD antagoniz6 los efectos
psicotrépicos subjetivos del THCy sin afectar al pulso.

mg/kg) and CBD (1 mg/kg)

Estudios comparando la administracién de 9-THC puro y derivados canndb

icos

Wachtel (2002) Consumo de cannabis al
menos una vez en los dos
Gltimos mesesy por lo

menos 10 veces en su vida.

Oraly fumado

Usuarios de cannabis Oral vs. fumado

experimentados

Chait (1992)

Hart (2002) Fumadores de cannabis Oral vs. fumado
actuales, con una media de

6 porros/dia

9-THC: 8,4 mg, 16,9 mg
CBN: 0,30%
CBD:0,05%

Oral: 10mg, 15mg
Fumado: 2,6%, 3,6%

Oral: 20 mg de 9-THC
Fumado: 3,1 % de 9-THC

Grupo oral: voluntarios informan de mayores efectos
de la droga después del 9-THC puro que después de
tomar marihuana.

Grupo fumar: El 9-THC puro induce menos efectos de
droga que fumar marihuana, especialmente en la dosis
inferior.

Fumar e ingestion oral produjeron efectos subjetivos
similares. Fumar marihuana produce mayores efectos
generales de droga, mayor tasa cardiacay menos
ingestion de alimentos.

Fumar e ingestion oral produjeron efectos subjetivos
similares. Después de fumar marihuana, se observaron
efectos subjetivos algo mas pronunciados con

una disminucién mas lenta a lo largo del tiempo.

Se identificaron efectos subjetivos negativos y
abstinencia s6lo en el grupo de fumadores y no en el
grupo de administracion oral.

Nota. 9-THC: 9-Delta-tetrahidrocannabinol; 8-THC: 8-Delta-tetrahidrocannabinol ; CBN: Cannabinol; CBD:

2) Efectos farmacodindmicos

Los cannabinoides psicoactivos naturalmente presentes
en el cannabis han demostrado tener efectos farmacodina-
micos tanto psicolo6gicos como sistémicos (Tabla 2).

- Medidas psicologicas

El 9-THC puro y los derivados cannabicos producen
efectos dosis-dependientes, siendo mas frecuentes las des-
cripciones de sensaciones de intoxicacion y estimulacion.
Otros efectos frecuentemente observados fueron la ansie-
dad, la sedacion, desviaciones del rendimiento psicomotor,
deterioro de la memoria, peor recuerdo de prosa, cambios
emocionales y precision perceptiva disminuida (Curran,

Cannabidiol; CBC: Cannabichromene.

Brignell, Fletcher, Middleton, y Henry, 2002; D’Souza et
al., 2008; Hunault et al., 2009; Martin-Santos et al., 2012;
Ramesh, Haney, y Cooper, 2013; Schaefer, Gunn, y Du-
bowski, 1977).

Los articulos que compararon los efectos del cannabis en
las diferentes vias de administracion (oral vs. fumado) con-
cluyen que la administracion oral de 9-THC puro produce
valoraciones subjetivas mas bajas que fumar derivados can-
nabicos (Chait y Zacny, 1992; Hart et al., 2002) y no se tra-
duce en deseo y sintomas de abstinencia (Hart et al., 2002).

Al comparar los efectos del 9-THC puro y los derivados
cannabicos dentro de la misma via de administracion, se
observaron diferencias menores en los efectos subjetivos
(Wachtel, ElSohly, Ross, Ambre, y Wit, 2002). Segun esca-
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las analégicas visuales (Folstein y Luria, 1973), la marihua-
na ingerida por via oral produce menos efectos subjetivos
que el 9-THC puro oral. En cambio, cuando se fuma, la
marihuana produjo mayores efectos subjetivos que fumar
9-THC puro. Estos resultados son consistentes con otros
estudios que han mostrado que los cannabinoides como
el CBN pierden sus efectos psicoactivos si se toman por via
oral (Pérez-Reyes, 1973).

Los estudios que analizaron la influencia de cannabinoi-
des especificos en los efectos del 9-THC se centraron sobre
todo en los CDB. Si bien desprovisto de psicoactividad (Pé-
rez-Reyes, 1973), varios estudios incluidos en nuestra revi-
sion sugieren que el CDB tiene una influencia potencial
sobre los efectos finales del cannabis. Se ha mostrado que
el CDB antagoniza y modula los efectos del 9-THC, como
por ejemplo, el deterioro de la memoria y del recuerdo
de la prosa (Morgan, Schafer, Freeman, y Curran, 2010).
También parecen verse afectados la ansiedad y los sinto-
mas similares a las psicéticas inducidos por el 9-THC si esta
presente el CDB (Morgan et al., 2012; Zuardi et al., 1982).
Sin embargo, el rol del CDB parece complejo, ya que sus
efectos no s6lo dependen en su propia concentracién sino
también de la concentracion del 9-THC, asi como del or-
den de administracion (Bhattacharyya et al., 2010; Ilan et
al., 2005).

- Efectos sistémicos

Se encontraron efectos cardiovasculares dosis-depen-
dientes, caracterizados por el marcado aumento de la tasa
cardiaca en la mayoria de los voluntarios que participaron
en estudios sobre cannabis. Fumar 9-THC puro indujo me-
nos taquicardia que fumar los derivados cannabicos (Wa-
chtel et al., 2002). Otros sintomas sistémicos eran la sensa-
cién de hambre (Schwope, Bosker, Ramaekers, Gorelick, y
Huestis, 2012), disminucién del equilibrio y aumento del
tamano de las pupilas (Zuurman et al., 2008).

No se describieron efectos sobre el sistema respiratorio
en los articulos seleccionados. Dado que el cannabis ha-
bitualmente se fuma junto con tabaco, algunos estudios
analizaron la potencial interaccién entre las dos drogas.
Si bien es escasa, la informacién disponible indica que el
tabaco aumenta la proporcién de los cannabinoides libera-
dos (Van der Kooy, Pomahacova, y Verpoorte, 2009).

3) Potencias reportadas de los constituyentes psi-
coactivos naturalmente presentes

- 9THC

Con unas pocas excepciones, el 9-THC es el cannabi-
noide presente en mayor proporciéon. Las mayores con-
centraciones de 9-THC identificadas en la revision fueron
el polvo de cannabis inglés (40,63%) y el hachis holandés
(39,85%). Se ha informado de concentraciones inferio-
res de 9-THC en el cannabis herbal, con un maximo de

25,5% de 9-THC encontrado en Nueva Zelanda. Estudios
que analizan cambios en las concentraciones de 9-THC a
lo largo del tiempo describen grandes aumentos en la pro-
porcion del principal cannabinoide psicoactivo (Bruci et
al., 2012; Burgdorf, Kilmer, y Pacula, 2011; ElSohly et al.,
2000, 2016; Mehmedic et al., 2010) (Tabla 3).

- Otros cannabinoides que contribuyen a la psicoactividad del

cannabis

No siempre se registraron concentraciones de cannabi-
noides psicoactivos diferentes del 9-THC (Tabla 3). Cuan-
do estan presentes, las concentraciones generalmente fue-
ron bajas en comparacién con el 9-THC. Un ejemplo es el
CBN, cuya maxima concentracion registrada fue de 7,7%,
presente en aceite de hachis confiscado en EEUU (Meh-
medic et al., 2010).

En cambio, si bien no psicoactivas, las concentracio-
nes de CBD se registraron con frecuencia. A lo largo del
tiempo, los porcentajes de CBD en el cannabis muestran
una tendencia negativa, que es especialmente visible en
el cannabis herbal (ElSohly et al., 2016; Mehmedic et al.,
2010; Niesink, Rigter, Koeter, y Brunt, 2015; Potter, Clark,
y Brown, 2008). En el cannabis de resina se encontraron
potencias variables dependiendo del origen del derivado
(Niesink et al., 2015; Pijlman, Rigter, Hoek, Goldschmidyt,
y Niesink, 2005; Tsumura et al., 2012).

Discusion

Nuestra revision resume la actual evidencia sobre la
contribucién de los cannabinoides naturalmente presen-
tes a los efectos psicoactivos finales del cannabis. Hemos
identificado tres cannabinoides (9-THC, 8-THC y CBD) y
un metabolito humano del 9-THC (11-OH-THC) que han
mostrado efectos psicoactivos. Mas alla de los constituyen-
tes psicoactivos naturalmente presentes, el 9-THC presenta
los efectos psicoactivos mds fuertes y esta presente en la
concentraciéon mas alta. Su metabolito 11-OH-THC produ-
ce efectos mads intensos que aparecen antes. Los efectos psi-
cologicos y sistémicos del cannabis son mayormente indu-
cidos por el 9-THC, mientras que la contribucién de otros
cannabinoides psicoactivos es estimada como muy baja.

Limitaciones en los informes farmacodinamicos
del cannabis

Los estudios incluidos presentan grandes diferencias
en aspectos cruciales de la metodologia, lo que dificulta
la comparacion directa y un anadlisis mas exhaustivo, como
por ejemplo un meta-andlisis. Uno de estos aspectos es la
experiencia previa de los voluntarios, que variaba mucho
(pasando de un consumo de cannabis de mas de 10 veces
en la vida a usuarios crénicos e intensos de cannabis). Al
estudiar la farmadinamia del cannabis, la experiencia pre-
via es determinante para estimar los efectos agudos y a lar-
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Tabla 3. Registros de concentraciones de cannabinoides en los articulos seleccionados.

Autor Origenyaifio  Tipo de derivado Concentraciones registradas de cannabinoides analizados
Bruci et al Albania, 2011  Herbal 9-THC: 1,07%- 12,13 %
(2012) CBD: 0,65% -2,02%
CBN: 0,02% -1,12%
Burgdorfetal USA; 1996- No se indica 9-THC: 11,75 %
(2011) 2008 CBD: 0,08 %
ElSohly (2000) USA, 1980- Cannabis, hachis, o Las muestras de marihuana tenian menos del 1,5% de 9-THC en 1980 y ascendi6 a 4,2%
1997 aceite de hash de 9-THC en 1997. Hachis y aceite de hash no mostraron tendencias especificas de

potencia. Otros cannabinoids, CBD, CBN y CBC no mostraron cambios significativos en su
concentracion a lo largo de los afios.

ElSohly (2016) USA, 1995-
2014

Marihuana, hachfs, o
aceite de hash

La potencia de 9-THC en el cannabis herbal ha aumentado a lo largo del tiempo desde
aproximadamente 4% de 9-THC en 1995 a aproximadamente 12% en 2014. Otros
cannabinoides con contenido significativo son el CBD y el CBN (en aceite de hachis
aproximadamente 2-5%). El contenido en CBD en derivados cannabicos ha caido desde
aproximadamente 0,28% en 2001 a <0,15% en 2014. Se mantiene un promedio de CBD por
debajo del 5% en el derivado de resina.

Knight (2010) Nueva Zelanda

Plantas cultivadas de
cannabis hidropénico

9-THC: 4,3% -25,2%

Mehmedic USA, 1993-
(2010) 2008

Marihuana
Sinsemilla

Hierba de la cuneta
Hachis

Aceite de hash

% Marihuana Sinsemilla Hierbadela Hachis Aceite de
cuneta hash
9-THC 3,4-6,1 5,8-13,4 0,3-0,5 2,5-29,3 6,5-31,5
CBD 0,2-0,5 0,2-0,5 1,5-2,4 0,8-4,9 0,1-1,3
CBN 0,2-0,4 0-0,2 0-0,2 1,3-2,3 0,6-7,7
CBC 0,2-0,3 0,2-0,3 0,1-0,2 0,5-0,9 0,3-1,6
CBG 0,1-0,3 0,1-0,5 <0,1 0,3-1 0,2-1,2
THCV <0,1 <0,1 <0,1 0,1-0,4 0,1-0,7

Niesink (2015) Paises Bajos,

Cannabis herbal

Cannabis herbal: Nederwiet mostré altas dosis de THC pero apenas CDB; menos del 1%

2005-2015 (Nederwiety hierba de  de estas muestras contenia mas de 1% de CBD. Las potencias medias del Nederwiet mas
cannabis importada), populary mas fuerte eran de 16,04,0%, 17,0£3,9%. El cannabis herbal tenfa potencias
resina de cannabis menores de 9-THC (6,5¢3,5%). La resina de cannabis importada tenia 16,5+6,3%y el
(Nederhasjyresinade  Nederhasj presentaba niveles superiores de 9-THC (30,2£16,4%).
cannabis importada)

van der Pol Paises Bajos,  Porros de cannabis Herbal: 9-THC: 12,4% (rango 1,1-19,5, DT= 3,0); CDB: 0,2% (rango: 0,0-0,5, DT=0,1)

(2013) afio no herbaly resina de Resina: 9-THC: 12,2% (rango 2,9-24,7, DT= 6.0); CDB: 5,4% (rango: 0,2-7,9, DT=1,5)
indicado cannabis

Pijlman (2005) Paises Bajos,  Marihuana importada, % Marihuana Cosecha Hachis Cosecha

2000-2004 cosecha propia importada propia Marih. importado propia Hachis
marihuana, hachis 9-THC 7,2 21,5 18,5 39,8
importado y cosecha
propia hachis CBN 0,7 0 1,5 0,6

CBD 0,20 0,25 8,10 0,60
Potter (2008) Inglaterra, Resina % Herbal Resina Sinsemilla Polvo

2005 Herbal 9-THC 2,14 3,54 13,98 40,63
Sinsemilla
Polvo CBD <0,1 4,17 <0,10 0,18

CBC 0,22 0,34 0,2 0,41

THCV 0,17 0,10 <0,03 0,29

CBG 0,21 0,29 0,41 1,59

CBN 0,55 1,55 0,16 0,57
Tsumura Japén, 2010- Hojas % Hojas Brotes Brotes Polvo
(2012) 2011 Brotes con semillas con semillas  sin semillas

Igrotes sin semillas 9THC 1.8 3.8 8.3 8.9
olvo
CBN 0,5 1,1 1,3 1,2
CBD 0,2 0,2 0,1 0,1

Turner (1974)  Diferentes
origenes,
década de
1970

Plantas de cannabis

Nepal: 2,81% THC, 0,21% CBD

Méjico: 1,68% THC, 0,27% CBD

Paquistan: 1,30% THC, 1,14% CBD

USA: 0,35% THC, 1,42% CBD

Otros los cannabinoides encontrados fueron: CBC, THCVy CBL.

Nota. 9-THC: 9-Delta-tetrahidrocannabinol; CBN: Cannabinol; CBD: Cannabidiol; CBC: Cannabichromene; CBG: cannabigerol; THCV: Tetrahidrocannabivarin;

CBL: Cannabicyclol.
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go plazo, debido a la presencia de los niveles de depoésito y
de tolerancia (Abood y Martin, 1992; De Souza et al., 1974;
Sharma, Murthy, y Bharath, 2012). Las diferencias metodo-
l6gicas también afectan la medicion de los resultados, pa-
sando de auto-evaluaciones subjetivas de efectos similares
a la marihuana en los estudios mas antiguos (Pérez-Reyes,
1973) a descripciones mucho mas complejas usando esca-
las validadas, en los articulos mas recientes recuperados
(Englund et al., 2016).

Otro aspecto importante a considerar es la via de ad-
ministracion. Las diferencias juegan un papel clave en los
efectos del cannabis, con un impacto directo en los canna-
binoides farmacocinéticos. Un ejemplo es el CBN, que pro-
duce efectos psicoactivos si se inyecta por via intravenosa
pero no por administracion oral (Pérez-Reyes, 1973). Otro
ejemplo son los sintomas de abstinencia, que aparecieron
después de fumar marihuana pero no después de la inges-
tiéon oral de 9-THC puro (Hart et al., 2002). Como habi-
tualmente se fuma el extracto de cannabis, estos estudios
tienen implicaciones importantes para la evaluacion de los
efectos del cannabis en la salud.

Ademas, las dosis de 9-THC en los articulos seleccio-
nados difieren ampliamente. En consecuencia, como el
cannabis tiene efectos dosis-dependientes (D’Souza et al.,
2008; Wachtel et al., 2002), se describieron sintomas varia-
bles. No podemos rechazar que, debido a la composicién
compleja del cannabis, incluso los derivados canndbicos
que contienen niveles similares de 9-THC pueden haber
sido diferentes con respecto a otros cannabinoides. Las
caracteristicas como el origen de la materia vegetal, la par-
te analizada o el producto derivado del cannabis siempre
deben considerarse. Ademas, con el fin de permitir com-
paraciones entre estudios, también los datos sobre otros
cannabinoides distintos del 9-THC deben registrarse.

Evaluacion del rol de otros cannabinoides
distintos del 9-THC

Nuestra revision pone de relieve que, por ahora, se con-
sidera el 9-THC como el cannabinoide principal responsa-
ble de los efectos psicoactivos del cannabis. Las investiga-
ciones se han centrado en el 9-THC, si bien el cannabis se
consume sobre todo en forma de derivado cannabico. Con
el fin de evitar informes farmacolégicos contradictorios, va-
rios autores han indicado que otros cannabinoides herbales
deben considerarse al evaluar los efectos del cannabis (Ei-
chler et al., 2012; Mechoulam, 2005; Turner, 1974). Nues-
tra revision muestra que, en la mayoria de las ocasiones,
ni siquiera se analizan otros los cannabinoides psicoactivos.

Se podria encontrar un perfil comuin de los efectos del
cannabis, incluyendo efectos subjetivos (sentirse colocado,
estimulado) y efectos sistémicos (cambios en la tasa cardia-
ca). Estudios que han investigado si el 9-THC es el tinico
responsable de la psicoactividad del cannabis concluyen
que la administracion de 9-THC puro y de derivados can-

nabicos producen efectos similares que no difieren signi-
ficativamente (Ilan et al., 2005; Wachtel et al., 2002). Las
implicaciones clinicas debidas a la interaccion del 9-THC
con el CBD todavia estan siendo disputadas, y los articulos
incluidos muestran que los efectos agudos de modulacién
del CDB dependen de varios factores, como, por ejemplo,
la proporcion de la concentracion, la forma de administra-
cién o el orden de administraciéon (Englund et al., 2013;
Haney et al., 2016; Ilan et al., 2005; Zuardi et al., 1982).
Los efectos descritos reflejan las condiciones de laborato-
rio, que pueden diferir de las condiciones de la vida real.
Es mas, los datos sobre las concentraciones de CBD indi-
can que, especialmente en el cannabis herbal, el CBD s6lo
esta presente en concentraciones menores. Por ello y como
se ha mencionado en revisiones anteriores sobre la inte-
racciéon del CBD y el 9-THC, la evidencia sugiere que las
implicaciones clinicas del CBD sobre los resultados del can-
nabis con respecto a la salud requieren mas investigacion,
que incluya muestras mas grandes y analisis de los efectos a
largo plazo (Haney et al., 2016; Hollister y Gillespie, 1975;
Leweke, Mueller, Lange, y Rohleder, 2016; Zhornitsky y Po-
tvin, 2012).

