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Posverdad del consumo de cannabis:
de regreso a la medicina basada en la evidencia

Post-truth Cannabis use: back to evidence-based medicine

Huco LOoPEzZ-PELAYO*, LAIA MIQUEL DE MONTAGUT*, CRISTINA CASAJUANA KOGEL¥,

MERCE BALCELLS OLIVERO*.

* Grup de Recerca en Addiccions Clinic, Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS,

Universitat de Barcelona, Red de Trastornos adictivos (RETICS), Barcelona, Spain.

unque la posverdad es un concepto de amplia

difusioén en el siglo XXI, ya en el ano 1992 el

dramaturgo Steve Tesich usé este término para

referirse a la sociedad americana de su época
de la siguiente manera “nosotros, como pueblo libre, libre-
mente decidimos vivir en un mundo de posverdad” (Flood,
2016). En el ano 2016 el Diccionario de Oxford le otorgé
el premio de palabra del ano y con él una definicién cla-
ra y concisa “relativo a circunstancias en las que el hecho
objetivo es menos influyente en la opinién publica que
aquello que apela a la emocién o a las creencias persona-
les” (Oxford English Living Dictionaries, 2017). Parece que la
segunda mitad del siglo XX nos trajo la medicina basada
en la evidencia y, el nuevo siglo nos obliga a defenderla.
Ahora no se trata de encontrar la verdad a través del méto-
do cientifico sino de construir un relato y para ello explo-
tar la ciencia como instrumento para edificarlo. Primero
creamos un relato y luego buscamos la evidencia que lo
sustenta. Es decir, la ciencia en algunos casos ha entrado de
pleno en la posverdad. Tenemos algtin ejemplo muy claro
como la relacién entre vacunas y autismo (Taylor, Swerdfe-
ger y Eslick, 2014; Tomeny, Vargo y El-Toukhy, 2017)pero
también alguno menos evidente como es el discurso social
entorno al consumo de cannabis. Parece no importar que
atn tengamos muchas mas incoégnitas que respuestas sobre
las consecuencias —positivas y negativas— del consumo de
cannabis sobre el individuo y la sociedad; lo mas relevante
es establecer una posicién anti o pro.

En los ultimos 20 anos el consumo de cannabis ha expe-
rimentado un crecimiento elevado en las sociedades occi-
dentales y en nuestro pais en particular —del 4,6% de usua-
rios en el dltimo mes entre la poblacién general (1997)
al 7,3% (2015). En paralelo al incremento del consumo
regular de cannabis ha disminuido la percepcién de riesgo
sobre su uso regular. No sabemos si es causa o consecuen-
cia pero mas de 1/5 parte de la poblacién no cree que el
consumo regular tenga un riesgo para la salud (Delega-
cién del Gobierno para Plan Nacional sobre Drogas, 2015)
y la sociedad se ha flexibilizado respecto al uso y la legali-
zacién (Sanchez Caballero, 2014). Probablemente el papel
de la sociedad posmoderna ha influido en estos cambios,
sobretodo, entre los mas jévenes (Blasco-Fontecilla, 2018).

;Qué sabemos y qué no sabemos del daiio
causado por el cannabis?

El impacto sobre la salud mental esta claramente esta-
blecido. Una excelente revision de Robin Murray y colabo-
radores (2016) establece la relacion entre el consumo de
cannabis y la apariciéon de psicosis. Desmonta teorias con
muy escasa evidencia cientifica como la de la auto-medica-
cioén o el impacto positivo del CBD sobre la salud mental
de los usuarios, e incide en la importancia pronéstica del
consumo de cannabis en pacientes con esquizofrenia. No
se olvida de la importancia de diferenciar entre tipos de
cannabis consumido (sintético, alta potencia, tradicional)
e impacto sobre la psicopatologia. Esta misma revision
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hace referencia a otros aspectos de la salud mental que
estan relacionados con el consumo regular de cannabis
como son la dependencia — 1 de cada 10 usuarios, hasta
el 17% si se inicia en la adolescencia— o el dafo cognitivo.
Si que se mantiene mas prudente al relacionar consumo
de cannabis con trastornos afectivos y de ansiedad (Mu-
rray, Quigley, Quattrone, Englund y Di Forti, 2016). Por
otra parte, un reciente meta-analisis muestra que el riesgo
de psicosis se relaciona con la intensidad del consumo de
cannabis (Marconi, Di Forti, Lewis, Murray y Vassos, 2016).
Existen lagunas en cuanto a la relacién del consumo regu-
lar de cannabis y los trastornos afectivos, ansiosos y el ries-
go de suicidio. Podemos decir que la evidencia actual es
insuficiente pero incipiente (Marconi etal., 2016). El dano
cognitivo del uso de cannabis existe, es dosis-dependiente
y parcialmente reversible con la cesacién, y es mayor si el
consumo aparece en la adolescencia. Por otra parte, pare-
ce que se confirma que el cannabis funciona como puerta
de entrada a otras sustancias incluyendo lo que se ha deno-
minado “puerta de entrada inversa”, es decir, que también
seria una via de acceso al consumo de tabaco (Hall, 2014).

La salud fisica también se puede ver afectada por el con-
sumo regular de cannabis. Donde la evidencia es mas clara
es sobre la salud cardiovascular, en cambio, el dano pulmo-
nar y la capacidad carcinogénica es mas dudosa. La capa-
cidad carcinogénica del cannabis no esta suficientemente
documentada pero apunta como 6rganos diana a los pul-
mones, las vias respiratorias altas, es6fago, testiculo (tipo no
seminona) y la vejiga. Una de las principales dificultades en
estos estudios es el control de factores de confusiéon como el
tabaco y en algunos casos la ausencia de estudios prospecti-
vos (Hall, 2014). El sindrome de hiperémesis cannabica me-
rece un capitulo aparte ya que es una entidad descrita s6lo
desde el ano 2004 (Allen, de Moore, Heddle y Twartz, 2004)
y actualmente a existen series de casos sobre la descripcion
clinica (Simonetto, Oxentenko, Herman y Szostek, 2012),
un modesto estudio sobre prevalencia (Bruguera, Lépez-Pe-
layo, Miquel y Balcells-Oliver6, 2016) y alguna investigacion
aislada sobre su tratamiento (Pélissier, Claudet, Gandia-Mai-
lly, Benyamina y Franchitto, 2016; Sorensen, DeSanto, Bor-
gelt, Phillips y Monte, 2017). La afectacién fetal del consu-
mo de cannabis durante el embarazo no esta del todo clara.
Sin embargo, algunos estudios sugieren que afectaria en for-
ma de bajo peso al nacer e incremento del riesgo de parto
pretérmino. Otros efectos posibles del consumo durante el
embarazo son el menor rendimiento cognitivo en la adoles-
cencia —incluyendo el coeficiente intelectual-, alteraciones
conductuales, delincuencia, menor rendimiento académico
y trastornos afectivos(Hall, 2014).

El impacto psicosocial, sobre todo entre los adolescen-
tes y adultos jovenes, también tiene un soporte bibliogra-
fico contundente. Aunque la evidencia cientifica resulta
contradictoria cuando nos referimos al riesgo de fracaso
escolar ya que aunque la asociacion es clara, la causalidad

de la misma esta en duda debido a que algunos estudios
sugieren que el consumo de cannabis y el fracaso escolar
comparten factores de riesgo preexistentes (Lynskey y
Hall, 2000). No debemos olvidar que las asociacién entre
accidentes de trafico y conducir bajo los efectos del can-
nabis es clara; concretamente el riesgo de accidente se du-
plica o incluso triplica si se conduce intoxicado. Esta aso-
ciacién tiene una base neurocognitiva en la disminucién
del tiempo de reaccion, la capacidad de procesamiento de
la informacion, la coordinacién perceptivo-motora, el ren-
dimiento motor, la atencién y la conducta de seguimien-
to(Hall, 2014).

Es importante recordar que la falta de evidencia no es
evidencia de que no hayrelacién. Al mismo tiempo, cuando
un mismo tema de estudio presenta evidencia mixta tam-
poco podemos establecer relaciones claras de causa-efecto.
Tampoco si los criterios cientificos de causalidad no estan
presentes: validez interna (fuerza de asociacion, efecto do-
sis-respuesta, secuencia temporal) y coherencia cientifica
(consistencia, plausibilidad biolégica, especificad de aso-
ciacién y analogia, evidencia experimental) (Hill, 1965).

En base a la bibliografia existente, la guia clinica "Lower-
Risk Cannabis Use Guidelines” recomienda con un grado
de evidencia sustancial: 1) Ia mejor manera de evitar los
riesgos asociados al consumo de cannabis es la abstinen-
cia; 2) los mensajes de prevencion deben enfatizar el retra-
so en la edad de inicio del consumo ya que los riesgos de
efectos adversos son menores si el consumo se inicia mas
tardiamente; 3) los usuarios de cannabis deberian cono-
cer la concentracién de THC y CBD intentar evitar los de
una alta concentraciéon de THC (Casajuana, L6pez-Pelayo,
Balcells, Colom y Gual, 2018) y priorizar los de bajo ratio
THC:CBD ya que los efectos adversos se relacionan con
la alta dosis de THC —las plantas que producen elevadas
concentraciones de THC generan concentraciones bajas
de CBD (Murray et al., 2016); 4) el cannabis en combus-
tién y/o mezclado con tabaco se deberia evitar priorizando
otras formas de consumo (vaporizado o comestible); 5) el
consumo regular o diario es el que estd asociado a la ma-
yoria de efectos adversos. Los usuarios deberian intentar
mantener un consumo ocasional (una vez a la semana, fin
de semana o menor frecuencia); 6) los usuarios deberian
evitar conducir durante las 6 horas posteriores al consu-
mo —siempre que esto no contradiga la legislacion local
vigente— y nunca conducir tras ingerir alcohol y cannabis
ya que existen potenciacion de los efectos agudos negati-
vos sobre la capacidad de conduccién. Evitar la conduc-
ciéon como minimo las 6 horas tras la ingesta se basa en
que el pico plasmatico de THC es a los 5-30 minutos tras
su uso y disminuye a las 2-4 horas aunque la intoxicacién
y el deterioro cognitivo agudo pueden persistir entre 3y 6
horas. Aun podria alargarse mas en caso de elevadas dosis
de THC y/o ingesta por via digestiva. Con menor grado de
evidencia también recomienda: 1) Los usuarios deberian
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evitar el cannabis sintético por el riesgo de efectos agu-
dos adversos. El cannabis sintético tiene elevada afinidad
por receptores CB1, es un agonista total a diferencia del
cannabis tradicional que es parcial y se ha informado de
diversas complicaciones incluyendo psicosis aguda, fallo
renal, infarto de miocardio, agresividad e isquemia cere-
bral. Hasta 24 casos de muertes se han relacionado con el
uso de cannabis sintético (Gurney, Scott, Kacinko, Presley
y Logan, 2014; Tournebize, Gibaja y Kahn, 2017); 2) La in-
halacién profunda deberia ser evitada para reducir el ries-
go de dano pulmonar; 3) Evitar la combinacién de dos o
mas conductas de riesgo descritas anteriormente. Mas alla
del riesgo individual relacionado con el patrén de consu-
mo, existen poblaciones de riesgo ante cualquier tipo de
consumo de cannabis: historia personal o familiar de psi-
cosis, embarazadas y lactantes, y enfermos con problemas
cardiovasculares. Aunque sin evidencia suficiente, por un
principio de prudencia también deberian evitar cualquier
consumo de cannabis las personas con historia personal o
familiar de otros trastornos mentales (Fischer et al., 2017).

Existe una elevada y creciente demanda de tratamien-
to para la dependencia del cannabis (Mounteney et al.,
2016), pese a ello, sabemos que el impacto del tratamien-
to es limitado, ya que se logran tasas de abstinencia bajas
(Hall, 2017), si bien, una reduccién en el consumo y una
mejora en la calidad de vida si se consiguen (Gates, Sabio-
ni, Copeland, Le Foll y Gowing, 2016a). La combinacién
de la entrevista motivacional, la terapia cognitivo-conduc-
tual y la inclusién de incentivos por la abstinencia deben
ser la base de cualquier tratamiento (Carney, Myers, Louw
y Okwundu, 2016; Denis, Lavie, Fatseas and Auriacombe,
2006; Gates, Sabioni, Copeland, Le Foll y Gowing, 2016b).
En cuanto a los farmacos, la Gabapentina y la N-acetilcis-
teina son prometedores aunque la evidencia atn es débil
(Marshall, Gowing, Ali y Le Foll, 2014).

Por ultimo, la legalizacién del cannabis puede tener un
impacto sobre el precio del mismo (reduccién), la per-
cepcion social (normalizacion del uso), sobre la disponi-
bilidad (mayor accesibilidad) y sobre la potencia (incre-
mento). Esto podria traducirse en un incremento del uso
a largo plazo de magnitud desconocida (Alvarez, Gamella
y Parra, 2017; Hall, 2017). En este sentido, los expertos de
ALICERAP (www.alicerap.eu) apuntan que las medidas
extremas (prohibiciones o liberalizaciéon absoluta) no son
una buena estrategia pero que la regularizaciéon del uso
de cannabis puede ser beneficiosa en términos de salud
publica con el fin de evitar consecuencias indeseadas del
prohibicionismo como son el crimen organizado y la vio-
lencia, el estigma y la discriminacién de los usuarios, el uso
en la via publica de las sustancias y la pérdida de derechos
civiles, empleo, hogar y relaciones personales de los usua-
rio (Apfel, 2013). Sin embargo, estas hipétesis tienen que
ser evaluadas regularmente, sobre todo cuando ya hay indi-
cios que en USA, tras la legalizacion, se ha incrementado el

uso, la exposicién accidental en menores de edad (Wang et
al., 2016) yla percepcion de riesgo ha disminuido (Schuer-
meyer et al., 2014; Sobesky y Gorgens, 2016). En este sen-
tido los indicadores de potencia, dosis, ventas de cannabis,
produccion legal y danos asociados al cannabis (accidentes
de trafico, visitas a urgencias, atencion especializada del
trastorno por uso de cannabis, prevalencia del consumo
en pacientes de salud mental y justicia) deben ser tenidos
en cuenta (Hall, 2017). Por dltimo, probablemente unas
politicas publicas basadas en las Three Best Buys (limitaciéon
de acceso a la sustancia, limitacién de la publicidad e in-
cremento del precio a través de medidas impositivas o pre-
cio minimo por unidad de consumo) (Baccini y Carreras,
2014; Matrai et al., 2014) tendria sentido para aproximar-
nos al modelo contemporaneo de prevencion del tabaquis-
mo y alejarnos del modelo poco eficaz y heterogéneo de
prevencion de las consecuencias del consumo de alcohol.
Esto quiere decir evitar poner en manos de la naciente
industria del cannabis las medidas de prevencién bajo el
lema “consumo responsable” y asumir estrategias de pre-
vencion basadas en la evidencia.

Pese a todo, cabe huir del alarmismo. El cannabis es una
sustancia menos deletérea que otras como el alcohol o la
nicotina. Por ejemplo, Lachenmeier y Rhem (2015) utili-
zan el concepto Margin of Exposure (MOE) para realizar
una evaluaciéon comparativa del riesgo de varias sustancias.
El MOE es el ratio entre el umbral téxico y la estimacion
del consumo humano; se calcula en base a la dosis letal me-
dia en animales de experimentacién y estudios individua-
les y poblacionales. E1 MOE estimado para el uso diario del
THC es mas favorable que para el resto de sustancias como
las benzodiacepinas, los estimulantes (cocaina, anfetamina
y metanfetamina), el MDMA, la nicotina, la heroina y el
alcohol (Lachenmeier y Rehm, 2015).

;Qué sabemos y no sabemos realmente
del beneficio del cannabis?

El uso del cannabis en su forma natural o como pre-
parado farmacéutico (dronabinol ) se postula como tra-
tamiento en diversas condiciones médicas. A dia de hoy,
no existe suficiente evidencia de eficacia ni seguridad para
considerarlo una opcién terapéutica para mejorar el apeti-
to, incrementar el peso o el animo en pacientes con VIH/
SIDA ya que los estudios son de corta duracién y con mues-
tras pequenas que no consideran los efectos a largo pla-
zo (Lutge, Gray y Siegfried, 2013). Tampoco parece tener
un rol en tratar la fibromialgia (Walitt, Klose, Fitzcharles,
Phillips y Hauser, 2016) ni las alteraciones conductuales
de la demencia (Krishnan, Cairns y Howard, 2009). Como
antiemético en ninos y jévenes con patologia oncologica
tiene una escasa evidencia, existen mejores alternativas
con un perfil de efectos adversos preferible (Phillips et al.,
2016). En cambio en adultos con emesis asociada a qui-
mioterapia puede ser una alternativa cuando se trate de
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una sintomatologia refractaria. Esta conclusiéon podria mo-
dificarse en un futuro préximo con la aparicién de nuevos
antieméticos mas seguros (Smith, Azariah, Lavender, Sto-
ner y Bettiol, 2015). El cannabidiol (CBD) podria tener
un impacto positivo sobre la epilepsia refractaria pero atun
es pronto para concluirlo (Gloss y Vickrey, 2014) y ademas
la presencia de este compuesto en los preparados natura-
les es minima(Casajuana Kogel et al., 2017), por tanto no
podemos recomendar su uso en este contexto. Aunque pa-
rece que el cannabis podria ser eficaz para el dolor secun-
dario a la artritis reumatoide, su seguridad clinica no esta
suficientemente comprobada, existiendo casos descritos
de psicosis e ideacion suicida (Richards, Whittle y Buchbin-
der, 2012). Tampoco en cuanto el dolor crénico asociado
al cancer el balance riesgo beneficio esta claro aunque la
eficacia parezca suficiente (Blake et al., 2017).

Un reciente analisis de mas de 10 000 estudios cienti-
ficos por parte de la “US National Academies of Science,
Engineering, and Medicine” ha concluido que la evidencia
para su uso medicinal 4 es concluyente en el dolor crénico,
algunos sintomas de la esclerosis multiple y como antiemé-
tico post-quimioterapia en el adulto (Washington, 2017).

Finalmente, cabe recordar que el objetivo de la medicina
es mejorar la calidad de vida y en este sentido la evidencia
del cannabis medicinal es inconcluyente en el mejor de los
casos, cuando no negativa (por ejemplo en los pacientes que
padecen VIH) (Goldenberg, Reid, IsHak y Danovitch, 2017).

En todo caso, para poder ser usado como un medica-
mento deberia seguir las exigencias de seguridad y eviden-
cia que se pide a cualquier nuevo farmaco.

¢Qué informacion nos falta para tomar
decisiones adecuadas?

En un momento en el que la evidencia cientifica mues-
tra que el consumo regular de cannabis puede tener efectos
adversos considerables, su uso medicinal es atn limitado y
la legislacion parece virar desde el prohibicionismo a la libe-
ralizacién debemos promover una regularizacién basada en
la evidencia. Carecemos de herramientas para la prevencién
en un marco de regularizacién que si estan disponibles en el
caso del alcohol o tabaco. Pese a que las poblaciones de ries-
go especifico estan bien definidas (embarazadas, jévenes,
antecedentes familiares o personales de trastorno psicotico,
etc.), no disponemos de una definicién operativa de consu-
mo de riesgo basada en patrones de consumo (cantidad y
frecuencia). Sin embargo, tenemos como punto de partida
la definicién conceptual de la OMS del consumo de riesgo
de sustancias: “un patrén de uso que incrementa el riesgo
de consecuencias daninas para el usuario (salud fisica, men-
tal o consecuencias sociales). En contraste con el consumo
problematico, el consumo de riesgo tiene un significado en
la salud publica mas alld de la ausencia de ningtin trastorno
actual en el usuario a nivel individual” (WHO, 2017). En el

consumo de alcohol podemos identificar como consumo de

riesgo aquel usuario que ingiere 28 Unidades de Bebida Es-
tandar a la semana siendo hombre o 17 siendo mujer. Ade-
mas ha permitido crear un instrumento de cribado rapido,
fiable y eficaz como es el AUDIT-C (Gual, Segura, Contel,
Heather y Colom, 2002). Por el momento no ha podido
llevarse a cabo una definicién de este tipo ante la ausencia
de estandarizacién en el registro del consumo de cannabis.
Recientemente, hemos publicado una investigaciéon que
estandariza el consumo a través de las Unidades de Porro
Estandar (UPE, en inglés Standard Joint Unit) y en el que
cada UPE equivale a 7 mg de THC (Casajuana et al., 2017;
Casajuana Kogel et al., 2017). Este estudio deberia ser re-
producido en otras regiones y culturas, y adaptarse como se
hizo la Unidad de Bebida Estandar. El siguiente paso légico
es el establecimiento de un patrén de riesgo en funcién de
la cantidad y frecuencia a través de su correlaciéon con las
multiples dimensiones de los danos asociados al consumo
de cannabis. Aunque este objetivo es muy ambicioso es el
paso necesario para que las politicas de intervenciéon se foca-
licen en los grupos de mayor riesgo, sean precoces y breves,
y consecuentemente eficientes.

Por otra parte, creemos necesario la creaciéon de redes
de trabajo para la identificacion e intervencion precoz del
consumo de riesgo de cannabis como la propuesta por So-
cidrogalcohol a través de Cannared. Su mision principal es
la de formar a profesionales en estrategias de prevencion
primaria y secundaria en el consumo de cannabis que ha-
yan demostrado suficiente evidencia para ser difundidas.

En conclusion, en la era de las posverdad es mas importan-
te que nunca que los profesionales (cientificos, asistenciales,
docentes, etc.) tengamos informacion fiable y actualizada so-
bre los riesgos y beneficios del consumo regular de cannabis.
Para ello es fundamental tener herramientas de registro y
definiciones operativas del consumo de riesgo de cannabis.
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Resumen

Abstract

Las personas que padecen Dismorfia Muscular (DM) debido a una
distorsion en la imagen corporal, se perciben menos musculosas de lo
que son en realidad. Para paliar este problemay con el fin de aumentar
su musculatura, algunas de estas personas hacen uso de hormonas
ilegales, como son los esteroides anabolizantes androgénicos (EAA),
cuya funcion principal es aumentar la musculatura. El objetivo de este
estudio es conocer la prevalencia del uso de EAA en personas afectadas
por Dismorfia Muscular. La muestra de este estudio estaba compuesta
de 562 hombres y 172 mujeres fisicoculturistas y levantadores de
pesas, a los que se le administraron medidas antropométricas, la
ecuacion Fat-Free Mass Index, el cuestionario Escala de Satisfaccion
Muscular y el test informatizado Somatomorphic Matrix. Como
resultado se crearon diferentes modelos de regresion de la DM,
empleando las técnicas estadisticas de drboles de decisién (R=.78'y
R2 = .62) de mineria de datos. La principal conclusién es que el 50%
de participantes afectados por este trastorno usa EAA.

Palabras clave: dismorfia muscular; esteroides; fisicoculturistas.

People who suffer from muscle dysmorphia due to a distorted body
image perceive themselves as less muscular than they actually are.
With the aim of increasing their muscular development, they resort
to the use of anabolic androgenic steroids (AAS). The purpose of this
study is to know the prevalence of the use of AAS in a Spanish sample
affected by muscle dysmorphia. The study sample was comprised of 562
male and 172 female bodybuilders and weightlifters who were applied
anthropometric measurements, Fat-Free Mass Index equation, Escala
de Satisfaccion Muscular, and Somatomorphic Matrix software. The
results show the creation of decision trees and a regression model was
used to create explanatory models for muscle dysmorphia (R = .78
and R2 = .62). The main conclusion is that almost 50% of both male
and female participants affected by this disorder use this kind of AAS.