Potencias de cannabis e implicaciones para la salud

En nuestra seleccion de articulos, la concentracion mas
alta utilizada para analizar los efectos farmacodinamicos fue
de 69 mg de 9-THC (23%) (Hunault etal., 2008, 2009), aun-
que las altas concentraciones utilizadas en la investigacion
pueden ser inferiores que algunas de las potencias registra-
das, como las muestras que contenian entre 30% y 40% de
9-THC que fueron reportadas por varios autores. Sin embar-
go, debido al hecho de que algunos registros corresponden
a decomisos policiacos, los datos sobre la potencia pueden
no ser representantes del cannabis comun de la calle.

Algunos autores afirman que, cuando se cultiva para uso
recreativo, conseguir cannabis mas fuerte se ha convertido
en una meta habitual (Knight et al., 2010; Mehmedic et al.,
2010; Pijlman et al., 2005). Los cambios en la concentra-
cién se han centrado en el 9-THC, mientras que otros can-
nabinoides se mantienen o disminuyen (Mehmedic et al.,
2010). La mayoria de las concentraciones de 9-THC eran
superiores a las concentraciones de otros cannabinoides,
que mayormente no superan el 8%.

Se requiere mas informacioén acerca de cudles de los
efectos nocivos del cannabis se agravarian con dosis supe-
riores, especialmente en casos de uso crénico e intenso.
Sin embargo, nuestra revision muestra que hay una ten-
dencia a simular las condiciones reales del consumo de
cannabis en las investigaciones. Un ejemplo es el analisis
de extractos de cannabis mezclados con tabaco (Hunault
etal., 2008, 2009; Van der Kooy, Pomahacova, y Verpoorte,
2008; Van der Kooy et al., 2009) o los preparados de los
propios voluntarios (Morgan et al., 2012; van der Pol et
al., 2013).
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Otra cuestion de creciente preocupacién es el uso de
cannabinoides sintéticos muy potentes, que pueden oca-
sionar efectos nocivos graves en la salud. Nuestra revision
no consideré estos compuestos debido al hecho de que su
prevalencia de uso en nuestro contexto es muy inferior al
uso de los derivados (Observatorio Espanol de la Droga 'y
las Toxicomanias, 2015; Plan Nacional sobre Drogas, 2016).

Limitaciones y puntos fuertes
de la revision sistematica

Nuestra revision tiene varias limitaciones potenciales.
Por un lado, las diferencias en las caracteristicas de los es-
tudios dificultaban la extraccién equivalente de datos para
su comparacion en un meta-analisis. Por otro lado, el sesgo
de publicacion y la limitacion de las bases de datos pueden
haber producido algin tipo de pérdida de informacién.
Sin embargo, nuestra revision se disené con el fin de en-
contrar y evaluar estudios relevantes o de calidad que abor-
dasen el tema.

Nuestra revision tiene varios aspectos positivos. Que se-
pamos, es la primera revision sistematica de la literatura
que se centra en la psicoactividad, considerando las pro-
piedades farmacodinamicas y las potencias de varios can-
nabinoides. Nuestro estudio también senala que varios
aspectos de la psicoactividad del cannabis atin son poco
claros, sobre todo porque la investigaciéon no se ha cen-
trado en cémo los cannabinoides pueden influir de forma
individual en los efectos finales del cannabis.

Conclusiones

La evidencia actual indica que, de los constituyentes na-
turalmente presentes en el cannabis, el 9-THC es el canna-
binoide psicoactivo mas potente. Ademads, en comparaciéon
con otros cannabinoides, su concentracion en los deriva-
dos es muy superior. Por ello, al evaluar los efectos del can-
nabis, el 9-THC se debe considerar como el contribuyente
principal a la psicoactividad del cannabis.

El cannabis es la droga ilicita mas abusada en todo el
mundo y constituye un importante problema de salud pu-
blica. Se requiere metodologia estandarizada para superar
las limitaciones actuales en la investigacioén del cannabis.
Se requiere trabajar con una unidad estandar de canna-
bis que cuantifique el principal cannabinoide del cannabis
con implicacién en la psicoactividad. Se espera que esta
unidad facilite la homogeneizacién de los registros del can-
nabis, que es fundamental para mejorar la investigaciéon
epidemiolégica y las intervenciones de salud publica.
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stimado Sr. Editor,

El consumo excesivo de alcohol y los trastor-
nos de uso de alcohol son la causa principal de
muerte y discapacidad a nivel mundial (OMS,

2014). Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el 10%
de las muertes entre adolescentes (con edades entre los 15-
19 anos) en la Regién Europea fueron atribuibles a alcohol
(Drost et al. 2016).

Hoy en dia, el consumo episédico excesivo de alcohol
(BD, binge drinking) es uno de los patrones de consumo de
alcohol mas prevalentes. En el ano 2015, se estim6 que el
35% de los adolescentes europeos con edades entre los 15-
16 anos particip6 al menos una vez en BD en los tltimos 30
dias (The ESPAD Group, 2016). Es mas, en Espana, segin
la serie de encuestas sobre el uso de drogas en ensenanzas
secundarias, ESTUDES 2014-2015, el 32,2% han participa-
do en BD al menos una vez en el dltimo mes (Plan Nacio-
nal de Drogas, 2016), mientras que un estudio reciente de
Golpe, Gémez, Brana, Varela y Rial (2017) llegé a la con-
clusién que el 33,1% de los adolescentes espafoles con-
sumieron alcohol de manera intensiva en el ultimo ano,
y el 20% en el dltimo mes (3 o mas bebidas alcohdlicas
por ocasién de consumo y embriaguez). Ademas, el 19,8%
de los adolescentes tenian un consumo de alcohol de ries-
go, sin diferencias significativas por género. Romo-Avilés,
Marcos-Marcos, Tarragona-Camacho, Gil-Garcia y Marqui-
na-Marquez (2016) encontraron diferencias menores en-
tre ninos y ninas respecto de la cantidad de alcohol consu-

mida durante la participacién en un botellon. Esto sugiere
que ha aumentado el consumo intensivo de alcohol y el
BD en las ninas.

En la Unién Europea, los costes atribuidos al alcohol se
estimaron en €125 billones en el ano 2003. En Espana, el
coste social total del consumo de alcohol puede represen-
tar el 1% del producto interior bruto (mds de €10 billones)
(Pulido, Indave-Ruiz, Ruiz-Garcia, Bartroli y Barrio, 2014).

No hemos encontrado ningin estudio sobre los costes
asociados con el BD y el consumo de alcohol entre meno-
res en Europa, pero estudios anteriores han mostrado que
consumidores jovenes de alcohol tienen mayor riesgo de:
ser victimas y perpetradores de violencia juvenil; tener un
nivel bajo de estudios; tener menor expectativa de realizar
estudios universitarios; y suponer una carga en términos
econémicos para el sistema de justicia penal y para el sec-
tor de la educacion (OMS, 2014).

Basado en la evidencia, BD se relaciona principalmente
con efectos agudos en jévenes, como intoxicaciones agu-
das, lesiones accidentales e intencionadas, accidentes de
trafico, problemas académicos debido a la disminucién
del rendimiento cognitivo y la alteraciéon cerebral como
del absentismo escolar debido a los sintomas de la resaca
que resulta de la intoxicacién aguda de alcohol, relacio-
nes sexuales sin proteccion y no planificadas, consumo de
otras drogas, problemas con la ley debido a la reduccién
de las capacidades cognitivas y verbales para resolver con-
flictos y el desarrollo de un trastorno de uso de alcohol en
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la adultez (Pulido et al., 2014, Windle y Windle, 2017). Las
investigaciones de Windle y Windle en el ano 2017 encon-
traron que la fiabilidad diagnoéstica de problemas relacio-
nados con el alcohol entre adolescentes para predecir la
dependencia del alcohol 7 anos mds tarde fue del 74%. En
Espana, la prevalencia anual de intoxicacion etilica aguda
autoinformado super6 el 30% de la poblacion con edades
entre los 15-34 anos en el ano 2011, siendo mas elevada en
los adolescentes con edades entre los 15-16 anos (Pulido
etal., 2014).

No obstante, todos estos eventos adversos o agudos po-
drian estar asociados con consecuencias economicas en
términos de, por ejemplo, asistencia sanitaria ambulatoria,
ingresos hospitalarios, algunos costes directos asociados
con la violencia, tales como cuidados de emergencia, servi-
cios policiales o de justicia penal, accidentes de trafico que
conllevan atencién sanitaria y absentismo escolar (Pulido
etal.,, 2014; OMS, 2014).

Dada la prevalencia elevada y las consecuencias sanita-
rias, sociales y econémicas del uso de alcohol y de BD, la
necesidad de implementar estrategias preventivas es obvia.
¢Qué medidas para la prevencion del uso de alcohol se im-
plementan en la actualidad? Hasta la fecha, se han disena-
dos programas diferentes para prevenir el uso de alcohol
entre adolescentes (Foxcroft y Tsertsvadze, 2012; Jander,
Crutzen, Mercken, Candel y de Vries, 2016). Hoy en dia
hay algunos programas de prevencion, informaticos y on-
line, pero su uso es habitualmente mas extendido a nivel
internacional.

Un metaanalisis de intervenciones a medida basadas en
la web para cambiar conductas relacionadas con la salud
mostr6é que dichas intervenciones tienen un impacto sig-
nificativo en las tasas de factores de riesgo conductuales
(Krebs, Prochaska y Rossi, 2010). Primero, estas interven-
ciones tienen el potencial de alcanzar a muchas personas
de clases sociales y edades diferentes. Esto es posible por-
que un porcentaje importante de la poblacion actualmente
tiene acceso a Internet. Segundo, la informacién persona-
lizada es percibida como mas relevante que la informacién
no personalizada (Schulz et al., 2014).

A pesar de la existencia de intervenciones a niveles in-
ternacional y nacional (Foxcroft y Tsertsvadze, 2012) con
el fin de prevenir el uso de alcohol, su eficiencia y relaciéon
coste-eficacia ha sido evaluada en muy pocas ocasiones
(Drost et al., 2016). Dada la coyuntura actual de presu-
puestos limitados, analizar la eficacia en términos de coste
de las intervenciones es necesaria para la toma de decisio-
nes en cuestiones relacionadas con la salud. Por lo tanto,
el analisis de la relacién coste-eficacia es una herramienta
util para valorar si una intervencioén es interesante, y para
influenciar en las politicas y la planificacién sanitaria.

En definitiva, existen huecos importantes respecto de la
informacioén sobre los impactos negativos resultantes del
consumo de alcohol en Espana, en particular en la esti-

macion de su carga sobre la mortandad y la morbilidad, la
prevalencia de los trastornos de uso de alcohol, los costes
sociales del consumo y la eficiencia de las intervenciones o
los programas preventivos. Por lo tanto, es necesario eva-
luar la carga econémica y valorar las intervenciones en BD
en términos econéomicos.
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r. Editor,

Las benzodiacepinas (BZDs) son farmacos de-
presores del sistema nervioso central (SNC) am-
pliamente utilizados en la poblacioén para el trata-

miento del insomnio y la ansiedad, a pesar de tener efectos
secundarios adversos a largo plazo (Fortea Gonzalez, Orio-
lo, Balcells Oliverd, Sanchez Del Valle y Castellvi, 2017). De
forma similar al alcohol, estan implicadas en fenémenos
de tolerancia y dependencia tras un consumo continuado.
La discontinuacién en estos casos puede producir sinto-
mas abstinenciales como temblor, ansiedad, convulsiones
y, ocasionalmente, la muerte (Brett y Murnion, 2015).

El diazepam es una BZD empleada para tratar y prevenir
la abstinencia alcohélica (Bird y Makela, 1994), asi como la
abstinencia a BZDs. El diazepam tiene una vida media de
eliminacién larga (20-100 horas) al igual que su metabolito
hepatico activo, el nordiazepam (36-200 horas) (Greenbla-
tt, Shader, Divoll y Harmatz, 1981), lo que hace posible que
existan de forma prolongada concentraciones terapéuticas
incluso después de tratamientos de corta duracién (Muzyk,
Leung, Nelson, Embury y Jones, 2013). Tiene ademas una
naturaleza altamente lipofilica que le permite un rapido
inicio de accién, alcanzando rdapidamente su concentra-
ci6én maxima en el SNC.

Entre las estrategias para el abordaje de la abstinencia
alcoholica, se considera valido el empleo de dosis de carga
de BZDs (Lligona, 2007; Wasilewski et al., 1996). El perfil
farmacocinético del diazepam permite cargar inicialmente

una dosis elevada para conseguir un efecto de tratamiento
inmediato y sostenido. Normalmente esta carga consiste
en administrar 20 mg de diazepam por via oral cada 2 ho-
ras hasta que el paciente esté somnoliento pero reactivo.
Posteriormente, existiran concentraciones terapéuticas de
diazepam y nordiazepam hasta pasadas las 72 horas.

Sin embargo, pese a sus propiedades farmacologicas y
su uso para abstinencia alcohdlica, la estrategia de carga
no hasido reportada en la literatura para el tratamiento de
la abstinencia a BZDs, salvo como estrategia inicial en caso
de sintomatologia abstinencial aguda seguida de una pauta
descendente lenta (Sellers, 1988).

Describimos el caso de una mujer de 51 anos con ante-
cedentes de trastorno por uso de BZDs de larga evolucién
que fue desintoxicada con éxito después de recibir una do-
sis de carga de diazepam sin posterior administracion de
benzodiazepinas.

Entre su historia toxicol6gica destaca abuso de cocaina
esnifada y cannabis en el pasado. Mantenia consumo habi-
tual de tabaco y esporadico de alcohol. Entre sus antece-
dentes destaca trastorno de personalidad, con predominio
de rasgos histriénicos y limites (DSM-5), y conductas auto-
lesivas.

El consumo de BZDs fue iniciado por prescripcién mé-
dica en relacion a ataques de panico, hasta posteriormente
desarrollar un patrén de dependencia. Realiz6 dos ingre-
sos previos para desintoxicacion, empleandose pauta des-
cendente de clonazepam, con posterior recaida. En la ac-
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Figura 1. Monitorizacion de los niveles de benzodiazepinas en orina y nordiazepam en sangre
(entre paréntesis se indica el intervalo considerado terapéutico por el laboratorio) en el tiempo de ingreso. Se aprecia
presencia de niveles terapéuticos de metabolito activo en sangre durante un periodo prolongado.

tualidad presentaba consumo diario de 5 mg de lorazepam
y 100 mg de diazepam.

La paciente es trasladada a urgencias tras sobreingesta
estimada de 200mg de diazepam con finalidad suicida. La
prueba de toéxicos en orina fue negativa para opioides y
etanol. Durante el periodo de observaciéon present6 de-
presion respiratoria, por lo que se le administr6é perfusion
intravenosa de flumazenilo durante 8 horas. No se admi-
nistré carbon activado. Posteriormente fue ingresada en la
Unidad de Agudos de Psiquiatria.

Dado que el flumazenilo suprime los efectos de las BZDs
por inhibicién pero no las elimina del organismo, se deci-
di6 usar una estrategia de carga de diazepam analoga a la
usada para la desintoxicacién alcoholica para tratar el sin-
drome de abstinencia a BZDs de la paciente. Se consideré
dosis de carga la ingesta previa de 200 mg de diazepam.

No experimento6 sintomas ni signos graves de abstinen-
cia a BZDs tales como delirium o convulsiones. Mas alla
de ansiedad leve que remitié gradualmente, tampoco se
objetivé ni refirié espontdneamente ningun otro signo ni
sintoma de abstinencia ni precisé dosis de rescate. Al cuar-
to dia se inici6 monitorizacién de BZDs en sangre y orina.
Fue dada de alta a los 18 dias. Tras 24 semanas, mantenia
abstinencia.

En nuestra experiencia, y de forma congruente con su
uso para la abstinencia alcohélica, la carga tinica de diaze-
pam puede ser una estrategia valida para la prevencién y
tratamiento de la abstinencia a BZD. La vida media del

diazepam y sus metabolitos (como nordiazepam) permi-
ten mantener niveles séricos de sustancia activa elevados,
facilitando su reduccién progresiva en el tiempo (Figura
1) y evitando asi la aparicién de clinica abstinencial. De
esta manera se evita la administracion de nuevas dosis de
BZDs y no se refuerza la conducta de busqueda de sustan-
cia como sucederia cuando las BZDs se administran en do-
sis fraccionadas durante varios dias.

Si bien en nuestro caso se consideré la propia sobrein-
gesta realizada por la paciente como dosis de carga, ésta se
podria efectuar de forma supervisada para evitar complica-
ciones derivadas de la misma. Asi, aunque se precisen nue-
vos estudios para evaluar la seguridad, dosis de carga y efi-
cacia respecto a estrategias convencionales de tratamiento
y prevencion de la abstinencia a BZDs, la dosis de carga
de diazepam podria ser una alternativa eficaz que ademas

podria minimizar la recaida en el consumo.
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stimado Sr Editor,

Hemos leido con gran interés el articulo pu-
blicado por Dolengevich-Segal (Dolengevich-Se-
gal et al., 2017) donde se hace una interesante

revision sobre un fenémeno emergente como es el chemsex,
y las diferentes drogas que se utilizan en este tipo de prac-
ticas.

Nos gustaria poner de manifiesto la importancia y uti-
lidad de la publicacién, por el progresivo incremento en
la prevalencia del consumo de drogas en el contexto de
la actividad sexual en hombres que mantienen sexo con
hombres (HSH) en Europa Occidental (Fernandez-Davila
etal,. 2016). Esto conduce a la necesidad de poner en mar-
cha estudios epidemiolégicos que evalien el fenémeno,
pero no solo desde el punto de vista de salud mental, sino
también desde el campo de las enfermedades infecciosas
y de la toxicologia. No debemos olvidar que este tipo de
practicas suponen un incremento en el riesgo de infeccién
por enfermedades de transmisién sexual y los problemas
desde el punto de vista toxicolégico al que pueden dar lu-
gar el consumo de drogas. Ambos constituyen motivos de
consulta en los servicios de urgencias (SU), donde debe-
ria incrementarse la formacién necesaria para abordar los
problemas derivados del chemsex.

La medicacion es la segunda causa de las visitas al SU
(Bilbao Gémez-Martino et al., 2017). Ademas del impac-
to en la seguridad de los pacientes, los efectos adversos
conllevan una mayor utilizacién de los recursos sanitarios

(Bilbao Gomez-Martino et al., 2017). Las intoxicaciones
agudas son un motivo frecuente de consulta en estos servi-
cios, representando un 0,5-1% del total de visitas (Supervia
Caparr6s et al., 2017). Por estos motivos, los SU deberfan
proponer programas de investigacion e intervencién sobre
esta problematica, utilizando sus propias redes de investi-
gacion y siempre con la colaboraciéon y la sintonia de los
expertos en toxicologia (Burbano Santos et al., 2017; Gon-
zdlez Del Castillo et al., 2017).