Key words: muscle dysmorphia; steroids; bodybuilders.
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as personas que padecen Dismorfia Muscular

(DM) sufren de un trastorno mental que con-

lleva una imagen corporal distorsionada por

subestimacion del tamano muscular (Pope, Phi-
llips, y Olivardia, 2000). Hace poco, este trastorno se ha
incluido en el DSM-V como Trastorno Obsesivo-compulsi-
vo (Rodriguez-Testal, Senin-Calderén, y Perona-Garcelan,
2014). Consiguientemente, una de las caracteristicas mas
comunes de este trastorno es el entrenamiento obsesivo
con pesas con el propésito de mejorar la percepcién de
la apariencia fisica debido a los cambios que esta practica
produce sobre el cuerpo. Por esta razoén, los fisioculturistas
y los levantadores de pesas son el grupo de deportistas mads
afectados por este trastorno, ya que mediante el deporte
hallan una solucién para incrementar su musculatura (Ba-
rrientos, Escoto, Bosques, Enriquez, y Judrez, 2014; Gonza-
lez-Marti, 2012).

No obstante, el aumento de su musculatura no resulta
unicamente de su entrenamiento agotador. Existen méto-
dos artificiales que aumenta el tamano de sus musculos de
manera mas rapida y con menos esfuerzo. Estos métodos
artificiales se basan en el uso de esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA) (Kanayama, Barry, Hudson, y Pope,
2006). Son “sustancias de la imagen corporal”, como los
llaman Kanayama et al. (2006), porque no se usan por
su accioén psicoactiva, sino por su efecto sobre la imagen
corporal (Coomber et al., 2014; Van Hout y Kean, 2015)
por parte de las personas afectadas por DM (Rohman,
2009). Por sus efectos secundarios nocivos para la salud
del deportista, estas sustancias exégenas son ilegales en
el deporte sin receta médica. No obstante, el deseo de te-
ner musculatura se convierte en un fin en si mismo, y el
deportista cae en la tentacion de usar sustancias ilegales
para mejorar su rendimiento y su nivel muscular (Rocha,
Aguiar, y Ramos, 2014). Ademas, los usuarios de estas sus-
tancias puede aumentar la intensidad y la frecuencia de
los entrenamientos porque la recuperaciéon entre uno y
otro es mas rapida.

Estas sustancias pueden ser detectadas usando métodos
directos e indirectos. De los primeros, los mds comunes son
las analiticas de orina y/o sangre, mientras que los indica-
dores de los segundos derivan de la ecuacion del Fat-Free
Mass Index (FFMI; Kouri, Pope, Katz, y Oliva, 1995) que
ofrece mayor informacion sobre el nivel de la masa mus-
cular magra, y si el mismo se ha conseguido usando EAA.

Las sustancias para mejorar el rendimiento mas solici-
tadas por personas afectadas por DM son hormonas del
crecimiento y testosterona. La testosterona es un esteroide
natural sintetizado por las células intersticiales en los testi-
culos en los hombres y por los ovarios y el cortex adrenal
en las mujeres (De la Torre, 1995). Su funcién androgéni-
ca estimula las caracteristicas sexuales masculinas, como la
aparicion del lanugo y la produccion de la voz grave vy viril
por la hipertrofia de la laringe. El efecto anabdlico aumen-

ta la musculatura. El hombre produce entre 5-10 mg de
testosterona diaria. La concentracién de testosterona en
un hombre adulto sano es entre 12 y 28 nmol/, y en una
mujer es el 5% de la concentracién del hombre (De la To-
rre, 1995). El hipogonadismo es un trastorno hormonal en
el cual la persona no produce la cantidad de testosterona
que corresponde a un individuo sano. Un estudio de Bha-
sin et al. (1997) demuestra que si la administracién de tes-
tosterona a pacientes con hipogonadismo aumenta su peso
corporal muscular en un 6%, y su Fat-Free Mass Index en
un 9%, el uso de testosterona en personas sanas duplica-
ria dichos porcentajes. Por ello, deja de ser sorprendente
que las personas afectadas por DM usen esta hormona de
manera exégena en su afin de aumentar su musculatura
(Pipet, Halpern, Woody, y Szobot, 2014).

La testosterona puede ser administrada por via oral o via
inyectada porque es biodegradable por el organismo (De
la Torre, 1995). Por ello, su estructura quimica puede ser
sometida a cambios en el laboratorio para producir EAA.
Los EAA son las hormonas mas frecuentemente usadas por
fisioculturistas y levantadores de pesas para aumentar su
musculatura y reducir su grasa corporal (Jampel, Murray,
Griffiths, y Blashill, 2016).

No hay estudios en Espana sobre el impacto de los EAA
en personas afectadas por DM, y existe una asociacion en-
tre las consecuencias negativas para la salud del uso y abu-
so de las EAA y los riesgos psiquidtricos, hepaticos, endocri-
nos, neurolégicos, cardiovasculares, y de mortalidad (Pope
etal., 2014, Thiblin et al., 2015) y con un volumen cerebral
y grosor cortical menores (Bjgrnebekk et al., 2017). Por
ello, el objetivo de este estudio es definir la prevalencia del
uso de los EAA en hombres y mujeres espanoles, fisiocul-
turistas y levantadores de pesas, afectados por DM, usando
métodos indirectos del Fat-Free Mass Index. Partimos de la
hipétesis que el uso de estas hormonas aumentadoras de
la musculatura en los participantes con este trastorno sera
alta, dado que su distorsién y su deseo de ganar tamano y
fuerza les impulsa a usar estas sustancias ilegales.

Método

Participantes

La muestra estaba integrada por 734 fisioculturistas y
levantadores de pesas, 562 hombres y 172 mujeres. Los
hombres tenian edades entre los 16 - 63 anos (M = 29,38,
DT = 8,45), mientras que las mujeres comprendidas tenian
edades entre los 16 - 61 anos (M = 32,07, SD = 9,04). La
altura media de los hombres fue de 1,74 m. (SD = 6,63),
y de las mujeres 1,61 m. (SD = 5,82). El peso medio de los
hombres era 78,06 kg (SD = 10,46), y de las mujeres 59,58
kg (SD = 8,34). Seguin autoinformes de los participantes,
los hombres y las mujeres dedicaban semanalmente 8,22
horas (SD = 3,58) y 6,56 horas (SD = 4,15), respectivamen-

te, al entrenamiento con pesas y al ejercicio aerébico.
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Tabla 1. Instrumentos aplicados para detectar DM

Instrumentos

Variables/factores y coeficiente de fiabilidad

Cuestionario Demografico

Escala de Satisfaccion Muscular
(ESM; Gonzalez-Marti, Fernandez, Contreras, y Mayville, 2012)

Somatomorphic Matrix
(SM; Gruber, Pope, Borowiecki, y Cohane, 1999)

Sexo, uso de suplementos y/u hormonas, y practicas deportivas

Dependencia de Fisioculturismo, Uso de Sustancias, Lesion,
Insatisfaccion Muscular, y Conductas de Verificacion (o = .90)

FFMI percibido y deseado, y Grasa Corporal percibida y deseada.

Tabla 2. Categorias del FFMI, segtin sexo

Categoria Hombres (kg/m?2) Mujeres (kg/m?2) Nivel de musculatura

1 16,5-19,9 11,5-14,9 Leve

2 20-22,9 15-17,9 Perceptible

3 23-24,9 18-19,9 Notable

4 25-25,9 20-20,9 Muscular (uso probable de EAA)

5 >26 >21 Muy muscular (resultado de uso-abuso de AAS)
Instrumentos Procedimiento

Para detectar dismorfia muscular. Se usaron cuestionarios
abreviados cuyas respuestas fueron evaluadas por un grupo
de expertos para clasificar a una persona con trastorno de
DM. Dichos instrumentos se exponen en la Tabla 1.

Para detectar el uso de EAA. Dentro del cuestionario de-
mografico sobre el uso de estas sustancias, se incluyé un
grupo de preguntas directas con tres respuestas posibles:
nunca, a vecesy sitempre. También se pregunté acerca de lara-
z6m por la cual el participante usa la hormona, su funcién
y una pregunta abierta sobre el tipo de hormona usada.
Se administro6 la ecuacion del Fat-Free Mass Index (FFMI)
disenada por Kouri et al. (1995) para conocer el nivel de
musculatura de cada participante y si dicha musculatura
se alcanzé usando esteroides. Con este objetivo, y segin
el protocolo estandarizado de la Sociedad Internacional
para el Avance de la Cineantropometria (ISAK), se toma-
ron medidas antropométricas de seis pliegues cutineos en
los hombres y tres en las mujeres. Estas medidas, con la
edad del participante, se aplican a la ecuacién creada por
Jackson y Pollock (1978) para obtener el porcentaje de
grasa corporal. Los datos resultantes se introducen en la
ecuacion del FFMI, que varia para cada sexo. La ecuacion
para las mujeres es: [(peso (100-% grasa corporal) /100)
altura?], y para los hombres: [[(peso (100-% grasa corpo-
ral) 100) altura?] + 6,1 (1,8 —altura)]. La altura se mide en
metros y el peso en kilos. Se establecieron unas categorias
para saber si la masa muscular obtenida con la ecuacién
del FFMI result6 del uso de esteroides. Estan basadas en
las categorias propuestas por Kouri et al. (1995), Pope et
al. (2000) y Kyle, Schutz, Dupertuis, y Pichard (2003). La
Tabla 2 muestra las categorias del FFMI usadas en este es-
tudio.

Para la administracion de los instrumentos. Después de los
contactos iniciales, nos dirigimos a los gerentes de gimna-
sios para obtener la autorizacion para realizar este estudio
en sus instalaciones deportivas. Tras explicar el proposito
del estudio, algunos de los gimnasios en Espana optaron
por no participar en el mismo por motivos de detecciéon
del uso de EAA. Finalmente, participaron trece gimnasios
de las provincias espanolas de Albacete, Murcia, Valencia 'y
Madrid. Una vez preparados los recursos necesarios en un
espacio dispuesto para este fin, se explicé a los participan-
tes con un notable fisico muscular el objetivo del estudio,
el anonimato de los resultados, y la voluntariedad de su
participacion. Si estaban de acuerdo, firmaban un docu-
mento de consentimiento informado. Los participantes
menores de edad acudieron con su padre/madre o tutor
legal para que autorizase su participacion en el estudio, y
ambas partes firmaron el documento de consentimiento
informado. El procedimiento nunca duraba mas de vein-
ticinco minutos. El Comité de Etica de la Universidad de
Castilla-La Mancha aprobé el estudio.

Para detectar si el participante padece DM. Para detectar pa-
trones ocultos e investigar qué factores tienen mayor im-
pacto sobre la DM, se usaron arboles de decisiones entre-
nados con algoritmos M5P y REPTree. Ademads, se crearon
modelos diferentes explicativos de DM usando modelos de
analisis de regresion (Gonzalez-Marti, 2012; Gonzalez-Mar-
ti, Fernandez, y Contreras, 2012; Sokolova, Gonzalez-Mar-
ti, Contreras, y Fernandez, 2013) y se seleccioné el que me-
jor explicaba este trastorno con valores mds altos, R=.786
y R2 = .62, lo que significa que los variables explicativas
describian el 62% del variable clase.

Dependencia de Fisioculturismo = — 0.016 Edad - 0.027 Grasa
Corporal Deseada + 0.466 Conductas de verificacion + 0.281 Uso

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 4
245



Dismorfia Muscular: deteccion del uso-abuso de esteroides anabolizantes androgénicos en una muestra espafola

Tabla 3. Clasificacién de DM segtin las categorias de ESM y SM

Instrumento Puntuacién Categoria  Categorizacion DM
ESM 19-38 1 Satisfaccion Muscular No
gGoolrLz)élez-Marti etal, 39-57 2 Insatisfaccion Muscular Leve No
58-76 3 Insatisfaccion Muscular Moderada ST
77 4 Insatisfaccion Muscular Severa ST
Instrumento Discrepancia entre actual, percibido e ideal Categoria  Categorizacion DM
SM Grasa corporal de 1-15% 1 Ninguna distorsién de imagen corporal No
(Pope etal., 2000) Grasa corporal »15% 2 Imagen corporal distorsionada, como Anorexia o ST
DM
FFMI de 0-2,9 kg/m?2 1 Ninguna distorsién de imagen corporal No
FFMI = 3 kg/m?2 2 Imagen corporal distorsionada, DM Si

de Sustancias + 0.467 Lesion — 0.059 Atractivo Fisico + 0.092
Fuerza— 0.032 Auto-concepto fisico general + 3.714.

Los atributos del modelo se seleccionaron con la ayu-
da del cuestionario Escala de Satisfaccion Muscular (ESM:
Gonzalez-Marti et al., 2012) y sus categorias (Gonzalez-Mar-
ti, Fernandez, Hernandez-Martinez, y Contreras, 2014) y
las de la Somatomorphic Matrix (SM; Gruber et al.; 1999;
Pope et al., 2000). Dichas categorias ofrecen la informa-
cién necesaria para saber si un paciente padece, o no, este
trastorno, segun las respuestas obtenidas del cuestionario
y de los modelos de clasificacion. La Tabla 3 muestra la
probabilidad de tener DM en relacion a estas categorias.

Por lo tanto, se consider6 que un participante tenia tras-
torno de DM si sus resultados se clasificaban en las catego-
rias 3 0 4 de la ESM (Gonzalez-Marti, 2012; Gonzalez-Marti
etal., 2014) y en la categoria 2 de grasa corporal y/o en la
categoria 2 del FFMI de la MS (Pope et al., 2000).

Resultados

Categorias del FFMI actual,

basado en la declaracion de haber usado EAA

El 32% de los hombres participantes que admitié su
uso ocasional de EAA para aumentar su musculatura per-
tenece a la categoria 5 del FFMI; dicho de otra manera, su
musculatura resulta del uso de estas sustancias, también el
21,4% de los hombres con un uso continuo de EAA. No
obstante, el 3,1% de los hombres participantes declaré no
haber usado nunca sustancias ilegales sin receta médica,
lo contrario a lo que muestran sus FFMI. Respecto a las
mujeres, todas las participantes en este estudio negaron el
uso de EAA, mientras que, seguin sus FFMI (Kouri et al.,
1995), el 11% usé estas sustancias y el 4,7% podria estar
usandolas, al pertenecer a las categorias 5 y 4 del FFMI,
respectivamente (Kouri et al., 1995; Pope et al., 2000).

E1100% de la muestra que declaré su uso de este tipo de
hormonas lo hizo con el propésito de aumentar su muscu-
latura. Los EAA (Hildebrandt et al., 2011) mas usados por
los hombres que admitieron su uso ocasional o continuo
fueron Deca-Durabolin (78%) y Dianabol (22%), y los mas

usados por las mujeres eran Androgel (47%), Dianabol
(33%) y Deca-Durabolin (20%).

Categorias del FFMI, seguin sexo

Realizamos un analisis de frecuencia para detectar la
distribucion de los participantes, segiin las categorias es-
tablecidas. De esta manera, supimos que el 5,9% de los
hombres tenia un fisico muscular que provocaba sospecha
del uso de EAA (categoria 4), mientras que el 4,8% de los
hombres tenia una masa muscular magra que sobrepasaba
26 kg/m?, resultado del uso de EAA. E14,7% de las muje-
res tenia una musculatura muy desarrollada, muy dificil-
mente alcanzable de forma natural (categoria 4),yel 11%
tenia un FFMI elevado como consecuencia del uso de EAA
(categoria 5) (Kouri et al., 1995; Pope et al., 2000).

Deteccion del uso de EAA en participantes afectados por DM

La deteccién de DM hallada en este estudio, segun la
clasificacion de la Tabla 3 basada en el arbol de decisiones
de la mineria de datos, es de 18,3% (NN = 734). Del total

Tabla 4. Deteccion del uso de EAA en participantes afectados por DM

Categorias FFMI DM Sexo
Hombres Mujeres
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
1 No 76 (90,5) 11 (100)
Si 8(9,5 -
2 No 252 (87,5) 91 (84,3)
Si 36 (12,5) 17 (15,7)
3 No 102 (78,5) 16 (61,5)
Si 28 (21,5) 10 (38,5)
4 No 23 (69,7) 4 (50)
Si 10 (30,3) 4 (50)
5 No 15 (55,6) 10 (52,6)
St 12 (44,4) 9 (47,4)

Nota. Categorias FFMI para hombres: 1 = 16,5-19,9 kg/m2?; 2 = 20-22,9 kg/m?;

3 =23-24,9 kg/m2; 4 = 25-25,9 kg/m?; 5 = 2 26 kg/m?2; Categorias FFMI para
mujeres: 1 =11,5-14,9 kg/m2; 2 = 15-17,9 kg/m?; 3 = 18-19,9 kg/m2; 4 = 20-20,9
kg/m2; 5 == 21 kg/mz2.
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afectado por este trastorno (N=134), el 70,1% correspon-
de al grupo de hombres (7 = 94), mientras que el 29,9%
representaba al grupo de mujeres (n=40). E144.4 % de los
hombres tenia DM y usaba EAA, mientras que se sospecha-
ba que el 30,3% de los hombres participantes usaban estas
sustancias, como muestra la Tabla 4. E147,4% de las muje-
res tenia DM y usaba EAA, mientras que se sospechaba que
el 50% de las mujeres participantes usaba estas sustancias
ilegales.

Como muestra la Tabla 5, considerando tinicamente a
esos deportistas clasificados con DM, tras aplicar el analisis
multivariante de las diferentes variables estudiadas (escalas
ESM y FFMI actual-FFMI percibido), vemos como las ca-
tegorias 4 y 5 del FFMI, es decir, las personas cuyo indice
de masa muscular muestra el uso de EAA para aumentar
la musculatura, y las que tienen una musculatura que pro-
vocaba sospecha del uso de EAA, componen el grupo mas
afectado por DM, en comparacién con otros con un FFMI
mas discreto (categorias 1, 2, y 3) y obtuvieron puntuacio-
nes significativamente mas altas (p < .05-.001) en todas las
variables comparadas.

Discusion

El propésito de este estudio fue detectar el uso de EAA
en la muestra espanola afectada por DM, dada la inexisten-
cia de estudios actuales que establezcan dicha relacién en
este contexto cultural. Con este objetivo, desglosamos los
resultados por sexo, debido a que asi lo requiere el uso del
instrumento FFMI aplicado como método indirecto para
detectar el uso y abuso de EAA. Es mas, se les pregunt6
directamente a los participantes si usaban hormonas, o no,
y con qué frecuencia. El uso de estas sustancias ilegales se
inicia con el fin de aumentar la masa y calidad muscular y
de perder grasa, un hecho directamente relacionado con
el trastorno de DM (Hildebrandt, Harty, y Langenbucher,
2012; Kanayama, Pope, Cohane, y Hudson, 2003; Kana-

yama et al., 2006; Kanayama, Hudson, y Pope, 2009; Oli-
vardia, Pope, y Hudson, 2000; Pope et al., 2005). Por este
motivo, la relacion entre el uso de EAA y DM es bidireccio-
nal, de tal forma que el uso de esteroides ha sido aceptado
como indicador de aumento de musculatura y DM (Kana-
yama et al., 2006; Murray, Griffiths, Mond, Kean, y Blashill,
en prensa). También, el uso de estas drogas aumenta por
parte de las personas con este trastorno (Pope et al. 2005).

El 21,4% de los hombres participantes en el estudio co-
rrobor6 su uso de EAA a través de sus respuestas a la pre-
gunta sobre la frecuencia de uso. De todas maneras, esta
cifra podria ser mayor, dado que el FFMI del 3,1% de los
participantes mostré que eran usuarios de EAA, aunque
no lo confirmen. Ninguna de las mujeres declar6 el uso
de EAA, pero su FFMI de 15,7% muestra que si los usan.
Estos resultados pueden deberse a la ilegalidad del uso de
esteroides en el deporte sin receta médica. Es dificil esta-
blecer la prevalencia exacta de uso porque las personas
que las usan lo hacen de manera clandestina, la mayoria
de las veces sin receta médica, y adquiriendo los EAA en
el mercado negro (Coomber et al., 2014; Pope et al., 2000;
Van Hout y Kean, 2015).

Segtn los resultados hallados por el uso del FFMI como
método indirecto para conocer el uso de esteroides por los
participantes, las mujeres en este estudio ofrecieron datos
similares a los de los hombres con respecto del porcentaje
de la muestra de Ia cual se sospecha el uso de EAA segtin
el FFMI (4,7% y 5,9%, respectivamente), y resultados atin
mayores en la categoria 5, es decir, en el caso de haber sido
usuarios de EAA (11% de mujeres y 4,8% de hombres).

Consiguientemente, hay una correlaciéon elevada entre
el uso de EAA y el nivel de musculatura de una persona y,
también, el trastorno de DM. Las respuestas a las preguntas
abiertas mostraron que los participantes que admitieron el
uso de EAA de forma continua, tanto como los que admi-
tieron el uso de EAA de forma ocasional, tenian un FFMI
actual mas alto que los participantes que no usaban EAA.

Tabla 5. Resultados descriptivos y MANOVA de ESM y FFMI actual-percibido segiin la inclusién de categorias FFMI basadas en el posible

uso-abuso o no de EAA

Variables 3 Categorias 3 Categorias

FFMI 1,2,3 FFMI 4,5 (posible
(no-uso de EAA) uso de EAA)
(N=99) (N=135) MANOVA
M SD M SD F p
Dependencia de Fisioculturismo 11,46 4,43 14,69 6,42 10,64 .001(*%)
Conductas de verificacion 7,95 3,93 10,91 5,54 11,71 .001(*%)
Uso de sustancias 6,86 3,70 10,17 5,64 15,43 .000(**%)
Lesi6n 6,76 3,03 8,74 3,57 10,07 L002(**)
Insatisfaccion Muscular 10,06 2,68 11,37 2,57 6,28 .013(»
FFMI actual-percibido 3,01 2,72 7,35 4,17 48,71 .000(***)

Nota. * p <.05; ** p ¢.01; *** p ¢.001.
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Respecto a esto, Hildebrandt, Schlundt, Langenbucher,
y Chung (2006) obtuvieron, en una muestra de hombres
con DM, un IMC medio de 27,46 kg/m?, correspondiente
a 24,5 kg/m? segiin el FFMI, lo que revel6 el uso de EAA
para obtener este nivel superior de masa muscular magra.
De manera similar, Kanayama et al. (2006) hall6 en un es-
tudio realizado con levantadores de pesas que la imagen
corporal distorsionada asociada con DM estaba directa-
mente relacionada con el uso de EAA.

En este sentido, Kanayama et al., (2009) y Cole, Smith,
Halford, y Wagstaff (2003) encontraron una correlaciéon
fuerte entre los usuarios dependientes de EAA y el trastor-
no de MD. Esta correlacion fue de nuevo corroborada por
Pope, Kanayama, y Hudson (2012), en su estudio en el cual
los levantadores de pesas con DM también eran usuarios de
EAA. Pope et al., (2005) concluyeron que la gran mayoria
de participantes con DM usaban esteroides para aumen-
tar su masa muscular (Pope, Kanayama, Ionescu-Pioggia,
y Hudson, 2004; Pope et al., 2005), y que también tenian
una tasa elevada de uso de otras drogas.