El consumo de este tipo de sustancias con usos recrea-
tivos (mefedrona, GHB y metanfetamina), frecuentes en
las sesiones de chemsex, constituye un riesgo para la salud,
incrementado por la inexistencia de un antidoto especifi-
co para ninguna de ellas (Coll et al., 2016). Ademas, al ser
drogas que se han extendido por este colectivo reciente-
mente, han sido poco estudiadas y se sabe muy poco acerca
de su toxicidad y problemas derivados de su consumo a
largo plazo. La metanfetamina por via intranasal puede ser
un factor de riesgo para la transmision del virus de la hepa-
titis C tras compartir el material (turulo), sin olvidar que la
via de administracién mas peligrosa es la inyectada (Folch
etal., 2015). Por otra parte, los inhibidores de la proteasa
pueden aumentar los niveles de GHB, y las metanfetami-
nas usan la misma ruta metaboélica hepatica que éstos, por
lo que existen altas posibilidades de que hayan interaccio-
nes graves entre ellas (Hales et al., 2000). Se han descrito
muertes en pacientes con VIH que toman metanfetamina

durante el tratamiento con ritonavir (Hales et al., 2000). El
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numero de casos descritos es pequeno, pero probablemen-
te el riesgo es significativo para personas en tratamiento
con ritonavir y cobicistat.

Por otra parte, y considerando el incremento de las
primoinfecciones de VIH en HSH, algunos profesionales
sanitarios plantean la profilaxis pre-exposicion (PrEP),
una intervencion de tipo biomédico, como manera renta-
ble de reducir la transmision del VIH entre los hombres
de este grupo de alto riesgo y mas barata que la profilaxis
post-exposicion (PEP) y la toma de antirretrovirales de
por vida. La PrEp, realizada habitualmente con Truvada,
introduce un nuevo farmaco en el céctel y podria tener
un efecto sumatorio de toxicidad o de pérdida de eficacia
con el policonsumo de las drogas utilizadas en las sesiones
de chemsex debido a las potenciales interacciones (Uglietti
etal., 2012).

En base a lo anteriormente expuesto, creemos necesa-
rio realizar estudios de investigacion, aumentar la forma-
cién de los médicos de los SU sobre estos aspectos e in-
crementar las campanas de informacion a la poblacién en
relacion a los efectos de todas estas sustancias, de aparicion
reciente en comparacion a otras drogas mas conocidas, asi
como de los riesgos que asocian los contextos en los que se
utilizan. Ante la tendencia creciente de este tipo de practi-
cas sexuales, estas campanas podrian dirigirse no solo a la
poblacién diana, sino ademas involucrar a locales de ocio
y personal sanitario para promover la terapia educacional
desde atencién primaria hasta los SU.
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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
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manias. Adicciones publica articulos originales sobre el tratamiento,
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na, psicologia, investigacién basica, investigacion social, etc.). Todos
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La revista se publica en espanol, aunque admite articulos en inglés.
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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
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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
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sido publicado con anterioridad. En caso de que puedan tener dudas
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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
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Preparacién de manuscritos. Los autores deben seguir exclusiva-
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ro reducido de observaciones, casos clinicos, trabajos de investigacion
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Articulos de revision. Presentardn la actualizacién de un tema de
forma rigurosa y exhaustiva. Deberan regirse normalmente por meto-
dologias sistematizadas. El contenido del articulo podra llevar los
apartados necesarios para la mejor comprension de los lectores. En
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el autor al cual la secretaria se dirigira durante el proceso de revi-
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tantes y/o novedosas. El resumen debe redactarse en uno o varios
parrafos siguiendo las normas de publicacién de la APA, sin aten-
der a las divisiones de antecedentes, método, etc.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

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

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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to de peso significativo con el uso de Xeplion. I peso debe controlarse regularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina. Los estudios de culfvo de tejidos
sugieren que la prolacting pueds estimulor el crecimiento de célulos en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios dinicos y epidemioldgicos no han demosro-
do lo existencia de una asociacion claro con la administracign de anfipsicdficos, se recomienda precaucidn en pacientes con antecedentes patolGgicos de interés. Paliperidona se debe
uflzar con precaucidn en pacientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolactina. Hipotension ortostdfica. Paliperidona puede inducir hipotension orfostdtica en
algunos pacientes sobre o base de su acividad alfo-blogueante. Segn los datos agrupados de los res ensoyos controlados con placebo, de dosis fijos y 6 semanas de duracion con
comprimidos orales de paliperidona de liberacdn prolongada (3, 6, 9'y 12 mg), el 2,5% de los pacientes tatados con poliperidona oral comunicaron hipotensicn orfosttica, en
comporacidn con el 0,8% de los sujetos ratados con plocebo. Xeplion debe utilizarse con precoucidn en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. €, insuficiencia cardio-
@, infarto de miocardio o isquemi, trastornos de la conducdtn), enfermedad cerebrovascular o afeccones que predispongan ol paciente a lo hipotension (p. ej. deshidratodn &
hipovolemia). Convulsiones. Xeplion dsbe utilizarse con precoucion en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros frastomos que potencilmente puedon reduci el umbrol
convulsivo. Insuficencia renl. Los concentraciones plasmdicos de paliperidono qumentan en pacientes con insuficiencia renal y por fonto, se recomienda un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficienci renal leve. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficienda renal moderada o grove (adloramiento de ceatining <50 ml/min) (ver secciones
4.2y5.). Insuficienda hepdtica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencio hepdfico grave (clse C de Child-Pugh). Se recomiendo precauitn si se ufilza paliperidona
en dichos pacientes. Pacientes de edad avanzada con demencia. No se ha estudiado Xeplion en pacientes de edad avanzada con demencia. Xeplon se debe uilzar con precaucion en
pacientes de edad avanzada con demeni y con fuctores de riesgo de padecer icfus. Lo experiencia con risperidona citado mds adelante se considera vdlido tombién para paliperido-
0. Ahitakies’ et En un etandlisis de 17 ensoyos dlinicos contolados, los pacientes de edod avanzada con demencio frfados con ofros anfpsicicos ffpics, foles como ripe-
ridona, aripiprazol, olanzapina y quefiaping, tenfan un mayor riesgo de mortaldad en comparacidn con placebo. Entre los pacentes frtados con risperidon, o mortlidad fue del

4% frente ol 3,1% con placebo. Aeasvionss aebersiz cerevinesives. Se ha obsenvado un oumento de aproximadaments 3 veces del riesgo de reacciones adversas cerebrovascu-
lares en los ensayos dinicos oleatorizados controlados con placebo en o poblacidn con demencia al uflzar algunos antipsicfcos atfpicos, fales como risperidona, aripiprazol y olan-
70pina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del iesgo. Enfermedad de Porkinson y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficios de
prescribir Xeplion a los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuro-
Iéptico Maligno, asf como tener una moyor sensibilidad o los antipsicoticos. Los manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden incuir confusidn, obnubilacidn, inestabil-
dad postural con cofds frecuentes, ademds de sintomas exrapiramidoles. Priapismo. Se ha nofficado que los medicamentos anfipsicéticos (incuida risperidona) con efectos de blo-
queo alfo advenérgico inducen priapismo. Durante la vigilandia post-comercializacion, también se han nofficado casos de priapismo con paliperidona oral, que s el mefabolito activo
de risperidona. Se ha de informar a los pacientes de lo necesidad de ocudi ol médico urgentemente en coso de que el priapismo no haya sido resuetto en el ranscurso de 4 horas.
Regulacion de lo temperatura del organismo. Se ha atiibuido o los medicamentos antipsicdfcos la inferrupc6n de la capacidad del organismo para reducir lo temperatura corporal
central. Se aconseja proceder con especial coutela cuando se prescriba Xeplion o pacientes que vayan o experimentar cicunstancias que puedon confribuir a una elevadidn de o fem-
peratura corporal centrl, p. ef. ejrcicio fisico infenso, exposicion a calor extremo, que recban medicamentos concomitantes con actividad anficolinérgica o que estén sujtos  deshi-
drataciGn. Tromboembolismo venoso. Se han nofficado casos de romboembolismo venoso (TEV) con medicomentos anipsicéficos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéficos
suelen presentar factres de riesgo adquiridos de TEV, se han de idenificar todos los posibles foctores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con Xeplion y adoptor medidos
preventivas. Efecto antiemético. Se observd un efecto anfiemético en los estudios precinicos con poliperidona. Este efect, i se produce en humanos, puede enmoscarar los signos y
sintomas de lo sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedades como o obstruccon intesfina, el sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Administracign. Se debe
tener cuidado pora evitr o inyeccdn involuntaria de Yeplion en un vaso sanguineo. Sindiome del Iris Fdcido Intraoperatorio. Se ha observado sindrome del s ficido infraoperato-
fio (1FIS) durante la druga de cataratos en pacentes tatados con medicamentos con efecto antagonista alfla-adrenérgico, como Yeplion (ver seccidn 4.8). EI 1FIS puede aumentar
¢l riesgo de complicaciones oculores durante y después de la infervencin. ! oftolmélogo debe ser informado del uso actual o pasado de medicomentos con fecto antagonista al-
fala-odrenérgico antes de la cirugia. £ benefico potencial de lo interrupcign del tofarmiento con blogueantes alfal antes de o cirugia de catoratas no ha sido establecido y debe ser
sopesado frente ol riesgo de interrumpir ¢l ratamiento anfipsicGfico. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Se recomienda precaucin ol pres-
cibir Xeplion con medicamentos que prolonguen el nfervolo QT, p. ej. anfiarfmicos de dlase IA (p. i, quiniding, disopiramida) y anfiaritmicos de lose Il (p. . amiodoron, sofo-
Jof), algunos antihistaminicos, algunos ofros antipsicficos y algunos anfipalddicos (p. ej. mefloguina). Esta lsta es indicativa y no exhausfvo. Posiblidad de que Xeplion afecte o
otios medicamentos. No se espera que puliperidona produzca inferacciones farmacacingficas linicamente relevantes con medicomentos que sean mefobolizados por los isoenzimas
del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de poliperidona se efercen sobre el sistema nervioso central (SNC) (ver seccdn 4.8), Yeplion debe uiizarse con precaucign en
combinacidn con ofros medicamentos de accidn centrl, p. e}, ansiolficos, lo mayoria de fos antipsicafios, hipndficos, opidces, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede antagonizar
¢l efocto de levodopa y ofros agonistas de dopomina. Si se considera necesario adminisfrar esta combinacidn, sobre fodo para lo enfermedad de Parkinson termina, se debe recetor o
dosis minima eficoz de cada tatamiento. Debido o la posibilidad de que induzca hipotensicn ortostdfica (ver seccdn 4.4), se puede observar un efecto aditivo s se adminisha Xeplion
on otros fratomientos que también tengan esta posibilidad, p.ej, ofros anfipsicatcos, fricilicos. Se recomiendo precaucion cuando se coadministre paliperidona junto con ofros medi-
camentos que disminuyan el umbral convulsivo (es deci, fenofiazins o bufirofenonas, ticicicos o ISRS, framadol, mefloguina, efc). Lo adminisiacidn concomitante de comprimidos
orales de paliperidona de liberacian prolongada en estado estacionario (12 mg na vez al dic) con comprimidos de divolproex sodico de lberaddn prolongada (de 500 mg a 2000
mg una vez ol dia) no afectd a lo farmacocingfica en estodo estacionario de volproato. No se ho realizado ningdn estudio de interaccidn entre Xeplion y el lii, sin embargo, no es
probable que se produzco una interaccidn farmacocingfica. Posibilidad de que ofros medicamentos afecten a Xeplion. Los estudios 17 et indican que las enzimas (Y206 y (YP3A4
pueden tener una inervencign minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios 1 g i v w5 de que esus isoenzimas desempefien un papel significativo en el
mefabolismo de paliperidona. La adminisiradén conjunta de paliperidona oral con poroxefina, un potente inhibidor de la YP2Dé, no fuvo un efecto dinicamente signifcativo sobre o
farmacocinéfica de paliperidona. La administraci6n concomitante de paliperidona oral de iberacidn prolongada una vez ol dia y corbomazepina 200 mg dos veces al i origind una
disminucidn de aproximadamente un 37% de la media de la Cee: y del AUC en el estodo estacionario de paliperidona. Esto disminucidn se debe en gran porte  un aumento de un
35% del acloramiento renal de poliperidona, probablemente como resultado de la induccion de lo P-gp renal por corbomazepina. Una disminucién menor de la cantidad del princi-
pio acivo nalterado excetado en lo orina sugere que durante lo odministracicn concomitonte con carbamazeping, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en o biodis-
poniilidad de paliperidona. Con dosis mds alas de carbamazepina, pockion aporecer disminuciones mayores de los concentiacones plasmdicas de paliperidona. Al inicio del rafa-
miento con carbamozeping, se debe reevaluar y aumentar lo dosis de Xeplion, s es necesario. Por el contrario, en caso de interrupcion del ratamiento con carbamazepin, se debe
regvoluar y disminuir a dosis de Xeplion, si es necesario. La administracidn concomitante de una solo dosis de un comprimido de poliperidona oral de liberacion prolongada de 12
mg con comprimidos de divalproex sadico de liberacian prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez ol dia) tuvo como resultado un aumento de aproximadamente ¢l 50% en
I e y &l AUC de poliperidona, probablemente como resuftado de un aumento de lo absorcidn oral. Dado que no se obsend ningdin efecto sobre el adaramiento sistémico, no se
6spera que s produzca uno inferaccidn clinicomente significafiva entre los comprimidos de divalproex sdico de Iberacian prolongada y lo inyecdon infromuscular de Xeplion. Esta
inferaccion no se ha estudiado con Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido o que paliperidona es el principol metabolito activo de risperidong,
e debe fener precouddn cuando Xeplion sea odministiado de forma conjunta con isperidona o con paliperidona oral durante perfodos prolongados de fiempo. Los detos de seguridad
relacionados con el uso concomitante de Yeplion con ofros anfipsicGticos son limitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactandia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la ufli-
2acion de paliperidona durante el embarazo. EI palmitato de poliperidona inyectodo por v inframusculor y paliperidona administrada por vio oral no fueron ferat6genos en estudios
en animales, pero se observaron otros fipos de toxicidod reproduciva (ver seccidn 5.3). Los recién nacidos expuestos o poliperidona durante el tercer timestre de embarazo estdn en
peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas extrapiramidales y/o sindromes de absfinencia que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposidon. Se han nofificado
osos de sintomas de agitacion, hipertonia, hipotonfo, temblor, somnolencia, dficultod respiratori o aleraciones alimenticis. Por consiguiente, se debe vigilar eshechomente a los
recién nacidos. Xeplion no se debe utlizar durante el embarazo salvo que sea doraments necesario. Lactandi. Paliperidona se excreta por la leche materna en ol medida que es
probable que e produzcon efectos en el lactonte i se administo en dosis terapéuticos o mujeres lactanes. Xeplion no debe utilizarse durante lo lacancio. Fertiidad. No se obsenva-
1on efectos relevantes en estudios no dlinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Lo influencia de paliperidona sobre lo capacidad para condudir
 uilizor mdquinas es pequeia o moderada debido o sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y lo visto, fales como sedacidn, somnolendio, sincope, visdn borrosa (ver seccion
4.8). Por fanto, se debe aconsejor a los pacientes que no conduzcan ni ufficen maguinas hasta conocer su sensibilidad individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del
pertl de sequridad. Los reacciones adversas o medicomentos (RAMs) nofificadas con mds frecuencia en los ensayos cinicos fueron insomo, cefolea, ansiedod, infecdtn de los vios
respiratorias alfas, reaccon en el lugar de lo inyeccion, parkinsonismo, qumento de peso, acatisio, agitacidn, sedacidn/somnolenci, nduseas, estrefimient, mareas, dolor muscy-
logsquelétic, toquicardia, temblor, dolor abdominl, vomitas, diarres, fafiga y distonio. De estas, la acafisia y lo sedacidn/somnolenda parecian estor relacionados con lo dosis.
Tabla de reacciones adversas. A confinuacidn se recogen todos las RAMs nofificadas con paliperidona en funcion de la frecuencia estimada de ensyos dinicos llevados o cabo con
polmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuendio 2 (>1/10); Tenersis (>1/100 0 <1/10); ma Recoges (>1/1.000 0 <1/100);
it (>1/10.000 @ <1/1.000); fy s (<1/10.000); e (o puede esfimarse a parirde los datos disponibles).
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) Reaccion adversa ol
Sistema de Frecend
M Tecuenda
dasificacion T N
de rganos vy Frecuentes Poco frecuentes Raras 0 .
frecuentes conocidas
Infecciones e infesta- infeccion de los vios respira- [neumonfa, bronguitis, infecd6n del [infeccion de ojos, acarodermaifs,
dones torias superiores, infeccidn del|fracto respiratorio, sinusiis, cistifis, |absceso subcutdneo
tracto urinario, gripe infeccidn de oidos, omigdalifs, onico-
micosis, celulitis
Trastornos de la san- disminucion def recuento de glGbulos  [neutropenia, recuento de eosindflos  [agranulocitosis
gre y del sistema lin- blancos, rombocitopenia, anemia | umentad
dtico
Trastornos del sistema hipersensbilidod teaccion anafildctica
inmunolGgico
Trastornos endocrinos hiperprolactinemic® secrecion inapropiada de la hormona
anfidiuréfica, presencia de glucosa en
oring
Trastornos del meta- hiperglucemio, qumento de | iabetes melius” hiperinsufinemia, au- | cetoacidosis diabéfica, ipoglucemia, — infoxicacion por aguo
bolismo y de la nutri- peso, disminucidn de peso, mento del apefito, anorexia, aumento de-{polidipsia
don apefto disminuido Jos rglicérdos en sangre, aumento del
olesterol en sangre
Trastornos psiquidtri- [insomnio’ agitacion, depresion, ansie-  [frastorno del suefio, mano, disminucion |estado confusional, embotamiento
[ dod de l Iido, nenvogismo, pesadillas | ofectivo, anorgasmia
Trastornos del sistema ki " acatisio’, — |discinesia fordio, sincope, hiperactvidad ~|sindrome neuroléptico maligno, is- |coma diabéfico, tem-
nervioso sedﬂtlon/somno\entm disto- psicomofora, mareo postura, alferacon | queria cerebral, sin respuesta o {blor cefdlico en repo-
i, moreos, discinesia’,  |de la atendin, disartri, disgeusio, hi-  |estimulos, pérdida de lo consciencia, {s0
temblor, cefolea poestesia, parestesia disminucion del nivel de consciencia,
convulsién’, trastoro del equilibrio,
coordinacion anorml
Trastornos oculares \ision borosa, conjuntiits sequedad de [glaucoma, frastornos del movimiento [sindrome del irs
0jos del ofo, giros de los ojos, fotofobia,  (fdcido (intraoperato-
qumento del lagrimeo, hiperemia o)
owlor
Trastornos del oido y vértgo, actfenos, dofor de oido
del loberinto
Trastornos cardiacos toquicardia blogueo auriculoventricular, trastomo  [fbrlacion auricular, aritmia sinusol
de conduccian, QT prolongado en el
elecocardi sindrome de taqui-
cardio postural ortostdtica, bradicardio,
anomalios del electrocordiograme,
palpitaciones
Trastornos vasculares hipertension hipotension, hipofensidn orfosttica  [rombosis venoso, rubor embolismo pulmo-
nar, isguemia
Trastornos respirato- tos, congesfion nasal disnea, congesfion del tract respiratorio, [sindrome de apnea def suefio, con-  [hiperventifacin,
rios, tordcicos y me- sibilandas, dolor faringsolaringeo, epista- | gesién pulmonar, estertores leumonia por aspiro-
diastinicos s (in, disfonia
Trastornos gastroin- dolor abdomin, vimitos,  |malestor abdominal, gastroenterfs, dis- | pancreaitis, hinchazn de T lengua, [obstruccion delnfes-
testinales nduseas, estrefimiento, dia-|fogio, sequedad de boc, latulendia  |incontinencia fecal, fecaloma, queli- |fino, fleo
1o, dispepsia, dolor de fis
muelos
Trastornos hepatobi- qumento de fos fransomina- |aumento de fo gamma-glutomilransfe- iderdo
liares st 1asq, aumento de los enzimos hepdi-
s




Trastornos de a piel y uricari, prurit, erupcion cutdnea, olope- [erupciGn debido of medicamento, hi-  angioedema, decolo-
del tejido subcutdneo (o, eccem, sequedod de lo pie, eritema, |perqueratoss, cospa raddn de o piel,
amé dermtfis seborreica

to reprodudor y de la

(i6n, frastornos menstruales!, gingcomas-

los mamas, oumento de los mams,

Trastornos musculoes- dolor musculoesqueléfico, —|oumento dela areafina fosfoguinasa en [ rabdomidlisis, inflamacien de fos ot~ [anomalia postural
queléticos y del tejido dolor de espolda, artalgia  {sangre, espasmos musculares rigidez en | culaciones
conjuntivo las orficulaciones, debilidod muscular,

dolor de cuello
Trastornos renales y inconfinendo urinari, polaguiuria, isuria | etencion urinaria
urinarios
Embarazo, puerperio sindrome de absti-
y enfermedades peri- nenca neonatal (ver
natales seccion 4.6)
Trastornos del apara- amenortea, golocorea  {disfuncion eréctil, nastomo de o eyaculo- | molestor de los moms, congesfion de- | priapismo

mama tia, disfuncion sevual, dolor de momas | secrecion vaginal

Trastornos generales pirexo, ostenio, fafiga, reac- {edema fucial, edema, qumento defo | hipotermio, escalofrfos, sed, sindrome | disminucion de fo

y alteraciones enel cion en el lugor de o inyec- ~{temperatura corporal, alteracidn de fo|de abstinenda o medicomentos, absce- |temperatura corporal,

lugar de administra- (on maicha, dolor de pecho, molestor de {50 en el lugar de la inyecdtn, celulifis | neaosis en el lugor

on pecho, malestor, endurecimiento en el lugor de o inyeccian, quiste en el |de lo inyecdidn, dlce-
lugor de lo inyeccion, hematoma en el |ra en el lugor de o
lugor de o inyeccign inyeccon

Lesiones traumdticas, coidas

intoxicaciones y com-

plicaciones de proce-

dimientos terapéuticos

“Lo frecuendia de estos reaccones adversos se dosfica como “no conoddas™ porgue no fueron abservadas en los ensayos dinicos con polmitato de paliperidona. Proceden de nofificacones espontd-
neas poscomercalizacon y lo recuencia no se puede determinar, o proceden de datos de ensayos clinicos con risperidona (cualquier formulacion) o con palperidona oral. *Referido o “Hiperprolact-
nemia” o confinuaddn. Referido o “Sintomas extapiramidoles” a confinuaci6n. %n ensayos confrlados con plocebo, s notiic diabetes melltus en un 0,32% de los pacientes tofados con
Xeplion comparado con un 0,39% del grupo plocebo. En general, o inddencia en fodos los ensayos dinicos fue de un 0,85% en fodos los pacientes tatados con palmitato de paliperidona. “n-
somnio incluye: insomnio inicil, insomnio medio; Convulsion incluye: convulsion del gron mal; Edema incluye: edema generalizado, edemo perféico, edema con fovea. Trastornos mens-
ruales incluyen: retoso en lo mensiruacion, menstruacidn iegular, oligomenorrea.

Reacciones adversas notficados con los formulaciones de risperidona. Palperidona es el metabolito actvo de risperidona, por lo tanto, los perfiles de los reaccones adversas de estos
compugstos (induyendo ombos formulaciones lo ool y la inyectable) son relevantes entre . Descripcidn de algunos reacciones odversas. Favzién avmtarmea Durante o experiencia
post comercalizacion, en rores ocasiones s¢ han nofficado cosos de uno reaccidn anafildctica después de la inyeccign de Xeplion en pacientes que previamente han olerado isper-
dona oral o palieridono oral (ver seccidn 4.4). Aecionas & £ gt 2 i epacivi: La reacctn adversa elacionada con el lugar de la inyeccidn notifcoda con mayor frecuendia
fue el dolor. Lo mayorfa de estos reaccones se notiicaron con gravedad de leve a moderado. Los evaluaciones del dolor en el sifio de o inyeccidn en los sujetos, bosoda en uno escala
anolGgica visual, indican que el dolor fiende o disminuir en frecuencia e infensidad con el iempo en todos los estudios de fase 2y 3 con Xeplion. Los inyecciones en el mésculo del-
foides se perciben como un poco mds dolorosas que los corespondientes inyecciones en el gliteo. Ofras reaccones en el lugar de la inyeccion fueron en su mayorio de infensidad leve
& induyeron induracion (ecuente), prurito (poco frecuente) y nddulos (raro). Zimeris eairmwyruidaes 5. SEP induye un ondliss agrupado de los sguientes términos: porkin-
sonismo (induye hipersecrecion soliva, rigidez musculoesquelstica, parkinsonismo, babeo, rigidez en ruedo dentado, bradicinesio, hipocinesia, faces en mascara, fension muscular,
acinesia rigidez de la nuco, rigidez muscular, modo de ondar porkinsoniano y relejo de o glabella anormal, temblor en reposo parkinsoniano), acotisi (incluye acaisi, inquietud,
hipercingsia y sindrome de las piernas inguietas), discinesia (discinesia, colambres musculares, coreatetosis, afefosis y miolonic), distonia (incluye distonia, hipertonia, forticols,
contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares, bleforospasmo, giro ocular, pardliss lingul, espasmo facial, loringoespasmo, miotonic, opistétonas, espasmo orofo-
ringe, pleurotGtonos, espasmo lingual y fisma) y femblor. Hoy que destacor que se induye un espectro mas omplio de sintomas que no tenen forzosamente su rigen en el ras-
fomo extrapiromidl. Aumati ¢ ness. En el estudio de 13 semanas de duraddn que induy un régimen de dosifcacion inicil de 150 mg, la proporcign de sujetos con un aumento
anorml de peso >79% mostrd una fendenci relocionada con la dosis, con una fosa de inddena del 5% en el grupo placebo, en comparacign con fasas del 6%, 8%, y 13% en los
grupos fratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de Xeplion, respectivamente. Durante el periodo abierto de fransicign/mantenimiento de 33 semanas de duracign del ensayo de pre-
vencion de recidivas a largo plazo, el 12% de los pacientes fratados con Xeplion cumplieron este citerio (uumemo de peso de >79% desde la fose doble cego hasta el final del estu-
dio; o medi (DE)delcambio de peso desde el ivl bosolde prido abertofuede +0,7 (4,79) k. rieqetetasic En ensoyos lnics, s observron medionos de oumento
de la prolacting séric en sujetos de ambos sexas que recibieron Xeplion. Los reacciones oderts que pueden sugerir un aumento de los niels e prolactina (p. e, amenoreq, Qo
lactorrea, alterociones de lo menstruacion, ginecomastia) se nofficaron en <1% de los sujetos. Efectos de close. Con antipsicicos puede aparecer prolongacion del G, aritmios
ventriculares (fbrilacion ventrcular, taguicardia ventricular), muerte sibita inexplicable, poroda cordiaca y Torsades de pointes. S¢ han notiicado casos de romboembolismo venoso,
incluidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, con el uso de medicomentos antipsicicos (frecuencia no conocida). Noffcacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nofiicar sospechas de reacciones adversas al medicomento fras su autorizacion. Ello permite no supenvision continuada de lo relocion beneficio/riesgo del
medicomento. Se invita @ los profesionales sanitarios o nofificar los sospechos de reacciones adversas o través del Sistema Epariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: hitpsy/wwwnoffcarom.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general, los signos y sintomas previstos son los resultantes de lo exageracian de los efectos farmacolégicos
conocidos de poliperidon, es deci, somnolenda y sedacion, faguicardia e hipotension, prolongacidn del intenvelo QT y sinfomas extrapiramidales. Se hon nofficado Torsades de
pointes y fibilacion venfricular en un paciente en relocign con lo sobredosis de poliperidona oral. En coso de sobredosis aguda, se debe fener en cuenta lo posibilidad de que estén
implicados varios medicmentos. Administracion: Al evoluar el fratamiento necesario y la recuperaddn hoy que fener en cuenta la naturalsza de liberacion prolongada del medico-
mento y o prolongada vida media de eliminacion de paliperidona. No hay ningdn anidoto especico para poliperidona. Se utilizardn medidos de apoyo genercles. Hay que estable-
cer y mantener una io respiratoria despejada y gorantizar que la oxigenacidn y la venilacion sean adecuadas. El control cordiovasculor debe empezar inmediatamente e indluir un
control elechocardiogrdfico continuo para controlor posibles arrtmios. La hipotension y el fracaso dirculatorio deben fratarse con las medidos terapéuticas adecuadas, como adrminis-
tracidn de liguidos por via inravenosa y/o de smpuficomiméticos. En caso de sinfomas extrapiramidales infensos, se adinistrrd medicacion onficolinérgica. Se debe mantener una
supenision y un control esfictos hosta que el paciente se recupee. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoterapéuico:
Psicolépticas, otros antipsicofcos. Codigo ATC: NOSAXT3. Xeplion contiene una mezdl racémica de paliperidona (+) y (). Mecanismo de acdtn. Paliperidona es un agente blo-
queante selectivo de los efectos de los monoominas, cuyas propiedades farmacoldgicas son diferentes de las de los neurolépticos tadicionales. Poliperidona se ne firmemente a los
receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos 2. Paliperidona fambién bloguea los receptores advenérgicos alfal y blogueo, en menor medida, los receptores histaminérgicos
H1'y los adrenérgicos alfo2. Lo actividod farmacolégica de los enantiomeros (+) y (-) de poliperidona es similar desde el punto de vista cualitafivo y cuanitafivo. Poliperidona no se
une o los receptores colinérgicos. Aungue paliperidona es un ontogonista D2 potente, mofivo por el que se cree que alivia los sinfomas positivos de lo esquizafrenia, produce menos
atolepsi  reduce los funciones mofrices en menor medida que los neurolépicos tradicionales. La preponderancio del antagonismo central de lo serotoning puede reducr lo fenden-
(o de poliperidona o producir efectos secundarios extrapiromidoles. Eficacia linica. Titirsewc iﬁuﬂs ok I esipezesiiz Lo eficacia de Xeplion en el tiofomiento ogudo de lo
esquizofienia fug establecido en cuatro ensoyos doble cego, aleatorizados, controlados con placebo, de dosis i, a coro plazo (uno de 9 semanas y fres de 13 semanas de duraddn)
en pacientes adultos ingresados con recidiva aguda que cumplion los citeios para lo esquizofrenia del DSM-IV. Los dosis fijs de Xeplion en estos estudios se administrron en los
dias 1,8, y 36 en el esfudio de 9 semanas de duracion, y, ademds, el dio 64 en los estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario administrr suplementos anfipsicéficos
orales adicionales durante el rtomiento agudo de lo esquizofienia con Xeplion. El citerio principol de eficacio del estudio se definid como una reduccidn de las puntuaciones fofales
de la Escola de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente tabla. Lo PANSS es un inventario mulf-elemento validado compuesto por cinco foctores
destinados a evaluar los sinfomas positivos,los sntomas negufivo, el pensamiento desorganizado, la hosflidad/excitacdn ncontrolada y o ansiedad/depresion. Lo funddn se evalud
medionte |o escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP es una escala homologada que mide la capacidad del paciente para desempedar sus acividades personales y
sociales en cwatro dreas del comportomiento: los actividades socolmente dtils (indluidos el tiabajo y el estudio), los relaciones personales y sociles, el cuidodo personal y los com-
portamientos distuptivos y agresivos. En un estudio de 13 semanas de duracign (n=636) que comparo tres dosis fjos de Xeplion (inyeccion iniial en el deltides de 150 mg sequi-
do por fes dosis en el gliteo o en el delfoides de cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las fres dosis de Xeplion fueron superio-
tes a plocebo en términos de lo mejoria de lo puntuacion fotal de lo PANSS. En este estudio, fanto los grupos de tratomiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4 semans,
pero no el 25 m/4 semanas, demosharon una superioridad estadisfica respecto o placebo en cuanto o la puntuacidn de PSP. Estos resultados respaldon la eficaca o lo forgo de toda
| duracion del ratamiento y lo mejorio de la PANSS, que se observaron ya en el dia 4, con una separacion signifcafiva respecto o placebo en los grupos tratodos con 25 mg y 150
l(ng deb)iephun e e)l dia 8. Los esultados de los otros estudios arrajoron resulfados estadisticamente significaivos o fovor de Xeplion, o excepcidn de la dosis de 50 mg en un estudio
ver tabla siguiente).

Puntuacion ol d o escala de los sindromes positivo y negafivo de lo esquizofrenia (PANSS). Variaddn entre ef momento bosaly el final def estudio-LOCF poralos estudios
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de unuhsws del iterio prindpal de valoracion de o eficacia

Plocebo 5mg mg 150 mg
R092670-PSY-3007* =160 n=155 n=161 =160
Media bosal (DE) 86,8(1031) 86,9 (11,99) 86,2(10,77) 88,4 (11,70)
Voriacion media (D) -29(19,26) -80(19.90) -11,6(17,63) -132(18,48)
Valor p (ente o placebo) - 0,034 <0001 <0001
R092670-PSY-3003 =132 =9 n=94 =30
Media basal (DE) 9241259 899(1078) 90,1(11,66) 92,2(11,72)
Variacion media (D) 41 (?l 01) -19(1871) -11,0(19,06) 55(19.78)
Valor p (rente o placebo) 019 0019 -
R092670-PSY-3004 1=125 =129 =128 =131
Media bosal (DF) 90,7(12,22) 90,7(12,25) 91,2(12,02) 90,8 (11,70)
Variacion media (DE) -70(20,07) -136(21,45) -132(20,14) -161(20,36)
Valor p (fente o plocebo) - 0,015 0017 <0001
R092670-SCH-201 =06 =063 =068
Media basal (DE) 87,8(13,90) 86,0(12,39) 85,2(11,09)
Variadn media (DF) 62 (18 25 52(21,5) -18(19,40)
Valor p (frente o plocebo) 0,001 <0,0001

*Enel estudio R092670-PSY-3007, s¢ adminisird una dosis de iniciacidn de 150 mg a fodos los suetos de fos grupes d rafamiento con Xepfion el dia Ty, a parfr de enfonces,  dosis asignado.

Noto: un cambio negafivo de la puntuacion denota mejorio.

Aottt ) oans! de o sivomer e o 5 i o, sssuazsanea Lo eficoio de Xeplion en el mantenimiento del controlde los sintomos y l refoso de o recidivo
de lo esquizofienia se defermind en un estudio doble diego, controlado con placebo, de dosis flexible, con un plazo més lorgo, en el que particporon 849 sujetos adultos no andionos
que cumplion los cierios para lo esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio incluyd un frotomiento abierto agudo de 33 semanas de durocin y una fase de estabilzocion, una fuse aleato-
rizads, doble ciego, controlada con placebo pora obsenvar o reciiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, los dosis de Xeplion fueron 25, 50, 75y 100
mg administrados mensualmente; lo dosis de 75 mg solomente estabo permifida en lo exension abierto de 52 semanas. Inicialmente, los sujefos recbieron dosis fleibls (25-100
mg) de Xeplion durante un peiodo de ransicign de 9 semanas de duracidn, seguido de un periodo de montenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debion fener uno punfug-
cion PANSS <75. Los ajustes de lo dosi solo se permiteron en las primeras 12 semanas del perodo de mantenimiento. Se realiz6 lo asignacin aleatoria de un fotal de 410 pacentes
stabiizodos o Xeplion (mediona de la duracién de 171 dios [intervolo de 1 dia o 407 dios]) o a placebo (mediona de la durodén de 105 dios [intervalo de 8 dias o 441 dios]) hosta

que experimentaran una recidiva de los sinfomos de lo esquizofrenia en la fose doble diego de duracion variable. El ensayo se suspendid antes de fiempo por mofivos de eficado, dado
que se obsenvd un fiempo significativamente mds largo hasta L recidiva (p<0,0001, Figura 1) en los pacientes ratados con Xeplion en comparacidn con el placebo (cociente de ies-
g0s=4,32; 1095%: 2.4-7,7)