Este estudio detecto el uso de EAA sw la muestra afecta-
da por DM en el 44,4% de los hombres y en el 47,4% de las
mujeres, dentro de la categoria 5 del FFMI. Estos resulta-
dos pueden ser atin mayores si incluimos los participantes
cuyo nivel de FFMI es sospechoso del uso de este tipo de
drogas, mas los participantes que actualmente usan dichas
drogas pero cuyo FFMI todavia no lo ha revelado.

Como se puede ver, la deteccion del uso de esteroides
por los participantes en este estudio es ligeramente mas
alto en las mujeres que en los hombres. Este hecho puede
discrepar con la literatura existente, en el cual el porcen-
taje de hombres que usa EAA es mas alto (Gonzalez-Mar-
ti, 2012). Seguin estos autores, tres millones de deportistas
son usuarios de estas sustancias, el 90% de fisioculturistas
hombres y el 80% de fisioculturistas mujeres.

El hecho de que este estudio tenga una poblacién de mu-
jeres mas grande que los estudios previos sobre DM y el uso
de esteroides, puede explicar la deteccién superior del uso
de EAA en la poblacién femenina (Gonzalez-Marti, Hernan-
dez-Martinez, Fernandez, & Contreras, 2016). Los Ginicos re-
sultados comparables en cuanto a la prevalencia del uso de
esteroides en mujeres participantes son los de Pope, Gruber,
Choi, Olivardia, y Phillips (1997), en los cuales el 38% de
mujeres fisioculturistas usaba este tipo de droga, una cifra
menor que la nuestra. Respecto de los hombres, obtuvimos
resultados similares a los de Olivardia et al., (2000), que en-
contré una prevalencia de uso de esteroides del 46% de la
muestra afectada por DM. También son cercanos a la preva-
lencia establecida por parte de Pope et al. (1993), en la cual
el 51% de los hombres de la muestra con DM usaba EAA.

Es necesario reconocer que este estudio tiene limitacio-
nes en cuanto a las categorias del FFMI, que resultan de la
abreviacion de las clasificaciones establecidas por Kouri et
al. (1995), Pope et al. (2000) y Kyle et al. (2003).
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Resumen

Abstract

Los trastornos por uso de alcohol (TUA) son 2 veces mas frecuentes en
pacientes psiquidtricos que en la poblacion general. El infradiagnostico
de patologia dual puede tener diversas consecuencias negativas;
una valoracién precoz con herramientas de cribaje como la escala
CAGE podria mejorar el prondstico de estos pacientes. El objetivo
de este estudio es valorar el riesgo de TUA en pacientes psiquidtricos
ambulatorios con una CAGE modificada, considerando la influencia
de edad, género, y diagnéstico psiquidtrico. Se realiz6 un estudio
descriptivo observacional, multicéntrico. La escala CAGE de 4 items,
camuflada en un cuestionario de vida saludable, se aplicé utilizando el
punto de corte de 1. Se valoraron 559 pacientes. El 54% eran mujeres,
y la edad media fue de 50,07 afnos. 182 pacientes presentaron una
puntuacién 21 (45,1% de los hombres y 21,9% de las mujeres). El
género fue el predictor principal de un resultado positivo en la escala
CAGE, siendo 3,03 veces mas probable que los hombres obtengan
una puntuacién 21 (p <,001, 95% IC: 0,22-0,49). El trastorno bipolar
y los trastornos de personalidad presentaron las tasas mads altas de
puntuaciones 21 (45,2 y 44,9%, respectivamente) con una asociacién
significativa entre diagnoéstico y un resultado positivo (p = ,002). Los
pacientes de mas de 60 afios mostraron 2,5 veces menos probabilidades
de obtener una puntuacién positiva (p = ,017, 95% IC: 0,19-0,85).
Cuestionarios especificos, como CAGE, pueden ser herramientas
sencillas y ttiles para valorar el riesgo de TUA en pacientes psiquidtricos
ambulatorios. Los pacientes hombres con trastorno bipolar o de
personalidad presentan un riesgo mas elevado de TUA.

Palabras clave: Trastornos por uso de alcohol; CAGE; Cribaje; Patologia

dual; Pacientes psiquidtricos ambulatorios.

Alcohol use disorders (AUD) are 2 times higher among psychiatric
patients than in the general population. The under-recognition of this
dual diagnosis can entail several negative outcomes. Early assessment
with a screening tool like the CAGE questionnaire could be an
opportunity to improve patients’ prognoses. The objective of this
study is to assess AUD risk in an outpatient psychiatric sample with a
modified CAGE, considering the influence of age, gender and clinical
psychiatric diagnosis. An observational, multicentric, descriptive study
was carried out. The 4-item CAGE scale, camouflaged in a healthy
lifestyle questionnaire, was implemented, using a cut-off point of one.
559 outpatients were assessed. 54% were female and the average age
was 50.07 years. 182 patients presented a CAGE score 21 (45.1% of
men and 21.9% of women). Gender was the strongest predictor of a
positive result in CAGE, as men were 3.03 times more likely to score
21 on the CAGE questionnaire (p <.001, 95% CI: 0.22-0.49). Patients
with bipolar and personality disorders had the highest rates of CAGE
scores 21 (45.2 and 44.9%, respectively), with a significant association
between diagnosis and a positive score (p = .002). Patients above 60
years were 2.5 times less likely to score 21 on the CAGE (p = .017,
95% CI: 0.19-0.85). Specific screening questionnaires, like the CAGE
scale, can be an easy and useful tool in the assessment of AUD risk
in psychiatric outpatients. Male patients with a bipolar or personality
disorder present a higher risk of AUD.

Keywords: Alcohol use disorder; CAGE; Screening; Dual pathology;

Psychiatric outpatients.
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eguin un estudio reciente (Rehm et al., 2015), la

prevalencia de dependencia del alcohol (DA) en

la poblacién general en Europa se ha estimado al-

rededor del 3,4%. Entre la poblacién general de
Espana, aunque se han publicado tasas bajas de DA (1,4%
de hombres y 0,3% de mujeres), las tasas de consumo de
riesgo de alcohol se han estimado entre 4-6% (Pulido et
al., 2014). En atencién primaria se han definido unas ta-
sas mas altas de Trastorno por Uso de Alcohol (TUA) y de
DA (11,7 y 8,9%, respectivamente) (Miquel et al., 2016).
La prevalencia de TUA puede haber sido infraestimada en
Espana debido a factores culturales (Rehm, Rehm, Shield,
Gmel, y Gual, 2013). Los TUA son mas frecuentes en pa-
cientes psiquidtricos que en la poblaciéon general, con un
riesgo aproximadamente 2 veces mas alto entre los pacien-
tes psiquiatricos (Mansell, Spiro, Lee, y Kazis, 2006; Regier
et al., 1990). Los pacientes con Patologia Dual (PD) son
aquellos pacientes que sufren la coexistencia de un tras-
torno psiquidtrico y un trastorno por uso de sustancias,
como los TUA (Luoto, Koivukangas, Lassila, y Kampman,
2016; Morojele, Saban, y Seedat, 2012; San et al., 2016; To-
rrens, Mestre-Pint6, Montanari, Vicente, y Domingo-Sal-
vany, 2017). Varias consecuencias negativas asociadas con
los TUA se han descrito en poblaciones psiquiatricas. Los
TUA pueden agravar los sintomas positivos, interferir con
la adherencia al tratamiento, la tolerancia y la respuesta, y
empeorar el pronoéstico de trastornos psiquidtricos (Dixon,
Weiden, Haas, Sweeney, y Frances, 1992; Duke, Pantelis,
y Barnes, 1994; Fowler, Carr, Carter, y Lewin, 1998; Lejo-
yeux et al., 2013; Noordsy et al., 1991; Sullivan, Fiellin, y
O’Connor, 2005; Vorspan, Mehtelli, Dupuy, Bloch, y Lépi-
ne, 2015; Worthington et al., 1996). También se ha descrito
peor calidad de vida, problemas sociales, tasas mas altas de
violencia y suicidio, y mayor frecuencia y duraciéon de in-
gresos hospitalarios (Cantor-Graae, Nordstrom, y McNeil,
2001; Dervaux et al., 2006; Drake, Osher, y Wallach, 1989;
Gerding, Labbate, Measom, Santos, y Arana, 1999; Hulse y
Tait, 2002; Mueser et al., 2000; Mukamal, Kawachi, Miller, y
Rimm, 2007; Soyka, 2000; Soyka, Albus, Immler, Kathmann,
y Hippius, 2001; Suominen, Isometsd, Haukka, y Lonnqvist,
2004; Urbanoski, Cairney, Adlaf, y Rush, 2007). Los TUA
también se asocian con miiltiples condiciones médicas y co-
morbilidades psiquidtricas, e implican consecuencias nega-
tivas fisicas y psicologicas (Bowman y Gerber, 2006; Matha-
lon, Pfefferbaum, Lim, Rosenbloom, y Sullivan, 2003). Por
lo tanto, la identificacién temprana de TUA puede ser util
para prevenir varias complicaciones y también una oportu-
nidad de intervencién para proponer un tratamiento inte-
grado a pacientes con PD.

El infradiagnéstico de TUA en la poblacion general,
en entornos clinicos (Barrio et al., 2016; Ratta-Apha et al.,
2014; Shaner et al., 1993; Weisner y Matzger, 2003) y en
poblaciones psiquidtricas (Pristach, Smith, y Perkins, 1993;
Smith y Pristach, 1990) se ha reportado de manera sistema-

tica. La literatura apoya el uso de instrumentos de cribado
para aumentar la deteccién temprana de TUA (Barnaby,
Drummond, McCloud, Burns, y Omu, 2003; Fiellin, Reid, y
O’Connor, 2000). El cuestionario CAGE es breve, sencillo
de aplicar, y ampliamente usado como instrumento de cri-
bado para detectar TUA en la poblacion general (Baltieriy
de Andrade, 2008; Curran, Gawley, Casey, Gill, y Crumlish,
2009) asi como en muestras clinicas (Berks y McCormick,
2008; Fiellin et al., 2000; Lejoyeux et al., 2012; Mitchell,
Bird, Rizzo, Hussain, y Meader, 2014) y psiquidtricas (Cas-
tells y Furlanetto, 2005; Derks, Vink, Willemsen, van den
Brink, y Boomsma, 2014; Etter y Etter, 2004; Kim, Shin,
Kim, y Lee, 2016; Lejoyeux et al., 2014; Malet, Schwan,
Boussiron, Aublet-Cuvelier, y Llorca, 2005; Oe et al., 2016;
Tang et al., 2016). También se ha utilizado para valorar pa-
cientes geriatricos (Draper et al., 2015; Le6n-Munoz et al.,
2015) y en estudios de género (de Oliveira, Kerr-Correa,
Lima, Bertolote, y Santos, 2014).

La escala CAGE estd compuesta de cuatro preguntas
sobre el uso de alcohol (Ewing, 1984; Mayfield, McLeod,
y Hall, 1974). Su nombre surge de la primera letra de las
palabras clave en inglés incluidas en cada pregunta:

1. Alguna vez ha pensado que deberia reducir (cut down)
su consumo de alcohol?

2.Alguna vez las personas le han molestado (annoyed) al
criticar su consumo de alcohol?

3.Alguna vez se ha sentido culpable (guilty) respecto de
su consumo de alcohol?