Figura 1: Gréfico de Kaplan-Meier deltiempo hosta la recdiva. Andlisi intermedio (grupo de andliss ntermedio por intend6n de frtar)
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Poblacidn pedidtico. Lo Agencia Europeo de Medicamentos ha eximido ol fitulr de lo obligacidn de presentor los resultados de los ensayos realizados con Xeplion en los diferentes
grupos de la poblacion pedidtrico en esquizofrenia. Ver seccion 4.2 pora consular la informacidn sobre el uso en poblacion pedidtica. 5.2. Propiedades farmacodnéficas. Absor-
cion y distibucien. Palmitato de paliperidona es el profémaco en forma de éster de palmito de lo poliperidona. Debido a su hidrosolubilidad extremadamente bajg, el palmitato de
|0 poliperidona se disuelve lentomente después de la inyeccion infromusculor antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en lo circulacion sistémico. Después de una dosis
Gnica por via intromuscular, los concentraciones plasmdticas de paliperidona se elevan graduolmente hasta lcanzar los concentraciones plasmdticos méximas a una mediana de Tyee
de 13 dias. La liberacidn de lo sustonda aciiva se nic desde el dia 1 y iene una duracidn de ol menos 4 meses. Despuss de la inyecddn inframuscular de dosis dnicos (de 25 mg o
150 mg) en el mésculo deltoides, en promedio, se obsenvd una Cus,un 28% superior en comparacian con la inyeccidn en el masculo gléteo. Las dos inyecciones inicales inframuscu-
lores en el deltoides de 150 mg el dia 1y 100 g en el dia 8 contibuyen a olconzar concentraciones teropéuticas rdpidomente. EI perfl de iberaddn y el égimen de dosficacidn de
Yeplion se raducen en concentraciones ferapéuicas mantenidas. La exposicon fotal de paliperidona fras a administracign de Yeplon fue proporconal a la dosis en un rango de dosis
de 25 mg o 150 mg, y menos que proporconal a la doss en el caso de la G, para dosis superiores o 50 my. £l promedio del pico en el estado estocionario: a Havés del rafio para
una dosis de 100 mg de Xeplion fue de 1,8 después de lo administracidn en el gliteo y de 2,2 después de la adminishacian en el deltoides. Lo mediana de o vido medi aparente
de paliperidona tres la administracian de Xeplion a o lrgo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscilg entre 25y 49 dios. Lo biodisponibilidad absoluta del polmitato de poliper-
dona tres lo administracign de Yeplion es del 100%. Tres lo administracén de polmitato de paliperidona, los enanfigmeros (+) y (-) de poliperidona se interconvierten, de modo
que se olcanz un codiente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8. La unidn a proteinos plosmaticas de poliperidona racémica es del 74%. Biotiansformacian y eliming-
6n. Una semana después de lo administraidn de una sola doss oral de 1 mg de paliperidona de liberacidn inmediata marcada con el 59% de o dosis fue eliminada infocta
por lo orina, lo que indica que paliperidona no experimenta un infenso metabalismo por el higado. Se recuperd aproximadamente el 80% de la rodiactividod administroda en lo
orina y el 11% en los heces. Se hon idenificado cuatro vias metabélicas 1 i ninguna de los cuoles representd mds del 6,5% de o dosis: desolquilacian, hidrosilacion, deshidro-
genacion y esciion de benzisoxazol. Aunque en estudios ir ks sefald que las enzimas (YP2D6 y CYP3A4 pueden infervenir en el metabolismo de poliperidona, no hay datos 11
it que demuestren que estos isoenzimas desemperien un papel significativo en el mefabolismo de paliperidona. En los andliis de formacodinéfica de lo poblacidn no se obseng
ninguno diferenca apreciable del acloromiento aparente de paliperidona fras la odminisracidn de paliperidona orol entre los metabolizadores rdpidos y lentos de los sushatos de lo
(YP2D6. En estudios 1n i realizados con microsomas hepicos humanos se demosté que o poliperidona no inhibe sustancialmente el metabalismo de los medicomentos meto-
bolizados por las isoenzimos del dtocromo P450, como CYPTAZ, (YP2A6, CYP2C8/9/10, (YP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y (YP3AS. En estudios 4 rta e ho demostrado que paliperido-
1 es un susfrato de | P-gp y un inhibidor debil de la P-gp o altos concentraciones. No existen datos de estudios i iy s¢ desconoce la importanio dlinica. Inyecddn de palmitato
de paliperidona de accign prolongada en comporacidn con paliperidona oral de iberacion prolongada. Xeplion estd disefiado para berar paliperidona alo largo de un periodo men-
suol, mientros que la paliperidono ol de liberacion prolongada se administra a diario. £l régimen de niciocon de Xeplion (150 mg/100 mg en el mdsculo deltides en el dio 1 /dia
8) ha sido disefiado poro alcanzar rdpidomente los concenraciones de estodo estacionario de paliperidona ol inicar e tafamiento sin necesidod de administrar suplementos orales.
En términos generales, los niveles plasmticos globoles de iniciacidn con Xeplion se encontraron dentro delinfervalo de exposicion observado con entre 6y 12 mg de poliperidona orol
de liberacion prolongada. £ uso del régimen de iniciacion de Xeplion permiic o los pacientes permanecer dentro de este morgen de exposicdn de entre 6 y 12 mg de poliperidona
oral de liberacian prolongada incluso en os dias de concentracien minima previos o la dosis (ias 8 y 3¢). Debido o la diferencio en lo mediano de s perfiles formacocingficos entre
los dos medicamentos, se debe tener precaucion ol realizar una comparacion directa de sus propiedades formacocingticas. Insuficencio hepdico. Paliperidona no se mefaboliza om-
pliamente en el higado. Aunque Xeplion no se ho estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica, no es precis ajustor los dosis en los pacientes con insuficenda hepdico leve o
moderada. En un estudio con paliperidona orol en pacientes con insuficienia hepdtico moderada (Child-Pugh dase B), los concentraciones plosmdticas de paliperidona fibre fueron
similares a los de individuos sanos. Paliperidona no s ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdica grave. Insuficienda renal. La eliminadion de una sola dosis de un compri-
mido de 3 mg de paliperidona de liberacidn prolongada se estudic en sujetos con diversos grados de funddn renal. Lo eliminacién de lo poliperidona disminuye si lo hoce el aclora-
miento de creafinino estimado. £l adaramiento total de lo poliperidona disminuyG un promedio del 32% en sujetos con insuficienci renal leve (GC1=50 a <80 ml/min), un 64%
en sujetos con insuficiencia renal moderada ((C1=30 o <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuficendia renal grave ((1C! =10 a <30 ml/min), o que corresponde con un
aumento promedio de la exposiddn (AUC) de 1,5, 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. Sobre la buse del ndmero limitado de observaciones con
Yeplon en sujetos con insuficencia renal leve y de los resultados de los simulacones farmacocinéfcas, se recomienda administar una dosis reducida (ver seccin 4.2). Pobladdn de
edod avanzado. £l unullsws de lo formacocingfica poblacional demostrd que no habia evidencia de direncos en o fomocodinc eloionoda con o eod. e de moso nporl

1MC)/Peso corporal. Los estudios farmacodnéficos con pulmnu o de poliperidona han demostrado unas concentraciones plosmiticas de palieridona algo menores (enfre el 10%y el
20%) en pacientes con sobrepeso u obesidad en comporacign con los pacientes con un peso normal (ver seccion 4.2). Raza. En el andliis farmacocingfico de los dotos de lo poblo-
cion procedentes de los ensayos con paliperidona oral, no se observaron indicios de que existan diferencios relacionados con la raza en la formacodinéfica de lo paliperidona s lo
administacion de Xeplion. Sexo. No se hon observado diferencis dinicomente significtivas entre hombres y mujeres. Tobaguismo. Segin esfudios 1 i realizados con enzimas
hepdticas humanas, palipeidona no es sustato de lo [YP]AZ por \u tanto, el consumo de tabaco 1 dehenu afector o la farmacocinética de poliperidona. No se ho estudiado con
Xeplion el ¢fecto el consumo de fobaco en o famacocinéica e ol paliperidona. Un andlisis de 1o poblacidn bosado en los datos obtenidos con comprimidos orales de
paliperidona de liberacian prolongada mostrd una exposician ligeramente ms baja a paliperidona en fumadores en comparacian con los no fumadores. No obstante, se cree que es
poco probable que lo diferenda tengo relevandi clinica. 5.3. Datos predinicos sobre seguridad. Los estudios de foicidad o dosis repefidos de polmitato de pulipen'donu (formula-
(ién mensual) inyectado por via infromuscular y paliperidona administrada por via oral en ratas y perros mostraron efectos prindpalments farmacolGgicos, como sedacion y efectos
mediodos por la prolactino, en las glandulos mamarias y en los genitales. En los animoles fratados con palmitato de paliperidona, s¢ obsen una reacctn inflamatoria en el lugor de
| inyeccin inframuscular. Se produjo lo formaci6n ocasional de abscesos. En estudios sobre la reproduccion de los ratas utilizando risperidona oral, que se convierte mosivamente
poliperidona en ratos y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y de la supenvivencia de los aias. No se observd embriotoxicdod ni malformaciones fras
|o administrocion intramuscular de palmitato de paliperidona a rotos prefiadas o la dosis mds ola (160 mg/kg/dia), comespondiente o 4,1 veces el nivel de exposididn en humanos o
|0 dosis méximo recomendada de 150 mg. Otros ontogonistos de la dopamina hon tenido efectos negofivos en el desarrllo motor y del aprendizaje en los aios cuondo se odrminis-
taron a animoles prefiodos. Palmitato de paliperidona y poliperidona no fueron genotGiicos. En estudios sobre el poder corcindgeno de risperidona ol en ratas y rotones s obsenva-
fon qumentos de los adenomas hipafisaios (raton), de los adenomas del pdncreas endoino (rat) y los de adenomas de las glandulos momaris (en ambos especes). Se evalug el
potendal carcinogénico de palmitato de palperidona inyectado por via inframuscular en rofas. Se constatt un aumento estodisicomente significafivo en los adenocarcinoms de los
glandulas mamarias en los ratas hembras a dosis de 10, 30 y 60 my/kg/mes. Los rotos mocho mosharon un aumento estadisticomente significafivo de los odenomas y carcinomas
de los gldndulas mamarios o las dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen a 1,2 y 2,2 veces el ivel de exposicign en humanos o la dosis méxima recomendada de 150 mg. Estos
fumores pueden estor relacionados con el antagonismo prolongado de la dopamina D2 y con lo hiperprolactnemia. Se desconoce la rascendencia de estos hallazgos tumorales en
oedores pora el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polisorbato 20. Polietilenglicol 4000. Acido citico monohidrato. Fosfato dcido
disodico anhidro. Fosfato didcido de sodio monohidratado. Hidrdxido de sodio (para ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamen-
o no debe mezdlrse con ofros medicomentos. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacién. No conservor o temperatura superior a 30°C.6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Jeringa precargada (ciclico-olefina-copolimera) con un fap6n de fipo émbolo, fope frasero y un protector para la punta (goma de bromobutilo)
con una aguja de seguridad del calibre 22 de 1% pulgdas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamaos de envo-
se: El envase contiene 1 jeringa precorgada y 2 agujos. Presentaciones y precios. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 171,61 €; PVP: 217,52 €
PP (VA): 226,22 €. Xeplion 75 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongada PVL: 223,08 €; PVP: 273,99 €; PVP (IVA):
284,95 €. Xeplion 100 my suspension inyectoble de fberacion prolongada PVL: 274,59 €; PVP: 325,50 €; PVP (IVA): 338,52 €.
de prescripcion y dispensaci6n. Con receto médica. Aportacion reducido. Con visado de inspeccion para pacientes moyores de 75 E u E
aiios. 6.6. Precauciones especiales de eliminad6n. Lo efiminadon del medicamento no uflizado y de todos los materioles que d
hoyan estado en contocto con €], se realizord de ocuerdo con lo normafiva local 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (OMER-
CIALIZACION. Jonsser (ilag Intemational NV. Turmhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Belgica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION E
EU/\/11/672/004. 150 mg: EU/1/11/672/005. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTO-
RIZACION. Fecho de la primera autorizacidn: 04 de marzo de 2011. Fecha de la dlfimo revalidacion: 16 de diciembre de 2015. 10.
FECHA DE LA REVISION DELTEXTO. 11/2016. Lo informacion defalloda de este medicomento estd disponible en lo pdgino web
de la Agencia Europea de Medicomentos http://www.emo.europa.eu.

Xeplion 150 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 411,88 € PVP: 462,79 €; PYP (VA): 481,30 €. Condiciones
DE COMERCIALIZACION. 25 mg: EU/1/11/672/001. 50 mg: EU/1/11/672/002. 75 mg: EU/1/11/672/003. 100 my:



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de iberacion prolongada. TREVICTA 263
g suspension inyectable de liberacidn prolongoda. TREVICTA 350 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongad.
IRg[VI(TA 525 mg suspensicn inyectable de iberacion prolongado. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY (UANTITA'%IVA.
175 my suspension inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargada confiene 273 mg de palmitato de
poliperidona equivelentes o 175 mg de paliperidona. 263 my suspension inyectoble de Iberacion prolongada. Coda
Jeringa precargada contien 410 mg de palmitato de paliperidona equivoentes o 263 g de pafieridona. 350 mg
suspension inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargada coniene 546 mg de ,Julmimm de paliperi-
dona equivalentes o 350 mg de paliperidona. 525 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa
rretmgudu confiene 819 mg de polmitafo de fulipendonu equivalentes a 525 g de paliperidona. Para consulior
o lsta completa de excipentes, ver seccign 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Suirem\'én inyectable de liberadon
prolongada. La suspension s de color blanco a blanquecino. La suspensicn fiene un pH neutro (oproximadamente 7,(?.
4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuicas. TREVICTA, inyeccion trimestrl, estd indicado para el frofamiento de
mantenimiento de la esquizofienio en pacientes odultos cinicomente estables con la formulacion inyectoble mensual de
polmitafo de gu\ipem’donu (ver seccion 5.1). 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologa. Los pacienfes que
esttin adecuadomente fratodos con palmitato de poliperdono inyectoble mensual (peferblemente durante cuatro meses
o ms) y no requieren ajuste de dosis pueden ser cambiados o TREVICTA. TREVICTA debe ser iniciado en susfitucidn de
|a siguiente dosis programada de polmitato de Fn\ipen’donn inyectable mensual \t? dios). Lo dosis de TREVICTA se
debe basar en lo dosis Elew’u de polmitato de poliperidona inyectable mensual, ufifizando no dosis 3,5 veces ms olta
como e indica en o ablo siguiente:

Dosis de TREVICTA en pacientes tratados adecuadamente con palmitato de paliperidona inyectable mensual

Sila dltima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciar en la dosis
mensual es rre siguiente
50 mg 175mg
75mg 263 mg
100 mg 350mg
150mg 525 mg

No se ha estudiodo lo dosis de TREVICTA equivalente o la dosis de 25 mg de palmitato de paliperidona inyectable
mensual. Despuss de o dogis inicil de TREV[’GA, gste medicomento s¢ adminisrard mediante inyeccion inhiamuscular
una vez cado g meses (+ 2 semanas, ver tombién |a seccion Dosis omitidas). S es necesario, s¢ puede ajustr lo dosis e
TREVICTA cado 3 meses en incrementos dentro del nfenvelo de 175 a 525 mg en funcicn de la flerabildod del paciente
y/o de o eficaco. Debido o la accidn prolongada de TREVICTA, lo resguesm del paciente ol ajuste de lo dosis puede no
ser gvidente hosto que han tmnscum'gn varios meses (ver seccion 5.2). Si el paciente sigue presenfando sintomas, se
Je trotord conforme o la prdcica clinica. Cambio desde otros medicamentos antipsicdticos. TREVICTA se debe usar soo
después de que el Eﬂ(ieme haya sido tratado odecuadamente con la formulacion inyectable mensuol de palmitato de
guh’peridunu dprefen lemente durante cuatto meses o ms. Cambio desde TREVICTA o otos medicamentos anfipsicdticos.

i 56 suspende |o odministrocion de TREVICTA, s deben tener en cuento sus coracteristicas de liberacion prolongad.
(ambio desde TREVICTA o palmitato de pafiperidono inyectable mensual. Pra combior desde TREVICTA a polmitato de
paliperidona inyectable mensual, este se administrard en el momento en que se debo administor lo dosis siguiente de
TREVICTA, dividiendo la dosis por 3,5 segin se indica en lo tabla siguiente. No s necesoria lo dosis de inici segun se
describe en lo ficha técnica de palmitato de paliperidona inyectable mensual. EI palmitafo de paliperidono inyectoble
mensual se seguirG adminishando uno vez ol mes fal como se descrbe en su ficha téenica.

Dosis de palmitato de paliperidona inyectable mensual en los pacientes que cambian desde TREVICTA

Sila dltima dosis de TREVICTA es de Iniciar palmitato de paliperidona inyectable mensual
3 meses después en la dosis siguiente
175mg 50 mg
263 mg 75mg
350 mg 100 mg
525mg 150mg

(ombio desde TREVICTA o los fomr;rfmidos diarios de lheracion prolongada de poliperdona ora. ora cambior desd
TREVICTA o los comprimidos de polmitato de paliperidona de liberacion prolongada, se debe inicar lo adminishacidn
diario de los comprimidos 3 meses después de la dtimo dosis de IREVI[%A  coninuar el tatarmiento con los compri-
midos de paliperidona de liberacidn prolongado segin se describe en la tabla siguiente. La tabla s‘\guieme indica los
?uums recomendados de conversion de los dosis para 1ue los pocientes previamente estabilizados con iferentes dosis de
REVICTA obtengan una exposicidn a poliperidona similar con los comprimidos de paliperidona de liberacion prolongada.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de Iih{a&g]i?(nlgr*olongudn para los pacientes que cambian desde

Tiempo ido desde la dltima dosis de TREVICTA
de o semana de o semana
12018, ndido | 19024 indui | lnsemona 5y en delone
Uino g:;suieuTREVIGA Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacion prolongada
175mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg bmg
350 mg 3mg bmg 9mg
525mg bmg 9mg 12mg

“Todas las dosis de los comprimidos de paliperidona de liberacien prolongado diaios se debe adaptor siempre ol pacienfe
individual, teniendo en cuenta variables como los mofivos del combio, lo respuesta ol trafamiento previo con paliperidong, la
gravedad de los sintomas psicficos y/0 o fendenca o presentar efectos adversos.

Dosis omids. Malgen de administacidn. TREVICTA se debe inyectar una vez codo 3 meses. Pora no omifir uno dosis
de TREVICTA se pueds administror o los pocentes lu inyeccidn hosta 2 semanas antes o después del momento en que
se cumple e timesre,

Dosis omitidos

Sise ha omitido la dosis programoda Medida
y el tiempo transcurrido desde la
Oltima inyeccin s de

> 3 meses y medio 0 4 meses

Se administrord la inyeccion o antes Fosib\evu confinuacion se reanudard
¢l colendario de inyecciones timestioles.

de 4 meses 0 9 meses S sequir o pauta de eanudacionrecomendado que se ndic en o foblo
siguiente.
> 9 meses Se reanudard el tratomiento con palmitato de poliperidona inyectable men-

suol seqin se describe en o ficha técnico del producto. Se podié reonudor
| adminishacion de TREVICTA después de que el pocinte haya sido tafado
adecuodomente con la formulocion inyectable mensual de polmitato de
paliperidona preferblemente durante cuatro meses o ms.

Pauta recomendada de reanudacion del despuss de 4 o 9 meses de interrupci6n de TREVICTA

Se administraran dos doss de polmitato de A continuadion se odministard
Silo dlimo dosis de|  poliperidona inyectoble mensuol con un infervolo de wno | TREVICTA (en ¢l deltides®
TREVICTA fue de semano (en el delfoides) 0¢l gliteo)
Dial Dia8 1 mes despuss del dia 8
175mg 50 mg 50mg 175mg
263 mg 75mg 75mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350mg
525 mg 100 mg 100 mg 525mg

*Ver fambién lo Informacidn reservada para médfcos y profesionales sanitorios donde s descibe la slecctn de o agujo pora
inyeccion en el delfodes en funcion del peso corporal.