4.Alguna vez ha consumido alcohol nada mas desper-
tar (eye-opener) para calmar sus nervios o combatir la
resacar

Parece que este cuestionario detecta el abuso y la depen-
dencia del alcohol con mayor precision que otros instru-
mentos de cribado (Fiellin et al., 2000; Hearne, Connolly,
y Sheehan, 2002). Tiene estimaciones de sensibilidad de
71% y especificidad de 90% para poblaciones clinicas (Dha-
lla y Kopec, 2007; Mitchell et al., 2014). Ha sido validado
en varios idiomas, incluyendo castellano (Rodriguez-Mar-
tos, 1986). Para que la entrevista resulte menos intimida-
toria para el paciente, también se disenaron cuestionarios
modificados o “camuflados” derivados del CAGE original
(Castells y Furlanetto, 2005), aplicados en las poblaciones
general y clinica espanolas (Cérdoba et al., 1998; Escobar,
Espi, y Canteras, 1995; Gonzalez Garcia et al., 1997; Rodri-
guez-Martos, 1986; Rodriguez Fernandez, Gémez Moraga,
y Garcia Rodriguez, 1997). No obstante, hasta la fecha, es-
casean estudios con poblaciones psiquidtricas espanolas.
La fiabilidad de la escala CAGE para evaluar los TUA ha
sido validada en pacientes ambulatorios, esquizofrénicos y
con trastornos de ansiedad y depresiéon (Corradi-Webster,
Laprega, y Furtado, 2005; Dervaux et al., 2006; Encrenaz,
Kovess-Masféty, Sapinho, Chee, y Messiah, 2007; Rosen-
berg et al., 1998; Teitelbaum y Mullen, 2000). No obstante,
estos pocos estudios con poblacién con trastorno mental se
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han centrado en una categoria diagnostica exclusivamente
(Agabio, Marras, Gessa, y Carpiniello, 2007; Dervaux et al.,
2006; Etter y Etter, 2004), sin implementar analisis com-
parativos entre categorias de diagnoéstico (Corradi-Webster
et al., 2005; Ratta-Apha et al., 2014; Teitelbaum y Mullen,
2000), o han incluido a pacientes ingresados inicamente
(Dervaux et al., 2006, Masur y Monteiro, 1983; Rosenberg
et al., 1998).

Varios autores han descrito diferencias en la preva-
lencia de TUA segun género en las poblaciones general
y psiquiatrica (Cantor-Graae et al., 2001; Dervaux et al.,
2006; Eberhard, Nordstrom, Hoéglund, y Ojehagen, 2009;
Goldstein, Smith, Dawson, y Grant, 2015; Gual et al., 2016;
Hasin, Stinson, Ogburn, y Grant, 2007; Keyes, Grant, y Ha-
sin, 2008; Khan et al., 2013; McCreadie, 2002; Pulido et al.,
2014; Rehm et al., 2015; Satre, Wolfe, Eisendrath, y Weis-
ner, 2008). También se ha relacionado la frecuencia de
TUA con la edad (Hasin et al., 2007), especialmente con
pacientes psiquiatricos (Sheidow, McCart, Zajac, y Davis,
2012). No obstante, la influencia de edad y género sobre
la prevalencia de TUA en relacién a diferentes trastornos
psiquidtricos no se ha descrito en profundidad.

El objetivo principal de este estudio es describir la pre-
valencia de TUA en una muestra amplia de pacientes psi-
quiatricos ambulatorios en Espana usando un cuestionario
CAGE “camuflado”. Como objetivos secundarios, los auto-
res pretenden estudiar las diferencias de edad, género, y
diagnéstico segun los resultados obtenidos en el cribado
con la CAGE.

Métodos

Diseiio y poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, multicéntrico, des-
criptivo y transversal. La muestra fue reclutada de cuatro
clinicas de pacientes psiquidtricos ambulatorios (Centre
de Salut Mental Terrassa Rambla, Hospital Universitari
Mutua Terrassa, Barcelona; Equipo de Salud Mental de
Zafra, Servicio Extremeno de Salud, Badajoz; Equipo de
Salud Mental de Llerena, Servicio Extremeno de Salud,
Badajoz; y Centre de Salut Mental Cornella, Parc Sanitari
Sant Joan de Deu, Barcelona). Se reclutaron los pacientes
mediante un muestreo de conveniencia. Debido a las di-
ferencias en psiquiatria entre clinicas urbanas-no urbanas
(Peen, Schoevers, Beekman, y Dekker, 2010), se incluye-
ron pacientes de ambos entornos. Aunque el papel especi-
fico de las clinicas psiquiatricas ambulatorias varia segun la
region, son esenciales para el acceso a la asistencia en salud
mental en Espana.

Los criterios de inclusién fueron: ser mayor de 18 anos,
capacidad para entender el estudio y aportar informacién
fiable, y participacion voluntaria. Se excluyeron los pacien-
tes que no deseaban participar o que tenian una discapa-
cidad intelectual. Los participantes firmaron un consenti-

miento escrito. Los Comité de Etica locales aprobaron este
estudio.

Procedimientos de recogida de datos y del estudio

El periodo de inclusién fue desde mayo 2015 hasta
agosto 2015. Un total de 559 pacientes fueron reclutados
y entrevistados por entrevistadores formados. Después de
aportar su consentimiento escrito, los pacientes partici-
paron en una entrevista personal y cumplimentaron los
cuestionarios. Datos sociodemograficos (edad y género) y
el diagnéstico del ICD-10 (Clasificacion Internacional de
Enfermedades, Rev. 10, Organizaciéon Mundial de la Salud,
1992) se obtuvieron de sus historiales médicos. Los pacien-
tes completaron el cuestionario CAGE de 4 items, camufla-
do en un cuestionario sobre habitos de vida saludable. Di-
cho CAGE modificado y “camuflado” incluye 8 preguntas
extra relacionados con el ejercicio, habitos alimentarios,
tabaquismo, y el uso de otras sustancias (Anexo). Cada res-
puesta afirmativa en la escala CAGE original de 4 items ob-
tuvo una puntuacioén de 1. El punto de corte 21 se usé en
el analisis estadistico de este estudio. Los pacientes fueron
clasificados segun las categorias diagnosticas psiquidtricas
principales: esquizofrenia y otros trastornos psicoticos rela-
cionados, trastornos bipolares, trastornos depresivos, tras-
tornos de ansiedad, y trastornos de personalidad. Con el
fin de analizar las puntuaciones en la CAGE segun edad, se
dividi6 a los pacientes en cuatro subgrupos por edad (18-
30 anos, 31-45 anos, 46-60 anos, y > 60 anos).

Andlisis de datos

La prevalencia de comorbilidad del TUA con otro tras-
torno mental en la poblacién espanola fue 23,43% (Au-
tonell et al., 2007). En base a estos datos, y para testar la
hipétesis de trabajo, se realizé una estimacién del tamano
de la muestra inicial con un nivel de significaciéon del 0,05y
un nivel de confianza del 99%. El analisis de poder mostrd
que la muestra minima requerida era de 466 personas.

Para los estadisticos descriptivos, las variables cualitativas
fueron expresadas como frecuencias y nimeros y las varia-
bles cuantitativas como medias y desviaciones estandar. Se
usaron tests de significancia chi cuadrado para comparar
las categorias, y la prueba t de Student para las variables
cuantitativas. Dado que la influencia de género podia variar
entre los distintos grupos de edad debido a diferencias cul-
turales y la brecha generacional, se hizo un andlisis combi-
nado de género*edad y también de género*diagnéstico psi-
quidtrico para valorar su influencia sobre las puntuaciones
de la CAGE. Se hizo un analisis de varianza (ANOVA) bila-
teral entre los grupos para estudiar la influencia de género
y de edad, y de género y diagnéstico psiquidtrico, sobre las
puntuaciones de la CAGE. El analisis multivariante se bas6
en la regresion logistica directa. La significacién estadistica
se estableci6 en p < ,05. Se us6 el paquete estadistico SPSS
Version 19 para Windows para analizar los datos.
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Resultados

Descripcion de la muestra

La muestra definitiva estaba compuesta por 559 pacien-
tes, 257 (46%) de los pacientes eran hombres y 302 (54%)
eran mujeres. La edad media era de 50,07 + 13,56 anos,
y las edades estaban comprendidas entre los 18-85 anos.
No hubo asociacion significativa entre edad y género (%2 =
0,30, p =,96).

La categoria diagnoéstica mas frecuente era trastor-
nos depresivos (42,8%), seguido de trastornos psicoticos
(23,8%) y trastornos de ansiedad (17%). La muestra tam-
bién incluyé los diagnésticos de trastornos de personalidad
(8,8%) y trastornos bipolares (7,6%). Hubo diferencias es-
tadisticamente significativas en la distribucién de los diag-
nésticos por género (x? = 22,32, p < ,001, phi = -0,20) con
mayor frecuencia de trastornos depresivos en mujeres y de
trastornos psicoticos en hombres.

Puntuaciones medias de la CAGE

La puntuacién media en la CAGE para la muestra total
fue de 0,7 £ 1,17, con los hombres mostrando una puntua-
ci6n media mas elevada y estadisticamente significativa (M
=1,04, SD = 1,34) que las mujeres (M = 0,42, SD = 0,91) (t
= 6,33, p < ,01, dos colas). La magnitud de dicha diferen-
cia media (DM = 0,63, 95% IC: 0,431-0,820) fue moderada
(eta cuadrado = 0,071). Cuando cada item del cuestiona-

un analisis de varianza (ANOVA) bilateral entre los gru-
pos para estudiar el impacto de género y de edad sobre las
puntuaciones en la CAGE. Los pacientes se dividieron en
cuatro grupos por edad, como descrito anteriormente. El
efecto de la interaccion entre género y efecto de grupo de
edad no fue estadisticamente significativo, /(2,559) = 0,59,
p=,62. Hubo un efecto principal estadisticamente significa-
tivo para la edad, F(2, 559) = 2,72, p=,044, y para el género
K2, 559) = 24,87, p < ,001. El tamano del efecto para la
edad fue pequeno (eta cuadrado parcial = ,015), mientras
que el tamano de efecto para género fue entre pequeno y
moderado (eta cuadrado parcial = ,043). Comparaciones
post-hoc (prueba HSD de Tukey) indicaron que la puntua-
cién media para el grupo de edad >60 anos (M = 0,47, SD
= 0,94) fue significativamente diferente del grupo de edad
entre 30-45 anos (M=0,82, SD=1,3) (p =,045). Los grupos
de edad entre 18-30 afnos (M =0,78, SD=1,01) y entre 45-60
anos (M = 0,75, SD = 1,2) no tuvieron diferencias significa-
tivas en comparaciéon con los demas grupos.

Se hizo un analisis de varianza (ANOVA) bilateral en-
tre los grupos para estudiar la influencia de género y de
las categorias diagnosticas sobre las puntuaciones medias
de la CAGE. El subgrupo de pacientes con trastornos de
personalidad obtuvo las puntuaciones medias mas altas en

w
. . . . o L4
rio CAGE se analiz6 de forma independiente, los hombres & s 1,15
mostraron un porcentaje estadisticamente mas elevado de § ) 12
.. . ~ 8
respuestas positivas que las mujeres en todos. El tamano 32 o8 0.9 0,84
del efecto de género fue entre pequenio y moderado, se- ; 0.6 0,68 0,52
gun criterios de Cohen (Cohen, 1988) (Tabla 1). S 0,4 0,44 = Hombres
La figura 1 muestra las puntuaciones medias en la CAGE 2 o2 o Mujeres
(= "’
por género y grupo de edad. Las puntuaciones medias de & o
los hombres fueron mas altas para las edades de 30-60 anos, 18-30 3145 46-60 »60
mientras que las puntuaciones medias de las mujeres fue- Grupos de edad
ron mas altas para las edades de 18-30 anos, y disminuyeron Figura 1. Puntuaciones medias de la CAGE
progresivamente con la edad para ambos géneros. Se hizo para cada grupo de edad por género
Tabla 1. Resultados en los items de la CAGE por género
Hombres Mujeres Total Test p Tamaiio de
(n=257) (n=302) (n=559) efecto phi
CAGE 1: Alguna vez ha pensado que deberia
reducir (Cut down) su consumo de alcohol?
(n, % “si”) 92 (35,8%) 32(10,6%) 124 (22,2%) %2 = 49,64 <,001 0,30
CAGE 2: Alguna vez las personas le han molestado
(Annoyed) al criticar su consumo de alcohol?
(n, % “si”) 69 (26,8%) 47 (15,6%) 116 (20,8%) ¥?=10,08 0,002 0,14
CAGE 3: Alguna vez se ha sentido culpable (Guilty)
respecto de su consumo de alcohol?
(n, % “si”) 73 (28,4%) 35(11,6%) 108 (19,3%) ¥2=24,12 <,001 0,21
CAGE 4: Alguna vez ha consumido alcohol nada
mas despertar (Eye-opener) para calmar sus
nervios o combatir la resaca? (n, % “si”) 42 (16,3%) 11 (3,6%) 53 (9,5%) %2 = 24,63 ¢,001 0,22

Nota. ?: test de chi cuadrado, t: Prueba t de Student para los variables independientes.
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Tabla 2. Influencia de género y de categorias diagndsticas sobre las puntuaciones medias en la CAGE: Comparaciones post-hoc (prueba

HSD de Tukey)

Grupo diagnéstico Grupo diagnéstico Diferencia media p
Trastornos bipolares 0,01 1
Trastornos bsicéticos Trastornos depresivos 0,39* 0,011
P Trastornos de ansiedad 0,51** 0,006
Trastornos de personalidad -0,16 0,904
Trastornos psicéticos -0,01 1
Trastornos binolares Trastornos depresivos 0,38 0,24
P Trastornos de ansiedad 0,50 0,10
Trastornos de personalidad -0,17 0,94
Trastornos psicéticos -0,39* 0,011
Trastormnos depresivos Trastornos bipolares -0,38 0,24
P Trastornos de ansiedad 0,12 0,89
Trastornos de personalidad -0,55* 0,013
Trastornos psicéticos -0,51** 0,006
Trastornos de ansiedad Trastornos bipolares -0,50 0,10
Trastornos depresivos -0,12 0,89
Trastornos de personalidad -0,68** 0,005
Trastornos psicéticos 0,16 0,90
Trastormnos de personalidad Trastornos bipolares 0,17 0,94
P Trastornos depresivos 0,55* 0,013
Trastornos de ansiedad 0,68** 0,005

Nota. *p <,05, **p < ,01.

la CAGE en ambos géneros. Posteriormente, en mujeres,
las puntuaciones mas altas fueron en trastornos bipolares
y depresivos, mientras que en los hombres con distintos
diagnosticos obtuvieron las puntuaciones mas altas (Figura
2). El efecto de la interaccién entre género y grupo con
diagnéstico psiquidtrico no fue estadisticamente significa-
tivo, F(2,554) = 2,13, p=,75. Hubo un efecto principal es-
tadisticamente significativo para el grupo con diagnoéstico
psiquiatrico, (2, 554) = 5,29, p < .001, y para género F(2,
554) = 33,82, p < ,001. El tamano del efecto para diagnés-
tico psiquidtrico fue entre pequeno y moderado (eta cua-
drado parcial = ,037), mientras que el tamano del efecto
para género fue moderado (eta cuadrado parcial = ,059).
Comparaciones post-hoc (prueba HSD de Tukey) indica-
ron varias diferencias entre los grupos con diagnéstico psi-
quidtrico (Tabla 2).

Resultados positivos en el cribado con la CAGE

Se encontr6 una puntuacién de la CAGE 21 en 182
pacientes (32,6% de la muestra, 45,1% de los hombres y
21,9% de las mujeres). Se encontré una asociacion signi-
ficativa entre género y puntuacién de la CAGE 21 (2 =
33,22, p< .01, phi =-0,248). El coeficiente phi, segtin crite-
rios de Cohen (Cohen, 1988), indica un efecto de género
entre pequeno y medio en el resultado positivo en la escala
CAGE.

Se encontré una asociacion significativa entre diagnos-
tico psiquidtrico y una puntuacién > 1 en el cuestionario
CAGE (2 =16,6, p=,002). El tamano del efecto fue mode-
rado (V de Cramer =,17). Los grupos diagndsticos que pre-
sentaron de forma mas frecuente puntuaciones igual o su-

perior a 1 en el cuestionario CAGE eran trastorno bipolar
(45,2%) y de personalidad (44,9%), seguido de trastornos
psicoticos (39,4%). El grupo de pacientes con trastorno de
ansiedad tuvo el porcentaje mas bajo de puntuaciones po-
sitivas en la CAGE (Tabla 3).

En cuanto a la influencia de la edad en el resultado po-
sitivo en la escala CAGE, se realizé un test de chi cuadra-
do para analizar independencia. Como muestra la Tabla

Tabla 3. Puntuaciones en la CAGE segtin categorias diagnésticas
y grupos de edad (n, %)

Diagnostico CAGE<1 CAGE21 Test p
Trastornos

psicoticos 80 (60,6%) 52 (39,4%)

Trastornos

bipolares 23 (54,8%) 19 (45,2%)

Trastornos

depresivos 172 (72,6%) 65 (27,4%)

Trastornos de

ansiedad 73 (77,7%) 21 (22,3%)

Trastornos de

personalidad 27 (55,1%) 22 (44,9%)

Total* 375 (67,7%) 179 32,3%) x> =16,64 ,002
Edad

18-30 27 (55,1%) 22 (44,9%)

31-45 101 (66,0 %) 52 (34,0%)

46-60 152 (66,7%) 76 (33,3%)

»60 97 (75,2%) 32 (24,8%)

Total 377 (67,4%) 182 (32,6%) ¥ =7,13 ,068

Nota. y2: test de chi cuadrado. *Faltaban los datos diagnésticos para 5 pacientes.
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Figura 2. Puntuaciones medias en la CAGE
para cada grupo diagndstico por género

2, el grupo de edad <30 anos obtuvo el mayor porcentaje
de pacientes con puntuaciones > 1 (44,9%), mientras que
el grupo de edad >60 anos obtuvo el menor porcentaje
(24,8%). Ninguno de estos resultados fue estadisticamente
significativo (p <,068).

Se hizo una regresion logistica para evaluar la probabi-
lidad de un resultado positivo (punto de corte 21) en el
cuestionario CAGE. El modelo tenia tres variables indepen-
dientes (género, grupo de edad, y categoria diagnostica). El
modelo integro, con todos los predictores, fue estadistica-
mente significativo (¥2 = 53,34, p<,001), y, por tanto, capaz
de identificar pacientes con TUA. El modelo explic6 entre
9,2% (R cuadrado de Cox y Snell) y 12,8% (R cuadrado de
Nagelkerke) de la varianza en la puntuacién positiva en la
escala CAGE, y clasific correctamente el 68,8% de los ca-
sos. Todos los variables independientes contribuyeron en el
modelo de manera estadisticamente significativa. El géne-
ro fue el predictor mas potente de un cribado positivo, con
una razén de momios de 0,33. Era 3,03 veces mds probable
que las mujeres obtuvieran una puntuacién en la CAGE ma-
yor de uno, comparado con los hombres (p <,001, 95% IC:
0,22-0,49). El segundo predictor mas fuerte se relacionaba
con la edad, dado que el grupo mayor de 60 anos present6
una razon de momios de 0,4. Por tanto, era 2,5 veces menos
probable que los pacientes de mayor edad obtuvieran una
puntuaciéon en la CAGE mayor de uno (p=,017, 95% IC:
0,19-0,85). El ultimo predictor era la categoria diagnostica,
con una razén de momios de 0,48 para el grupo con trastor-
no de ansiedad (p =,021, 95% IC: 0,26-0,89), un resultado
que indica que era 2,08 veces menos probable que los pa-
cientes con trastorno de ansiedad obtuvieran un resultado
positivo en la escala CAGE, después de controlar todos los
factores restantes del modelo. Las demads categorias diagnoés-
ticas, evaluadas individualmente, no tenian una asociacion
significativa con un resultado positivo en la escala CAGE.

Discusion
Este estudio es el primero en evaluar la prevalencia de

TUA usando el cuestionario CAGE en la poblacién psiquia-
trica espanola. Ademads, que sepamos, este estudio también

aporta los primeros datos sobre la influencia de edad, géne-
roy categorias diagnosticas psiquidtricas en esta evaluacion.

El objetivo de este estudio es valorar la prevalencia de
TUA en una muestra de pacientes psiquidtricos ambu-
latorios en Espana usando la escala CAGE. En la prueba
diagnoéstica, el punto de corte es un tema critico, dado que
afecta la sensibilidad y especificidad de la prueba. En gene-
ral, la estimacién de sensibilidad y especificidad del cues-
tionario CAGE es de 71% y 90%, respectivamente, para las
poblaciones clinicas (Dhalla y Kopec, 2007; Mitchell et al.,
2014). En pacientes con esquizofrenia, el punto de corte
de 1 o mds muestra una sensibilidad de 91% y una especifi-
cidad de 83% (Dervaux et al., 2006), con variaciones hasta
82% y 94%, respectivamente, con un punto de corte de
2. En otra muestra con pacientes psiquidtricos ambulato-
rios (Corradi-Webster et al., 2005), un punto de corte de 1
dio una sensibilidad de 100% y una especificidad de 73%,
mientras que un punto de corte de 2 dio una sensibilidad
de 53% y una especificidad de 87%. Por lo tanto, en mues-
tras de pacientes psiquidtricos, un punto de corte de 1 pro-
porciona una sensibilidad alta con suficiente especificidad.
Es mas, aunque varios estudios han usado un valor de corte
de 2 (dos o mas respuestas afirmativas) en la CAGE (Ber-
ks y McCormick, 2008; Castells y Furlanetto, 2005; Fiellin
et al., 2000; Hearne et al., 2002; Mayfield et al., 1974; Paz
Filho et al., 2001), varios resultados publicados sugieren
que el mejor punto de corte para el cuestionario CAGE
con pacientes psiquidtricos es 1 (Agabio et al., 2007; Brad-
ley, Bush, McDonell, Malone, y Fihn, 1998; McGarry y Cyr,
2005; Ogborne, 2000). Respecto de la relaciéon con edad y
género, también se ha fijado que el punto de corte para la
definicién de casos deberia ser de una respuesta positiva,
dado que este valor puede mejorar la sensibilidad para mu-
jeres y personas mayores (Bradley et al., 1998; Cherpitel,
1995; Jones, Lindsey, Yount, Soltys, y Farani-Enayat, 1993).
Por lo tanto, en este estudio se us6 un punto de corte de 1.

Nuestro hallazgo de un cribado positivo de TUA en
32,6% de los pacientes psiquidtricos ambulatorios, defini-
do por una CAGE 21, es similar a las conclusiones de otros
estudios, aunque con muestras de menor tamano. Hasta la
fecha, las publicaciones han tenido tamanos de muestra de
56 (Agabio et al., 2007), 71 (Teitelbaum y Mullen, 2000),
114 (Masur y Monteiro, 1983; Dervaux et al., 2006), 127
(Corradi-Webster et al., 2005), 151 (Etter y Etter 2004),
165 (Ratta-Apha et al., 2014), 247 (Rosenberg et al., 1998),
y 366 (Mayfield et al., 1974) pacientes.

Respecto de diferencias de género, nuestros resultados
son coherentes con varios informes y encuestas epidemio-
l6gicas publicadas que describen tasas mas altas de TUA en
hombres que en mujeres, tanto para la poblacién general
(Goldstein et al., 2015; Hasin et al., 2007; Keyes et al., 2008;
Khan et al., 2013; Rehm et al., 2015) como para pacien-
tes psiquidtricos (Cantor-Graae et al., 2001; Dervaux et al.,
2006; Eberhard et al., 2009; McCreadie, 2002; Satre et al.,
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2008). También aparecieron diferencias de género en el
patrén de respuestas positivas obtenidas de la CAGE (Ta-
bla 1). Los hombres mas frecuentemente dieron respuestas
positivas a las preguntas CAGE1 y CAGE3 (35,8% vy 28,4%,
respectivamente), mientras que las respuestas positivas de
las mujeres se relacionaban mas con la culpabilidad y los
sentimientos de remordimiento (CAGE2 y CAGE3) (15,6%
y 11,6%, respectivamente). En ambos géneros, la pregun-
ta con los porcentajes mas bajos de respuestas positivas era
CAGE4 (16,3% en hombresy 3,6% en mujeres). Esto resul-
tados pueden indicar que la sensibilidad difiere entre pre-
guntas de la CAGE en cuanto a detectar TUA segtin género.