Poblaciones especiales. Poblacidin de edad avanzad. No se ho estoblecido la eficacia ni o seguridod en o poblacidn
mayor de 65 aios. En genera, lo dosis de TREVICTA recomendoda en pacientes de edad avonzada con funcidn renol
normal es lo mismo que para los adultos ms 6venes con funcidn renal norml. Dado que los pacientes de edod avonzo-
do pueden presentor una reducion de o funcign renal, ver debojo en Insufiiencio renal os recomendaciones de dosii-
caon pora pacientes con insuficencia renal. Insufcencia renal. TREVICTA no se ha estudiado de manera sistemdtica en
pacientes con insufciencia renal (ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia renol leve (acloromiento de creafining
>500 <80 m\/minL, e debe ojustor lo dosis y se estabilizord ol paciente con Eulm‘mm de paliperidona \'nrectuh\e
mensual X despuss se hard la ronsicdn o TREVICTA. No se recomienda uiizor TREVICTA en pacientes con insuficencia
renal moderada o grave (acoramiento de creafining <50 m/min). Insufcencia hepdica No se ha estudiado el uso de
TREVICTA en pacientes con insuficiencia hepdfica. Segdn lo experiencia con paliperidona oral no es necesario ajustar lo
dosis en pacientes con insufciencio hepiica leve o moderada. Poliperidona no se ha estudiodo en pacientes con insuf-
ciencio hepdfica grove, por o que s ecomienda precoucidn en estos pacentes (vr seccién 5.2). Poblacian pedidtca. No
se ha establecido lo seguriduﬂ y eficacia de TREE/IGA e nifios y USU\esremes menores de 18 ados. No se dispone de
datos. Forma de odministracin, TREVICTA esta indicado para administracion inframuscular Gnicomente. No s debe od-
ministar por ninguno ota vi. Cada inyeccidn se administrard solo por un profesional sanitari, que administrard o dosis
completa en una sola inyeccion. Se deﬁe inyector lenta y profundomente en ¢l mdsculo deltoides o en el gliteo. Si ape-

recen molestios en el lugor de inyeccdn, se consderard el cambio del gliteo ol delfides y viceversa) en sucesives inyec-
ciones (ver seccidn 4.8). TREVICTA se debe adrministrr usando dnicamente los agujas de pared fino que se faciitan en el
envase de TREVICTA. Pora lo odministracion ds TREVICTA no se utlizardn las agujos que se faciitan en el envase de lo
inyeccidn mensual de palmitato de paliperidona ni ofras agujos comercialmente dlixpom'hles (ver Informacidn reservodo
para méicos o profesionales samiturios). Se inspeccionart visualmente el contenido de la jeringa precorgada poro des-
carfar Lo presencio de cuerpos extarios o decoloracion antes de lo odminishacian. s importante agitor enérgicomente o
Ifringn (on la punta hacia ariba y o muieco relajada durante ol menos 15 segundos paro gorontizar una suspensicn
omagénea. TREVICTA debe ser odrministrado dentro de los 5 minutos siguientes a lo agitacian. Si franscurren mds de 5
minutos antes de o inyeccidn, ogitor ofro vez enérgicamente durante ol menos 15 segundos poro resuspender el medico-
mento (ver nformacion Ieservaga para meédicos o profesionales). Administracidn en el dgfodes. El tamafo especifcado
de lo aguja pora administraidn de TREVICTA en ¢l mdsculo deloides estd deferminado por el peso del paciente. © En
pacentes de peso >90 kg, se debe uflzar lo oguja de pared fino de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En pacientes
de peso <90 kg, se debe uflzar o agujo de pored fino de 22 G 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odmiristror en l
centro del mﬂsclﬂo delfoides. Los inyeccione delodeas e deben alemar ente los dos misculos deloides, Adminsto-
it ¢n ¢l gliteo. Pora lo administracion de TREVICTA en el misculo gliteo, se uizart lo oguja de pored fino de 22 6
192 (0,72 mm x 38,1 mm), sin tener en cuenta el peso corporal. Lo adminisracion se debe hocer en el cuodhante supeior
rterno del misculo gliteo. Los inyecciones en e gliteo se deben alternar enie los dos masculos gliteos. Administacion
incomplet. Para evitr lo administracidn incomp?elu de TREVICTA, s¢ debe agitar enérgicamente la jeringa precargada
durante ol menos 15 segundos en los 5 minutos que preceden o lo administracion para asegurar una suspension homo-
géne ﬁver Iformacid reservada paro médicos o profesionales sanitaros). Sin embargo, silo dosis inyectodo ha sido
incompleta, lo dosi restante de o jeringo no se debe reinyectar y no s¢ debe odministar otro dosis dado la dificultad de
calculor Lo proporcian de lo dosis que se administrd realmente. Se vigilord estrechamente ol pacients y s controlard dl-
nicomente de Formu apropiada hosta lo siguiente inyeccion Trimesmﬂ programada d TREVICTA. 4.3. Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidod ol principio aciv, o rsperidona o o alguno de los excpientes incuidos en lu seccion 6.1. 4.4,
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en estados pscéticos graves o de agitacion aguda. No se debe
utlizar TREV\CH) para controlar estados psicafcos graves o de agtacion agudo en los que es necesario un control inme-
diato de los fntomas. Interolo QT Se debe tener precoucion ol prescribir poliperidono o pacientes con enfermedad car-
diovascular conocida o con antecedentes fomilares de prolongacian del QT y cuando se usa  la vez que ofros medica-
menfos que s espera que prolonguen el intervalo QIF. S\'ngmme neuroléptico maligno. Se han notificado cosos de
Sindrome Neuroléptico ﬁﬂn\igno (SNqM) con paliperidono, que se caracteriza por hipertermio, rgidez musculor, nestabili-
dad auténoma, alieracion de lo consciencia y erevudén de la creatinfosfoquinasa sérica. Ofros sintomas clinicos indluyen
mioﬂlobmuriu {1abdomioiss) y follo renol agudo. Si un paciente presenta signos o sintomas indicafivos de SN, s¢ sus-
pendert o paliperidona. Se fendrd en cuenta lo acidn prolongada de TREVICTA. Discinesia ordia, Los medicamentos con
propiedades antagonistas del eceptor de lo dopamina se han osociado con o induccidn de discinesia fordio, que se co-
facteriza por movinvientos ftmicos involuntorios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y
sintomas de discinesia tardio, se debe considerar o posibilidad de suspender lo administracidn d fodos los anfipsicaticos,
incluido lo poliperidona. Se fendid en cuenta lo occion prolongoda de TREVICTA. Leucopenio, neutropenia y agranulodi-
tosis. S¢ han nofficado acontecimientos de leucopenia, neutrapenia y agranulocitsis en relacdn con paliperidono. Los
pacdentes con antecedentes de recuento de globulos blancos bajo inicamente relevante o de leucopenia/neutropenia
inducida por medicamentos se deben someter a vigilancia estrecha durante los primeros meses de frafamiento y s& con-
siderard lo suspension de TREVICTA ante el primer signo de leucopenia dlinicamente relevonte sin que infervengan otros
foctores cousantes. A los pacientes con neutropenia clinicomente relevonte se les monitorizard eshrechamente o fin de
detector o aparicion de febre u otos sintomas o signos de nfeccidny,si s presentn estos sintomas, se adminitrord un
rotamiento rdpido, A los pacientes con neutropenia grave ére(uemu Total dpe neutdflos <1 x 107L) s les refrar la
adminishacion de TREVICTA y se les hard un sequimiento de los niveles de glGbulos blancos hasta su recuperacidn. Se
tendid en cuento |a acddn prolongado de TREVICTA. Reacciones de hipersensibilidad. Se pueden producr reacciones de
hipersensibilidad incluso en pacientes que previamente han folerodo risperidona oral o paliperidona oral (ver seccdn 4.8).
Hiperglucemio y diabetes mellitus. Se hon nofficado hiperglucemia, diobetes mellitus y evacerbacidn de una diabees
preexistents, incuso como diabéico y cefoucidosis con el wso de poliperidona. Se recomienda una vigilancia clinica
adecvad, conforme a lo prdctca anfipsicafica habituol. En los pacientes rotados con TREVICTA se vigilard lo aparicign
de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliura, polifagia y astenia) y los pacientes con diabefes melitus deben
ser monitorizados requlomente de un empeoromiento del control de la glucoso. Aumento de peso. Se hon nofificado
casos de aumento significtivos de peso relocionados con el uso de TREVICTA. E peso debe ser controlodo con egularidad.
Uso en pacientes con tumores dependientes de prolacting. Estudios de culivo de tjidos indican que la prolactin puede
estimular ¢l recimiento celulor en fumores de moma humanos. Aungue hasto ahora no se ha demostrado una asociacidn
dlara con lo administraciGn de antipsicfcos en los estudios linicos y epidemioldgicos, se recomienda precaucion en po-
(ientes que fengan antecedentes cinicos elevantes. Lo paliperidona se dsbe ufilzar con precoucian en los pacientes con
un fumor preexitente que pueda ser dependiente de pw?um'nu, Hipotensidn ortostdtica. Poliperidona puede induci hipo-
tension orfostdfca en algunos pacientes, debido a su actividad blogueants olfo-adrenérgica. En los ensayos dlinicos de
TREVICTA, ¢l 0,3% de los pacientes nofificaron reaccones adversas asociados o hipotension ortostdtica. TREVICTA se debe
uflzar con precaucion en pacientes con enfermedades cordiovasculares (p. e, insuficiencia cardiaca, infurto o squemia
de miocardio, anomolias de lo conduccién), enfermedades cerebrovasculores o tastoros que predispongan ol paciente a
|a hipotensidn (. &, deshidrotocin e hipovolemic). Convulsiones. TREVICTA se debe uiizar con precaucidn en pacientes
con antecedentes de convulsiones o de ofrs frastomos que puedan reducir el umbral convulsiv. Insuficienda renal. Las
concentraciones plasmdticos de paliperidona son mds e\evmrus &0 pacientes con insuficiendo renal. En pocentes con in-
sufidencio lenu\?eve (ocloramiento de creafining =500 <80 ml/nﬂnf, se ajustard lo dosis y se estabilizarg ol pacien-
fe con polmitato de poliperidona inyectable mensuol y después se hor6 [ fronsicion o TREVICTA. No s¢ recomienda ufii-
0 TREVI(TA en pucentes con insuficiencio renal moderada o grave (ocloromiento de reafining <50 ml/min) (ver
secciones 4.2 5.2). Insuficenca hepdtica. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepica grave (dose
(de(h‘\ld-PugYw)v Se recomienda precaucion sise ufliza paliperidona en estos pacientes. Pacientes de edod avanzoda con
demencio. TREVICTA no s¢ ho estudiado en pacientes de edod avanzada con demenca. No se recomienda lo odminisho-
(ion de TREVICTA o pacientes de edod ovanzada con demencia, debido ol riesgo aumentado de mortalidod globol y de
reacciones odversas cerebrovasculores. Lo experienci obtenida con isperidona que s describe o confinuacitn se conside-
10 aplicable también a paliperidono Manu,;dad global. En un metoanlisis de 17 ensoyos dlinicos conrolados, lo po-

cientes de edad avanzoda con demencia tratados con ohos anipsicSticos atfpicos, como isperidona, aripiprazol, olonza-
pino y queiaping, tuvieron un aumento del riesgo de momuligud en comparacion con el plocebo. En los frotodos con
risperidona, lo mortolidad fug del 4% en comparacian con el 3,1% de los pacientes que recibieron placebo. Reacciones
aaversas corehrovasculores. En ensayos clinicos oleatorizados y contolados con placebo en los que pacientes con demen-
(ia recibieron tratomiento con algunos antipsicifcos atipicos com isperidona, aripiprazoly olanzapina s¢ ha observado

ue el riesgo de reacciones adversas cersbrovasculares s¢ multiplica por 3 aproximadomente. Se desconoce ¢l mecanismo
ﬂe gste qumento del resgo. Enfermedad de Porkingon y demencio con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor los
riesqos y beneficios de prescibir TREVICTA o pacientes con enfermedad de Parkinson o con demencia con cuerpos de Lewy
(D(%), porque ambos grupos fienen un mayor riesgo de Sindrome Neurolépfico Maligno y una mayor sensibilidad a los
antipsicofcos. Las manifestaciones de este qumento de la sensibilidod pueden incuir confusidn, emZummiemu, instabi-
lidad postural y cofdos frecuentes, ademds de sinfomas extrapiramidals. Priapismo. Se ho notiicado que los medicamen-
fos anfpsictficos{ene ellos pofperidona) con efecos de |E\oqueo aff drenérgico inducen priapismo. Se indiard ol

udente quesuic osisenda médica ugene il priopismo no s h reseloen el tasurso de 4 hors. Reqlacitn de
rn temperatura corporal. Se ho afribuido a los antipsicoficos o aleracién de lo capacidad del organismo de reducir lo
femperatura corporal central. S¢ recomiendo fomar Fus medidas oportunas cuando se prescriba TREVICTA a pacientes que
vayan o experimentar circnstancis que puedan confibuir @ uno elevadtn de la temperatura corporal cental, p. e,
fercicio infenso, exposicion a color exremo, fratomiento concomitante con medicomentos de actvidad onficoinergica o
deshidratacidn. Tromboembolismo venoso. Se hon nofificado cosos de tromboembalismo venoso (TEV) con ¢l uso dqe -
T‘\Jusi(étim& Dado que los pacientes tratados con nfipsicGticos presentan a menudo foctores de riesgo arodido de TEV, s
i

d

entficardn todos o posibles foctres de riesgo de TEV antes y en el transcurso del tratamiento con TREVICTA, y se
adoptordn medidos preventivos. Efecto antiemefico. En los estudios preclinicos con poliperidona se observd un efecto
anfieméico. Si s¢ produce ste efecto en os seres humanos, puede enmascaror os signos y sinfomas de o sobredosis de
determinados medicamentos o de trastomos como lo obstruccidn infesinal, el sindrome de Reye y os tumares cerebrales.
Administracidn. Se debe fener cuidado pora evitar a inyeccion involuntaria de TREVICTA en un vaso songuine. Sindrome
del s fldcdo introoperatorio. Se ho observado sindrome del s fidcdo intraoperatorio (IFIS) durante lo cirugfa de cafo-
fofas en pacientes tafados con medicomentos con efecto antagonista alfoTo-adrenérgico, como TREVICTA %ver seccion
49).H IFIS puede qumentar el iesgo de complicociones oculares durante y después ge lo nfenvencion. Ef ofialmélogo
debe ser informado del uso actual o pasado de medicamentos con efecto anfagonista alfoTa-adrenérgico antes de o ci-
ugia. El beneficio potencial e la inerrupcidn del trotomiento con blogueantes olfal antes de la cirugfa de cotaratos no
o sido establecido y debe ser sopesado ﬁeme ol riesgo de interumpir el afomiento onfipsicofco. 4.. Interaccén con
ofros medicamentos y otras formas de inferaccidn. Se recomienda precoucin ol prescrbir TREVICTA con medicomen-
tos que prolongan el intenvelo QT, como antiaritmicos de la cluse 1A (or efemplo, quinidina o disopiromid) y anfiri-
micos de lo dose 1l (por ejemplo, amiodarona o sotalol), algunos anfiistaminicos, anfibidticos (por ejemplo, fluoroqui-
nolonas), olgunos anfipsicdficos y olgunos antipalidicas (por ejemplo, mefloguina). Esto lsta es indicativa y no
ethaustiva. Posiilidad de que TREVICTA ofecte o otros medicamenos. No se espero que paliperidona produzco inferac-
cones farmacocinéficas clnicomente relevantes con medicamentos mefabolizados por los isoenzimas del citoromo
P-450. Dado que paliperidona actdo prindpalmente sobre ¢l sistema nenvioso cemm‘](SNQ ver seccion 4.8), se debe
usar con precaucion la combinocign de TREVICTA con ofros medicamentos que actdon sobre el sistema nenvioso centrol,
comolos ansiolficos, o moyorio de los onfipsicdfcos,los hipntias, los opiaceas etc. o ¢l alcohol. Lo poliperidona puede
antagonizar e efecto de lo levodapa y de ofros agonistas de lo dopomina. i se considera necesorio adminishar esfa
combinacidn, sobre fodo para lo enfermedad de Porkingon terminal, se prescribird o dosis minima eficaz de coda frofa-
miento. Debido a su capocidad de inducir hipotensian ortostdtic (ver seccidn 4.4), es posible observar un efecto adifivo
cwando se odrinistro TREVICTA con otros medicomentos que fienen esta capacidad, como ofros anfipsicfcos o los anti-
depresivos ficdicos. Se recomiendo precaucidn ol combinor lo paliperidona con ofros medicamentos que disminuyen el
umbral convulsivo (por ejemplo, fenatiacinas o butirofenonas, anfidepresivos ficidicos o ISRS, ramadol, mefloguing,
¢tc.). Lo odministracidn concomitante de los comprimidos de iberacidn prolongada de paliperidona en ¢l estado esfacio-
norio (12 mg una vez ol dia) con comprimidos de beracidn prolongada de volproato sdico (de 500 mg a 2.000 mg una
vez ol dia) no fect o o fomococinefca n el efodo estoconorio del volprooto. No s ho llevdo o cobo etudios de

que esas soenzimos desempeien un papel importante en el metabolismo de paliperidona. Lo odministracion conjunta de
Fn\ipen’doun oral con anxetinu, un potente infibidor de la CYP206, no tuvo un efecto dinicamente signficativo sobre la
farmacocingtica de paliperidona. o administracién conjunta de paliperidona oral de iberacién prolongada una vez ol dia
con corbomazepina 200 mg dos veces al dio produjo una reduccion de aproximadomente un 37% de los valores medios
de ..y AUCen estodo esoconario de palierdona. Eto disminuci se debe, en ran parte, o un qumenfo del 35%
de 1o Gepuractn renl de palperidona, proboblemente como consecuencia de lo mr?umcm de o gp-P renal por carbo-
mazepino. Uno disminucian menor de lo cantidod de principio activo excretado inalterado en lo orina sugiere que hubo
un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la biodisponibiidad de paliperidona durante lo odmiistracion conco-
mitante de corbamozepina. Con dosis ms altos de corbomazepino podrian oparecer disminuciones mayores de los con-
centracones plosmaticos de paliperidona. Al inicior el trotomiento con corbomazepina se debe revisr, y qumentar i s
necesario, lo dosis de TREVICTA. Por el ontrario, ol suspender el uso de corbomazepina se debe volver o evoluar la dosis
de TREVICTA y reducirse en caso necesario. Se tendid en cuenta lo accidn prolongada de TREVICTA. Lo administracidn
concomitante de uno dosis tnico orol de paliperidono en forma de comprimidos de liberacidn prolongoda de 12 mg con
comprimidos de iberacion prolongada de vuﬁ:mum sodico (dos comprimidos de 500 mg una vez ol di) produ un in-
aemento de aproimodamente el 50% e los vlore de C . y AUC de palieridono, poboblemente debico ol oumento
de la absorcidn oral. Dado que no se han observado efectos so‘ﬁre el adloromiento sistemico, no es previsible una interac-
(i6n dinicomente relevants entre los comprimidos de liberacidn prolongada de volproato sodico yru inyeccn infromus-
wlor de TREVICTA. No se ha estudiodo esto inferaccign con TREVICTA. Uso concomitante de TREVICTA con risperidona o
puliperidono oral. Debido a que poliperdono es el principal metobolito acivo de risperdono, s¢ debe ener precoucion
cwondo TREVICTA sea udminisrmxfo de forma conjunto con risperidona o con poliperidona oral durante periodos prolonga-
dos de tiempo. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de TREVICTA con ofros antipsicficos son i-
mitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Emburozo. No exsten datos sufcentes sobre la uflzacian de polpe-
fidona en mujeres emborazados. El" polmitato de-pafiperidona en inyecdidn infromusculor y la- poliperidona en
administacion oral no mostraron efectos teratGgenos en estudios realizados en animles, pero s¢ observaron ofros fipos
de toxicdad pora la reproduccidn (ver seccidn 5.3). Los neonatos expuestos a poliperidona durante el tercer frimesre del
embarazo fienen riesgo de sufi reacciones adversas despugs del parto, entre ellos snfomas extrapiromidales y/o de
abstinencio de intensidad y duracidn variabls. Se han descrto casos de agitacidn, hiperton, hipotonfa, femblor, som-
nolencio, dificuliod respiraforio o trastormos de alimentacidn. En consecuenci, se recomienda una vigilancia estrecha del
recién nacido. Debido a que se ho detectado paliperidona en el plosma hasto 18 meses despuésden%lmim'stmr una dogis
Gnica dg TREVICTA, se fendrd en cuenta la accion prolongada de TREVICTA, porque lo exposicion matema o TREVICTA
antes y durante el embarazo podria provocar reacciones adversas en los recién nacidos. Lactandia. Lo paliperidona se
excisto por o leche motema en fol medido que es probable que se produzcan efectos en ef lacante si s odminishro en
dosis terapéuticas o mujees loctates. Debido a que se ho defectado poliperdona en el plsma hasto 18 meses después
de odministrr una dosis nica de TREVICTA, se fendrd en cuenta la accidn prolongada de TREVICTA, porque los lactantes
podian estor en riesgo incluso si lo odministraci6n de TREVICTA es muy anterior a lo lactondio. TREVICTA no se debe
iz durante lo loctonci. Fetilidad. No se observaron efectos relevantes en estudios no linicos. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conduciry utlizar maguins. Lo influencia de paliperidono sobre la copocidad para conduciry utlizar
maquinas es pequeda o moderado debido a sus posibles efectos sobre el sistema nenvioso y la visign, como sedacidn,
somnolencio, sincope o visidn borroso (ver seccion 4.83. Por fanto, se dsbe aconsejor a los pacientes que no conduzcan ni
ufilicen meguinos hasta conocer s sensibilidad individual o TREVICTA. 4.8, Reacciones adversas. Resumen del perfl de
sequidad. Los eaccones odversas ol medicamento observadas con mayor recuencia nofficadas en >5% de los pacien-
fes en dos ensayos dlinicos conrolados o doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso, infeccidn de lo vas respia-
torias alts, ansiedad, cefolea, insomnio y reaccidn en el lugor de inyecci6n. Tabla de reacciones adversas. A confinuacion
e ecogen fodas los RAN notiicadas con poliperidono en funcidn de la frecuendio estimada en los ensayos dlinicos reali-
2ados con palmitato de palperidona. S aplican lossiguientes términos y frecuencis: muy fecuentes (>1/10), frecuen-
fes (=1/100 a <1/10), poco frecuenies (>1/1.000 o <1/100), raras (>1/10.000 @ <1/1.000), muy raras
(<1/10.000)y frecvencia no conocida (no se puede esfimar a porti de los dotos disponibes).

Sistema de Reaccion adversa of medi
dusifcacon de Frecusnda
0rgonos Moy Frewentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
fretuentes conotido®
Infecciones e infeccidn de vios ~ [neumonia, bron-  [infeccidn oftélmica,
infestaciones respiratoros oltas, |quifs, nfeccion de | acorodermaifs,
infeccion urinari, - vos respiratorias, | abstceso subcutaneo
gripe sinusits, cistis,
ofits, amigdlfs,
onicomicosis,
elultis
Trastornos de disminucion del ~ |neutopenia, aumento agranulodtosis
la sangre y recuento de globulos-|del recuento de
del sistema bloncos, frombocito- |easindflos
linfdtico penia, anemia
Trastornos del hipersensibilidad reaccion
siema oncfildctica
Trastornos hiperprolactinemio® secrecon inodecuoda
endocrinos de hormona antidiu-
1éfico, glucosuria
Trastornos del hiperglucemia, |diabetes mellitus’, | cetoacidosis iobé-  [infoxicacidn por
metabolismo y aumento de peso, - (hiperinsulinemi,  |ico, hipoglucemia,  |aguo
dela nutricion pérdida de peso, | oumento del apeit, |poldipsia
apeito disminuido|anoresdo, tglicéridos
0 sangre levados,
olesterol en songre
levado
Trastornos insomnio! {ogitocidn, depre- | rastomos del suefo, | estodo de confusidn,
psiquidtricos sion, ansiedod | manio, disminuddn | embotomiento afecti-
de o libido, nemvio- |vo, anorgasmia
sismo, pesadillos
Trastornos porkinsonisma, ~|discnesia tordfo, | sindrome neuroléptico | coma diabéfico,
del sistema acafso’, sedocion/ | sincope, hiperacti- — |maligno, isquemia —femblor de
nervioso somnolendio, ~ |vidad psicomotriz,  |cerebral, follade  |cobezo
distonia, mareo, ~ |mareo postural,  |respuesta a los
discinesias, fem-  [Hostomos dela  [estimulos, pérdida
blor, cefoleo atencin, disorrio, — |del conocimiento,
disgeusio, hipoeste- | reducion del nivel de
si0, porestesia condenda, convul-
siones’, frastomos del
equilbri, coording-
(ion anormal
Trastornos visidn borrosa, con- —|glaucom, Hostomos - [sindrome del
ocwlares juntiits, gjo seco ﬂe los movimientos s flacido
oculores, ofacidn | (infraoperatorio)
anormal de los ojos,
fotofobia, aumento
del logrimen, hipere-
mia owlor
Trastornos vértigo, actfenos,
del oido y del dolor de oidos
laberinto
Trastornos toquicardia blogueo auricloven- (fbrilacian auriculr,
ardiacos triculor, ostomos —|aritmia sinusal
delo conduccion,
prolongacidn del
imewuﬁo Tenel
lectiocardiogromo,
sindrome de
toquicardia postural
ortostdtica, Emdiml-
dia, anomalios del
lectocardiogroma,
pulpitaciones
Trastornos hipertension hipotension, hipoten- |trombosis venosa,  |embolia pulmo-
vasculares sion ortostdtic ubor nar, isquemia
Trastornos tos, congestion |disnea, congestion | sndrome de apnea | hiperventiacidn,
respiratorios, nasal respiratoria, sbilan-|del susfio, congestion {neumonia por
tordcicos y (as, do\orfuringolu- pulmonar, estertores ~(aspiracion,
mediastinicos fingeo, epistoxis disfonia

inferaccion entre TREVICTA y el lio, sin embur?o, 110 es probable que se produzcan una inferaccidn Po-
sibilidud de que otros medicomentos afecten o TREVICTA. Los estudios in vitro indicon que los enzimas (YP2D6 y CYP3A4
pueden tener una intervencion minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios n vitr ni in vivo de




Trastornos dolor abdominal, | molesfios obdomina- |poncreatifs, edema  |obstruccidn
gustroines- vomitos, nduseas, {les, gostroenterifs, ﬁnguu\,in(onﬂnenciu intestina, fleo
finales estefiimiento, | disfagio, sequedod  |fecal, fecoloma,
diarrea, dispepsia, |de boco, lotulencia {quelifis
odontalgio
Trastornos niveles elevados de |niveles elevados iderica
hepatobiliares tansaminasas | de gomma-glufa-
milfronsferoso y de
enzimos hepdicas
Trastornos de la uricara, prurto,  {erupcidn formacold-{angioedemo,
piely del fejido erupcion cutines, |gico, hipergueratosis, |frstomos de la
subcutdneo alopecia, eccema,  |cospa pigmentacion,
sequedod de o piel, dermatits
erfemo, acné sehorteica
Trastornos dolor osteomuscu- - |volores elevados de  [robdomidlisis, alferaciones
osteomusculares lor, dolor lumbo-  |reafinfosfoquinasa —[hinchazn delas | posturales
y del tejido dorsal, arfrlgio ~ |en sunﬁre, espasmos |orficlaciones
conjuntivo musculores, rigidez
ariculor, dehiﬁdnd
muscular, dolor
cnical
Trastornos inconinencia refencion urinaria
renales y urinara, polaguiuria,
urinarios disura
Embarazo, sindrome de
puerperioy abstinncia
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccon 4.6)
Trastornos amenorred, difuncion eréctl,  {hinchozdn o malestor |priapismo
del aparato golactorea Hastomos de mamri, aumento
reproductor y de loeyoculocion, ~ |del fomario de
lo mama rasfomos menstrug- |las mamas, fujo
les:, ginecomasfio, ~|vaginal
distncion sexual,
dolor mamario
Trastornos fiehre, astenio, ~ |edema focil, hiroterm\'u,esm- descenso de lo
generalesy fatigo, reacciones |edemc, aumento  [lofos, polidipsia, ~ {temperatura
alteraciones enellugorde  |delotemperatura |sindvome de obsti- | corporal, necto-
en el lugar de inyeccidn corporal, aterociones |nencia de firmacas/ sis en ¢l lugar
administracion de Fu marcho, dolor | drogas, obscesos en - |de inyeccon, dl-
tordcico, malestios |l lugar de inyeccion, |ceras en el lugar
en el pecho, molestor | elults en el lugor de |de inyeccdn
general, indurocitn inyeccon, quistes en
ol lugr e inyeccion,
hematomos en ¢l
lugor de inyeccion
Lesiones aidos
traumticas,
infoxicaciones y
complicaciones
de procedimien-
tos ferapéuticos

*Lo frecvendio de estos reacciones adversas se clsifica como “no conocida” porgue no se observaron en los ensayos dinicos con
polmitafo de paliperidona. Proceden de nofficacines esponttineas poscomercialzacidn y lo frecuencia no se puede deferminar,
o proceden de dotos de ensayos dinicos con risperdona (cuolquier formulacion) o con paliperidona oral.*Ver el apartado
“Hiperprolocinemia’ o continuacién. Ver ¢ apartado ‘Sinfomas extrapiramidales” o confinuacidn. *En ensoyos conolados con
plocebo, se notiic diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes frtados con polmitato de paliperidona inyectable mensuol
comparado con un 0,39% del grupo plocebo. En general, lu ncidencia en fodos los ensayos dlinicos fue de un 0,85% en fodos
los pacientes fratados con polmitato de paliperidona inyectable mensual. ¢ Insomio incluye: Insomnio inicial ¢ insomnio
medio; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema incluye: edema generalizads, edemo perifico, edema con
fovea; Trastornos menstruales incluye: refrasos de la menstaciGn, menstruacion inegular, oligomenorrea.

Reacciones adversas obsenvados con los formulaciones de risperidona. Paliperidona s ¢l metabolito activo de o risperi-
dong, de modo que os perfiles de reacciones adversos de esfas sustancios gndu\'dux las formulaciones orales e inyecto-
bles) son rlevantes enire s. Descipcidn de algunos reacciones adverss. Reaccidn anafilicico. Duante la experiencio
poscomercialzacian, en raras ocosiones se han nofifcado casos de una reaccidn anafildctia despus de lo inyeccion de
palmitato de polperidono mensualen pacentes que prevamente han folerad rispridona ool o paliperidona ool (ver
scion 4.4). Reacciones en el lugor de o inyeccion. ?ﬂ los ensayos dinicos de TREVICTA, ¢l 5,3% de I?)s acintes nofi-
ficaron reacciones adversas en e\?ugur de inyeccidn. Ninguno de estos acontedmientos fue grave o mofivo lo suspension
del tratomiento. Segénla clsificacion realizada por los investigadores, sintomas como induracidn, rubefoccidn e fwinchur
16n no se presentaron o fueron leves en >95% de s evoluaciones. EI dolor en el lugar de inyecd6n volorado por el
paciente en una escalo anol6gico visual era escaso, y su infensidad disminuda con el tiempo. Sinfomas extapiramidules
(SEP). En los ensayos clinicos de TREVICTA se noriﬁcumn acatiso, discinesio, distonia, porkinsonismo y temblor en el
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6% y 1,4% de los pacientes, respectivamente. Los sinfomas extrapiramidales (S[P‘ incluyeron lo
siquientes términos: parkinsonismo (frastorno exrapiramidal, sntomos extairamidales, fendmeno on-off, enfermedad
de Parkinson, criss parkinoniana, hipersecrecion salival, rigidez osteomuscular, parkinsonismo, babe, rigidez en rveda
dentado, bradicinesi, hipocinesio, faies en mascoro, firantez muscular, ocinesi, igidez nucal, rigidez musculor, marcha
porkinsoniano, reflefo ?Inhelﬂr alterado y temblor parkinoniano en reposo), acafisio (incuye ocafisia, inquietud, hiper-
cingsia y sindrome Ae us pieras inquiefus) discnesio (induye discinesi, corea, tastomos del movimiento, espasmos
musculores, coreootetosis, atefosis y miodlonia),distonia (incuye distonia, espasmo cenvical, emprostotonos, ciss oculo-
giras, distoniobucomandibulor, rso sardnico, tetanio, hipertonio, forticli, contracciones musculares involuntarias,
contractura muscular, blefaroespasmo, oculogiracian, pordliss ingul, espasmo facia, loringoespasmo, miotonia, opis-
fétonos, espasmo bucofaringea, pleurottonas, espasmo lingual y m’smusyy temblor. Aumento J; peso. En el estudio o
largo plazo de refrada oleatorizado, s¢ notiicaron aumentos anormales de 7% de peso corporal desde el momento
inical hasta ¢l momento final del estudio, analizados a doble ciego, en el 10% de los pacientes del grupo de TREVICTA
¢l 1% de los pacientes del grupo de placebo. A la inversa, se nofificaron reducciones anormales del peso mlsmm\
(=7%) desde eFmomenm in‘\ciulﬂusm ¢l momento inal en un estudio doble cego contrlado con placeho, en el 1% de
los pacentes del grupo de TREVICTA y el 8% de los pacentes del grupo de placebo. Los variaciones medias del peso
corporal desde ¢l momento inicial hasto ¢l momento gnﬂ\ en un estudio doble iego contolado con plocebo, feron de
+0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placebo, respectvamente. Hiperprolactingmia. Eurume |0 fose de
doble ciego del estudio o largo plozo de refitado aleatorizoda, se obsenvaron niveles de proloctino por encima del inter-
valo de referendo s>13,13 g/l en los vorones y >26,72 ng/ml en los mujeres) en un porcentoje mds elevado de
varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo placebo (9% frente a 3% y 5% frente a 1%, respectivomente).
En el grupo de TREVICTA, la variaciGn media entre el momento inicial y l inol en un estudio doble ciego contolado con
placebo fue de +2,90 ng/ml para los varones (frente a -10,26 ng/m en ¢l grupo placebo) y de +7,48 ny/ml para los
mujeres (fente a -32,93 ng/ml en el grupo placeba). Una mujer (2,4%) de!i grupo de TREVICTA tuvo una reaccidn ad-
versa de amenorrea, mienfias que no s¢ observoron reacciones adversas Ipmen(in\meme relacionodas con la prolacting en
Hiﬂ?Uﬂﬂ muer del grupo placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguno
de los grupos de varones. Efecto de dase. Con el uso de onfipsicGficos pueden aparecer prolongacion del intervlo T,
aritmios venfrculores Sﬁhnludo’n ventriulor,toquicordia ventricular), muerte sébita inexplicodo, poro cardiacoy Torsades
de paintes. Se han noffcado casos de omboembolismo venoso, enire ellos de embolia pulmonar y de Hrombosis venosa
pm?undu, con ¢l uso de medicamentos anfipsicdficos (frecuencia no conocido). Noffcacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nofficar sospechas ;e reaccones adversas ol medicamento ras su auforizacian. Elo permite una
supenvisdn confinuada de o elacidn benefciviesgo del medicamento. S¢ nvta a los profesionales sanitarios o notificar
los sospechas de reacciones odversas a trovés del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicomentos de Uso Huma-
10: htpsy//unww.notificaromes. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general, los sgnos  sintomas previstos son los resulton-
tos de rn exageraciin de os efectos farmacolGgicos conocidos de paliperidon, s decir, somnolencia y sedacidn, taguicar-
dia e hipotension, prolongacion del QT y sinfomas extrapiramidles. Se han descrito Torsades de pointes y fibilacidn
venvirullar en un paciente expuesto o sobredosis de poliperidono oral. En coso de sobredoss aguda se de‘ée Tener en
cwenta o posibilidad de que estén implicados varios farmacos. Trotomiento. Al evoluar las medidos ferapéuicos y de re-
cwperacion, se fendrdn en cuenta lo naturoleza de Kberacion prolongada del medicamento, osi como lo prolongada vida
media de poliperidona. No hoy ningdn antidoto especfico poro paliperidona. Se ufilzardn medidas de apoyo generales.
Hay que esluﬁ\ecel mantener una via respiatoria despejoda y goranfizor que la osigenacidn y la venflacion sean
odecuados. I mmm(turdiovuscular debe empezor inmediotomente e incuir un control electrocardiografico confinuo pora
controlor posibles aritmias. La hipotensicn y el fracoso circlotorio se deben tatar con los medidos adecuadas, como
administrcion de liquidos por via infravenosa y/o de simpaticomiméticos. En coso de sintomas extrapiramidales graves,
s¢ dobe adminisrar medicacion nficolinérgica. Se debe mantener yna supenision y un control esticos 5 confinvos
hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas.
Grupo Llurmucotempéut‘m): Pscolépticos, ofrs firmocos anfipsicicas, codigo ATC: NOEAXI& TREVICTA contiene una
mezda racémica de poliperidona (+)y (). Mecanismo de accidn. Paliperidona es un agente bloqueante selectvo de os
fectos de las monoarminas cuyas propiedades farmacaldgicas son diferentes de los de los neurolgpticos tadicionales.
Paliperidona s une estrechamente a los receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D-2. Asimismo, paliperido-

11 bloguea los receptores olfo 1odrenérgicos y, en menor medido, los receptores histaminérgicos H-1 y los receptores olfa
2 adrenérgicos. Lo octvidad formocoldgico de os enanfidmeros (+) y (S de paliperidona es similor desde erumu de
vista cualitativo y cuanitafivo. Pulipen'gonu 110 56 une a los receptores colinérgicos. Aungue s frata de un potente anfa-
gonista de D2, mofivo por el que se cree que alvia los sintomas de la esquizofrenio, produce menos catalepsia y menos
reduccidn de los funciones motoras que los neurolépticos tradicionales. La preponderancia del nmugum’smo centiol de o
serotoning puede disminuir la tendencia de paliperidona o producirefectos secundarios extapiramidules. Eficacia dinico.
Lo eficacia de TREVICTA pora ¢l tatamiento de manfenimiento de la esquizofienia en pacentes que han sido totados
adecuodamente duronte ol menos 4 meses con lo formulacidn inyectable mensual de palmitato de poliperidona y las
ilimos dos dosis de lo misma concentracidn s¢ evolud en un estur%o o lorgo plozo de refirado n\eumrizmﬁ), doble ciego
y controlado con placebo y en un estudio de no inferoridad o lorgo plazo, doble ciego y controlado con famaco activo, En
ambos estudios, el citerio de valoracidn principol ra la recoida. En e estudio a largo plozo de refrada oleatorizodo, 506
pacientes adultos que cumplion los citerios DSM-IV de esquizofrenia se incorporaron en la fose abieto de fronsicdn y
recibieron dosis fleibles de palmitato de paliperidona inyectable mensuol administrodas en el misculo delfides o gléteo
(50-150 mg) durante 17 semanas [os ajustes de dosis fueron en las semanas 5y 9). Un otal de 379 pacientes recbie-
fon una dosis Gnica de TREVICTA en el mésculo deltides o gliteo durante o fose de estabilzacidn abiert (la dosis era
3,5 veces la dlfima dosis e polmitato de paliperdona mensuulﬂ. Los pacientes que se consideraban dlinicamente estobi-
lizados a final de o fase de estabilizacén de 12 semanas se aleatorizaron en pmrorcién 1:1 para recbir REVICTA o un
placeho en uno foe doble ciego de duracian voriable (1 dosis de TREVICTA fue lo misma que o dhimo dosis redida
durante o fose de estabilizocion: esta dosis se mantuvo fijo durante foda la fose de doble (ie[guf‘ En este f)en'udo, 305
Eudemes sintomdficomente estables fueron aleatorizodos para continuar el frotomiento con TREVICTA \n: 60)0 S\ute'
0 (n=145) hasta que se produjese la ecaida, la refiroda prematuro o el final del estudio. La variable principal de ¢fi-
caci fue el fiempo hasta lo primera recoida. Se puso fin ufestudio de acwerdo o un andliss intermedio preestablecido
llevado a cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados  se habian obsenvado 42 casos de recofda. Teniendo en
cventa el andlisi finol (N =305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de plocebo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaida durante la fase de doble ciego. La razon de resgos (hazard
1afio) fue 3,81 (IC ife\ 95%: 2,08; 6,99) lo que indica una disminucion del 74% del riesgo de recaida con TREVICTA en
comparacion con plocebo. nlo figura 1 se representa la grdfca de Kuglnn Meier de tiempo hasta la recaida pora coda
grupo de trotamiento. Se obsend una diferencia significativa (p<0, 001{ entre los dos grupos de frotamiento en el
fiempo hasta l recoida o ovor de TREVICTA. £l iempo hasta o recaido en ¢l grupo de pln(eEo Fmed'\una 0395 dias) fue
significativamente mds corto Qeen ¢ grupo de TREVICTA (no fue posible colcular la mediano debido ol bajo porcentaje
de pacientes con recofda [8,8%]).
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28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420 448

Tiempo (dias) desde la aleatorizacién
Figura 1: Grdfica de Kaplan-Meier deltiempo hasta la recaido — Andliss finel

En el estudio de no inferioridad, 1.429 pacientes con enfermedad agudo (puntuacidn PANSS total media en el momento
inicial: 85,7) que cumplion os cierios DSM-1V de esquizofrenio se incorporaron a a fose abierto y recbieron trafomiento
con palmitato de poliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se pemitia ajustar la dosis (esto es, 50 mg, 75
mg, 100 mg o 150 mg) despugs de 5 semanas y 9 inyecciones y el lugar de inyeccion pocia ser el deltides o el gluteo.
De los pacientes que cumplian los citeris de oleatorizacin en los semonos 14y 17, 1.016 fueron ulemm’\zuaus Ll
mem(ibn 1:1 para seguir recbiendo una vez al mes o inyeccign de polmitato de paliperidona mensuol o bien combior
a TREVICTA, multiplicando por 3,5 o dosis de los semanas 9 y 13 de palmitato de poliperidono inyectable mensual,
durante un periodo de 48 semanas. Los pacientes recbieron TREVICTA una vez cado 3 mesesy una me%cucit’m inyectable
placebo durante los meses restantes pora mantener el ciego. En este estudio, el criterio Xe valoracion de lo eficocio
principal era el porcentaje de pacientes in recaido ol final de o fose doble ciego de 48 semanas, basado en o esfimacidn
de Kaplon-Meier de los 48 semanas (TREVICTA: 91,2%, palmitto de paliperidona inyectable mensual: 90,09%). No fue
posible caleulor la mediana de tiempo hasta la recaida en ninguno de Es rupos, dado el escaso porcentaje de pacientes
con recafdas. La diferencia (1C 95%) enre los grupos de fratamiento fue d(ﬂ 1,2%(-2,7%, 5,1%%, |0 que safistce el ri-
terio de no infeiordad basado en un margen ge -10%. Por tanto, el grupo de ratomiento con TREVICTA fue no infrior ol
3ruF0 fratodo con polmitoto de gmﬁperidona inyectable mensual. Los me“orl’usfun(innu\es, determinados segin Lo Escalo

e Funcionamiento Personal y Social (PSP), que se obsenvaron durante lo fose de estabilzacion abierta se monfuvieron
durante lo fase de doble ciego en ombos de hafomiento.
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Porcentaje estimado de pacientes sin recaida

— Trevicto (N=458)
wvesnnes Formulacion de palmitato de paliperidona inyectable mensual (N=490)

Tiempo (dias) desde aleatorizacion

Figura 2: Gréfica de Kaplan-Meier deltiempo hosta la recaido comporando TREVICTA y palmitato de paliperidono
inyectable mensual

Los resultodos de eficcia eron consistentes entre los subgrupos de poblacian (sexo, edad y grupo ético) en ambos estu-
dios Poblocin pedidica. Lo Agencia Europea de Medicomentos ha eximido ol ftulor de la 0%|\'guddn de presertar los
resultodos de s ensoyos realizados con TREVICTA en los difsrentes grupos de lo poblacidn pediatica en esquizofenio.
Ver seccidn 4.2 para consultr lo informacian sobre el uso en poblocion pedidiica. %,2. Propiedudes formacocinéica.
Absorcion y distibucién. Debido o su hidrosolubilidod extremadomente bojo, lo formulacion rimesirl de palmitato de
Eul\'pendonu e disuelve lentamente después de la inyeccidn infromusculor antes de hidrolizorse o dpulipen'donu y absor-
erse 0 |0 ciculacion sistémica. Lo liberacion del principio octivo comienza yo a porfr del dia 1y dura hasto 18 meses.
Los datos presentados en este apartado se bason en un andliss de formacocingfica pohln(ionuY, Después de una solo
dosis intromuscular de TREVICTA, las concentraciones plasmaticas de poliperidona aumentan grodualmente hasto alcan-
20r concentraciones plosmficos maximos en una mediono de T, de 30-33 dios. Tro lo inyeccidn inromusculor de
TREVICTA en dosis de 175-525 my en el masculo deloides se obsenv, en promedio, una C_, del 11-12% mes elevoda
3ue | que se obtiene tas o inyecddn en el misculo gléteo. El perfl de iberacion Y Io poufy de adminishracicn de TRE-
|CTA don \u?nr 0 concentraciones IemJ:éuﬁms sostenidas. Lo exposicon fotal  paliperidona después de lo adminisho-
cion de TREVICTA es proporcional a lo dosis en un intervalo de dosificadtn de 175-525 mg y aproximadamente propor-
cionol a o dosis en cuanto a velores de (. Lo relocién medio pico-vll en el estodo estacionario pora uno dosis de
TREVICTA es de 1,6 después de lo adminisfacion en el gliten yfe 1,7 después de o adminisirocion en el mdsculo del-
toides. Lo paliperidona racémico se une en un 74% alas proteinos plosmicas. Tros a administrocign de TREVICTA, los
enanfiémeros S+) y (fg de lo paliperidona se interconverten, alcanzando un cociente entre of AUC (+) S—) de apro-
ximadomente 1,7-1,8. Biotransformacidn y eliminacidn. En un estudio realizado con “C-paliperidono omY e iberacion
inmediata, una semana despugs de fo adminisracidn de una dosis oral énica de 1 mg de C-paliperidona de liberacidn
inmediata, el 59% de la dosis fue excretada inalterada con la orina, indicando que la paliperidona no se metaboliza
masivament en el higado. Se recuperd aproximadomente ¢l 80% de lo radioctvidad administiada en lo orina y el 11%
en los heces. Se han identifcado cuatro vios metabélicas in viv, ninguna de las cuales representd mds del 10% de o
dosis: desolguilocion, hidrosilacign, deshidrogenadn y esciion de benzisokazol. Aungue en estudios invito se sfiloron
que las enzimas CYP206 y CYP3A4 pueden inervenir en ¢l metabolismo de la paliperidono, no hay datos in vivo de que
estas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de lo paliperidono. En los andlisis de farmacodi-
néfico de la poblacidn no se obsenvo mm[]unu diferencio apreciable del acloromiento aparente de paliperidona tros lo
administracion de paliperidono oral entre los metobolizadores rGpidos y lentos de los sustratos de lo LE(P 06, En estudios
in vito realizados con microsomas hepdticos humanos se demast6 que lo paliperidona no inhibe sustoncialmente ¢l
holismo de los medi holizados por las isoenzimas del ctocromo P450, como CYPTAZ, CYP2AG,
(YP2C8/9/10, (Y206, CYP2EI, CYP3AAy CYP3AS. Estudios in vitro han demostado que o paliperidona s sustrato de
Ia P-gpy un inhibidor debilde la P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos in vivo y no s¢ conoce su importancia
dlinica. Segdn el anliss de formacocingtica poblacional, la vida media aporente de paliperidona después de o adminis-
Hacidn degTREVIUA en el intervalo de dosis de 175-525 mg estd comprendida entre 84-95 dias cuando se inyect en el

delfoides y 118-139 dias cuando se inyecta en e gliteo. Comparacidn de palmitato de paliperidona inyectable timestral

de lorgo accidn con otras formulaciones de poliperidona. TREVICTA estd diseiado poro liberar poliperidona durante un
periodo de 3 meses, mienfros que la inyeccion mensual de palmitato de poliperidono se admiisira uno vez al mes.
TREVICTA, cuando se administra a dosis 3,5 veces mds altos que la dosis correspondiente de palmitato de paliperidona
inyectable mensual (ver seccdn 4.2), produce exposiciones o Lo paliperidona similares a las que se obtienen con o dosis
onrespondiente de palmitato de poliperidona inyectable mensual y con la dosis diaria equ‘wﬂ?eme de los comprimidos de
poliperidona de iberocion prolongada. I ntervolo de exposicidn obtenido con TREVICTA estt dentro del infemvelo de ex-
ﬁosicio'n obtenido con las dosis aprobados de los comprimidos de paliperidona de fberacian prolongado. Insuficencia
hepdtica. Paliperidona no se mefabolizo amplioments en el higado. Aungue no se ha investigodo ¢ uso de TREVICTA en
pucentes con insuficiencia hepdtica, no es necesario un ajuste de dosis en los pocientes con nsuficiencia hepdfica leve o
moderada. En un estudio en el que participoron pacientes con insuficiencia hepdico moderada (clase B de Child-Pugh)
|as concentraciones plasmticas de paliperidona Ehle fueron similores o as observodas en personas sanas. No se ha'in-

vesndqudo ¢l so de paliperidono en pacientes con insuficiencio hepdica Eruve‘ Insuficiencia renal. TREVICTA no s¢ ha
estudiado de manero sistemdica en pacientes con insuficenci renal. S¢ ho estudiado To efiminacian de uno dosis oral
(nico de un comprimido de 3 mg de paliperidona de liberacidn prolongada en pacientes con diversos grados de fundidn
renal. La eliminacign de lo poliperidona disminuye ol disminur el acloramiento de wreatinin esfimado. El aclaromiento
fotal de poliperidona disminuyo un 32% en padientes con insufcenca renal leve (GIC1=50 a <80 ml/min), un 64%
¢n pacientes con insuficiencia renal moderada ((/C1=30 a <50 m/min) y un 71% en pacientes con insuficiencia renal
grave (GCT =100 <30 m|/min), lo que corresponde o un aumento mel%o delo expsicon (AUC ) de 1,5, 26y 48
veces, espectivaments, en comparacion con personas sanas. Poblacidn de edad ovanzada. Fl angliss de formacocingtica
oblacional no ha revelado indicios de diferencias farmacocinéficas relacionadus con lo edud. Indice de masa corporal
11C)/peso corporal. En os pacentes obesos  con sobrepes se obsenvoron valores de . mas bojo. Enefestdo esfo-
cionario oparente de TREVICTA, los concentraciones valle eran similares en los pocientes normoles, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andlisi de farmacodinéfca poblacional no ha evelodo indicos de dferencios farmacocingfias relacionadas
con el rigen rociol. Sexo. El andlisis de Farmumdnéﬂm poblocional no ho revelado indicios de diferencios farmacodiné-
ficos relacionadas con ef sexo, Tubaguismo. Seqn estudios in vitr realizados con enzimas hepticas humanas, poliperi-
dona no es sustrato de la CYPTAZ: porfo tanto, l consumo de faboco no fiene un efecto en la farmacocinéfico de paripe-
ridono. EI efecto del consumo de faboco sobre la farmacocinéfico de paliperidona no se ho estudiodo en el coso de
TREVICTA. Un andlisis de farmacocinéfico poblocionol bosado en los dotos oilem’dos con comprimidos de iberacidn pro-
longada de poliperidona demostid una exposicidn pulifeﬂdom ligeromente mes bjo en los fumadores que n ls no
fumadores. No es probable que esta difeencia tenga relevanda dlinic. 5.3. Datos predlinicos sobre seguridad. Los
gstudios de foxicdod o dosis repefidos de palmitato de poliperidona (formulocign mensual) en inyeccion inframusculory
de paliperidona en administracdn oral a atas y perros masraron efectos fundomentalmente formacoldgicos, como seda-
(ion y efectos mediodos por la proloctin en glandulos momarias y genitoles. En animales fratados con polmitato de
poliperidona se observd una reaccion inflomatoria en el fugor de inyeccion infromuscular. Se produjo la formacidn ocasio-
ol de abscesos. En estudios sobre la reproduccidn de lo ratas con risperidona oral, que se converte en gran medido en
poliperidona en rafas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y en o supenvivenio de las
(ios. No se han observado embriotoxicdad ni malformaciones después de lo odministracian intromusculor de polmitafo
de ?]n\iperidonu a otos gestantes a dosis maximas (160 mg/kg/di), equivalentes o 2,2 veces el nivel de exposicidn de
los humanos o lo dosis maima recomendada de 525 m. Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negafi-
vos en el desarrllo de lo motricdad y del aprendizaje en los aios cuando se administroron o animles gestantes. ?ﬁ d
palmitato de paliperidona ni lo paliperidona hon demostrado se genotaiicos. En estudios sobre el potencial carcinogéni-
o e o isperidona oral en rafas y rafones se obsenvaron oumenos de los adenomas hipafisarios Fmténg, de los udqeno—
mas del pdncreas endocrino ?mu)  de los adenomas de las gldndulos mamarias (en ambas especies). S¢ evolud el po-
tencil corcinogénico del palmitato de poliperidona administrodo en inyeccign inframuscular o rotos. Se obsen un
incremento estadisficomente significativo de adenocarcinomas de s glandulas momarias en ratas hembra o los que se
administrron dosis de 10, 30 y 60 ma/kg/mes. Los ratas macho experimentaron un incremento estadisicamente signi-
ficativo de adenomas y carcinomas de las gldndulos momarias cuando se expusieron o dosis de 30y 60 mg/kg/mes, que
representan 0,6y 1,2 veces el nivel de exposicion humana o la dosis maxima recomendada de 525 mg. Estos tumores
Fueden estarrelocionados con el antagonismo prolongado de a dopoming D2 llmn | hiperprolactinemia. Se desconoce
a elevando de estos hallozgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
0.1. Lista de excipientes. Plisorbato 20. Pulieﬁ\en%\kol 4000. Acido ftico monofcvatado. Dihidrogenafosfato sodico
monohidrotodo. Hidravido de sodio (Fum ajuste del pH). Agua pora plegﬂmdnnes'\nyeﬂub\e& 6.2. Incompatibilidades.
Este medicamento no se debe mezclar con otros medicomentos. 6.3, Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones
especiales de conservaci6n. Este medicamento no requiere condiciones especiales de consenvacion. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. Jeringa precargada (copolimero de olefina cidlica) con émbolo, tope frosero y copuchn protector
(ooma bromobutfica), equipada con una aguja de sequridad de pared fina de 22 6 1% pulgads (0,72 mmx 33,1 )
yuna agujo de segundna de pared fina de 2% 61 puglgudn: (0,72 mm x 25,4 mm). Tomano del envase: Envoses con |
{eringa precargada'y 2 agujus. Presentaciones y precios. Trevicta 175 mg suspension inyectable de iberacidn prolongado:
PVL: 515,00 g; PYP- 570,91 € PVP (VA)- 593,75 €. Trevicta 263 mg suspension inyectable de liberacion prolongad:
PVL: 670,00 €; PVP: 725,91 €; PP (IVA): 754,95 €. Trevicta 350 mg suspension inyectable de liberacidn prolongado:
PVL: 824,00 €; PVP: 879,91 € PP (IVA): 915,11 €. Trevicta 525 mg suspension inyectable de liberacign prolongado:
PVL:1.236,00 €; PVP: 1.291,91 €; PVP (VA): 1.343,59 €. Condiciones de prescrpcion y dispensacian. Con receto mé-
dico. Aportacion reducido. Con visado de ’msEemén para pacentes mayores de 75 afios. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y ofros munirulutiones. a eliminacion del medicamento no uflizado y de fodos los materiales que
hoyon estodo en contacto con l s debe realizar de acuerdo con lo normativa loca. En el prospecto del envose se inluyen
instrucciones complefas del uso y manejo,de TREVICTA (Ver Informacidn resenvada pora médicos o profesionales sanifa-
fios). 7. TITULAR DE LA AUT&RlZAUON DE COMERCIALI-

DE COMERCIALIZACION. EU/1/14/97 /007 E - E
EU/1/14/971/008. EUA/14/971/009. FUA1/14/971/010.9.

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE

09/2017. La informacion defallodo de este medicamento estd

disponible en lo pégino web de lo Agencio Europea de Medica-

mentos hitp,//wwi.ema.europo.ev.

IACION. Janssen-Cilag Interational V. Tumhoutseweg 30.
8-2340 Beerse. Bélgic. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
LA AUTORIZACION. Fecha de lo primero aujorizacion: 5 de -
dicembre de 2014. 10. FECHA DE fA REVISION DEL TEXTO.



|
ﬂ/ TREVICTA?
\ palmitato de paliperidona
suspension inyectable de |

bl e fiberacién prolongada

«©
)
N
Q
T
]
z
]
1)
o
o
<
s}
)
|
i
IS
A
w
T
[

ALVARO, 28 ANOS.*
No tiene fronteras

Tiempo para lo que importa

* Paciente ficticio
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