En la poblacién general, la frecuencia de TUA ha tenido
una relacién inversa con la edad (Hasin et al., 2007), dado
que los pacientes mayores de 65 afos aparentemente presen-
tan menores tasas de uso de alcohol y de TUA, comparado
con aquellos con edades entre los 50-64 anos (Gum, King-Ka-
llimanis, y Kohn, 2009; Moore et al., 2005; Moos, Schutte,
Brennan, y Moos, 2009; Wu y Blazer, 2014). De acuerdo con
estos resultados, nuestro estudio hall6 una asociacién nega-
tiva entre un cribado positivo en la CAGE y una edad mayor
de 60 anos. También se ha reportado mayor frecuencia de
TUA en sujetos mas jovenes de la poblacion general (Glass,
Grant, Yoon, y Bucholz, 2015; Grant et al., 2015; Rehm et
al., 2015). Hay muy pocos estudios que evalten la influencia
de edad en el cribado de TUA en pacientes psiquiatricos.
Edades mas jovenes se han asociado con trastornos de uso
de sustancias, pero no con TUA, en una muestra de pacien-
tes con trastornos psiquiatricos severos (Mueser et al., 2000).
Las tasas de TUA y de trastorno por uso de sustancias pueden
ser aun mas altas en la adultez temprana de personas con
trastornos mentales, como muestra un estudio realizado con
pacientes con edades entre los 18-25 anos (Sheidow et al.,
2012). En nuestras muestras, los pacientes mas jévenes no
tuvieron tasas mas altas de resultados positivos en el cribado
con la CAGE, comparado con los demas grupos de edad de
la muestra integra. Cuando dividimos nuestra muestra por
género (Figura 1), las mujeres obtuvieron un resultado de
cribado positivo mas alto en el grupo de edad entre los 18-30
anos, mientras que los hombres obtuvieron un resultado de
cribado positivo mas alto en los grupos de edad intermedios
(31-60 anos). Estos resultados podrian sugerir un riesgo de
consumo de alcohol que difiere por género en poblaciones
con trastornos psiquidtricos.

Que sepamos, este es el primer estudio en valorar el cri-
bado de TUA en categorias diagnoésticas diferentes en una
muestra amplia de pacientes psiquidtricos ambulatorios
usando el cuestionario CAGE. Anteriormente, la mayoria
de los estudios realizados en instalaciones psiquidtricas
se han centrado en un trastorno o categoria diagnostica
especificamente. Por ejemplo, pacientes psiquiatricos am-
bulatorios con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo
(Dervaux et al., 2006; Etter y Etter, 2004), o trastornos
del estado de animo (Agabio et al., 2007), mientras que

otros estudios han omitido los diagnosticos psiquidtricos
(Corradi-Webster et al., 2005; Masur y Monteiro, 1983; Ra-
tta-Apha et al., 2014; Rosenberg et al., 1998; Teitelbaum y
Mullen, 2000). En cuanto al entorno clinico, los pacientes
han sido reclutados de hospitales (Masur y Monteiro, 1983;
Mayfield et al., 1974; Rosenberg et al., 1998), unidades asis-
tenciales de pacientes ingresados y ambulatorios (Dervaux
et al., 2006; Teitelbaum y Mullen, 2000) o de otros servi-
cios comunitarios (Agabio et al., 2007; Etter y Etter, 2004;
Ratta-Apha et al., 2014). Un sesgo de seleccion, en parti-
cular en los pacientes ingresados, puede sobreestimar los
TUA debido a la falacia de Berkson, dada la probabilidad
mas alta de estar recibiendo un tratamiento especializado
(Soyka, 2000; Etter y Etter, 2004). Ninguno de los estudios
realizados en instalaciones comunitarias psiquidtricas ge-
nerales ha comparado categorias diagnosticas.

Parece que los TUA coexisten con varias enfermedades
psiquiatricas, particularmente trastornos afectivos, trastor-
nos de ansiedad, y trastornos de personalidad (Anthenelli,
2012; Grant et al., 2004a, 2004b, 2015; Hasin y Grant, 2015;
Kessler et al., 1997; Klimkiewicz, Klimkiewicz, Jakubczyk,
Kieres-Salomonski, y Wojnar, 2015; Mellos, Liappas, y Papa-
rrigopoulos, 2010; Rosenberg et al., 1998). Se han propues-
to varias hipotesis diferentes para explicar la comorbilidad
entre diagnoésticos psiquidtricos y TUA: automedicacion,
aliviar la disforia, factores de riesgo psicosociales, predispo-
sicién genética, o vulnerabilidad neurobiolégica compar-
tida (Buckley, 2006; Mueser, Drake, y Wallach, 1998). Los
pacientes con trastornos mentales severos, como trastornos
bipolares, esquizofrenia, o algunos trastornos de personali-
dad, pueden estar especialmente predispuestos a presentar
disforia y sentimientos negativos y también a exhibir facto-
res de riesgo multiples (Mueser et al., 1998). En nuestro
estudio, los pacientes con trastornos bipolares (45,2%) o
trastornos de personalidad (44,9%) tuvieron las tasas mas
elevadas de una puntuacién en la CAGE 21, seguido de tras-
tornos psicoticos (39,4%). Estas tasas de prevalencia son si-
milares a las presentadas en la literatura. La presencia de
un TUA en pacientes con trastorno bipolar se ha estimado
aproximadamente en el 45% (Cardoso et al., 2008; Farren,
Hill, y Weiss, 2012; Kessler et al., 1997), similar a nuestra
tasa. En el estudio de Agabio et al. (2007), el 30,4% de los
pacientes ambulatorios con un trastorno del estado de ani-
mo obtuvieron una puntuacion en la CAGE >1. Ese estudio
no hallé6 diferencias en la frecuencia de TUA en el espectro
unipolar-bipolar, aunque el analisis no us6 el cuestionario
CAGTE, sino los criterios diagnosticos de la Entrevista Clini-
ca Estructurada para los Trastornos del Eje I del DSM-IV.
Otros autores han reportado tasas de prevalencia entre 10-
60% de TUA a lo largo de la vida en pacientes con depre-
sion unipolar (Klimkiewicz et al., 2015; Satre et al., 2008;
Sullivan et al., 2005; Worthington et al., 1996). De acuerdo
con nuestros resultados, se ha reportado una prevalencia
de TUA entre 16,4-30% en pacientes con trastorno de per-
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sonalidad (Echeburia, de Medina, y Aizpiri, 2005; Grant et
al., 2004a; Klimkiewicz et al., 2015; Mellos et al., 2010).

En cuanto a los TUA en pacientes con esquizofrenia y
trastornos relacionados, se ha reportado de forma consis-
tente una tasa de prevalencia entre 29-60% (Dervaux et al.,
2006; Cantor-Graae et al., 2001; McCreadie, 2002; Soyka,
2000). Puntuaciones en la CAGE similares a los reporta-
dos por nuestro estudio también se han publicado de una
muestra de pacientes ambulatorios con esquizofrenia y
trastornos esquizoafectivos, con el 37,7% de los pacientes
con una puntuaciéon en la CAGE 21 (Etter y Etter, 2004).
En nuestra muestra, los pacientes con un trastorno de
ansiedad obtuvieron un porcentaje mds bajo de puntua-
ciones positivas en la CAGE (22,3%) en comparacién con
otros grupos de pacientes con diagnéstico psiquidtrico. La
comorbilidad entre TUA y trastornos de ansiedad se ha
descrito en un 7-18% de los pacientes con trastornos de an-
siedad (Klimkiewicz et al., 2015; Vorspan et al., 2015). Un
meta analisis reciente ha confirmado la asociaciéon entre
TUA y trastornos de ansiedad, con una RM de 1,636 para
cualquier trastorno de ansiedad y abuso de alcohol, y una
RM de 2,53 para la dependencia del alcohol (Lai, Cleary,
Sitharthan, y Hunt, 2015). Otros autores han hallado aso-
ciaciones no significativas o inexistentes entre TUA y tras-
tornos de ansiedad especificos (Grant et al., 2004b; Hasin
y Kilcoyne, 2012; Goldstein et al., 2015; Grant et al., 2015).
La discrepancia de estos resultados podria deberse a la alta
heterogeneidad clinica en este subgrupo de pacientes, po-
siblemente resultando en diferentes comorbilidades de los
distintos trastornos ansiosos con los TUA.

También se observaron diferencias de género en el cri-
bado positivo de TUA al desglosar nuestra muestra por
diagnostico (Figura 2). Los trastornos de personalidad
obtenian las tasas positivas mds altas para ambos géneros.
Posteriormente, los hombres mostraron tasas positivas mas
altas para el subgrupo con trastornos psicéticos, seguido
de trastorno bipolar, mientras que en las mujeres, el segun-
do grupo diagnoéstico con mayor prevalencia de resultados
positivos en el cribado CAGE fue para el subgrupo con
trastorno bipolar, seguido de trastornos psicoticos. Esta
diferencia de género segin diagnéstico refuerza la nece-
sidad de enfoques de género para el cribado y tratamiento
de TUA en pacientes psiquiatricos.

En nuestro estudio, el predictor mas fuerte de un cribado
positivo para TUA usando la escala CAGE fue género, segui-
do de edad y diagnéstico psiquidtrico. Por lo tanto, género
masculino y edad menor de 60 anos eran predictores de un
resultado positivo. Era mas probable que los pacientes con
un trastorno de ansiedad obtuvieran una puntuacioén nega-
tiva en la CAGE, en comparacién con otros grupos diagnos-
ticos. Otros autores también han descrito género masculino,
menor edad, y trastorno de personalidad antisocial, entre
otros, como predictor de trastornos de uso de sustancias en-
tre pacientes psiquidtricos (Mueser et al., 2000).

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, los TUA
no fueron valorados mediante entrevistas estructuradas
para confirmar los resultados del cuestionario CAGE. El
diseno transversal no permite analizar las relaciones causa-
les entre TUA, trastornos psiquidtricos, y otros factores de
riesgo. Datos sociodemograficos, trastornos de uso de sus-
tancias y condiciones médicas que pudieran actuar como
factores de confusion no fueron registrados. El uso de un
punto de corte de 1 en el cuestionario CAGE resulta en
mayor sensibilidad pero menor especificidad y, por tanto,
algunos de los pacientes clasificados por nuestro cribado
con alto riesgo de TUA podrian ser falsos positivos, so-
breestimando la frecuencia de riesgo de TUA en nuestra
muestra. Respecto de las fortalezas de nuestro estudio, esta
la inclusién de una muestra grande de pacientes ambulato-
rios, con rangos de edad amplios y con categorias diagnos-
ticas diferentes. Es mas, el 54% de nuestros pacientes eran
mujeres, muchas veces insuficientemente representadas en
los estudios. Por todas estas razones, nuestra muestra podra
ofrecer una visiéon mas realista de TUA en esta poblacion.

En resumen, las tasas altas de TUA en los pacientes psi-
quiatricos, y la dificultad de valorar a estos pacientes de
manera adecuada, da mayor respaldo al uso de instrumen-
tos de cribado especificos, como el cuestionario CAGE.
Debe prestarse una atencioén especial a los pacientes con
factores de riesgo para TUA, como son género masculino,
edad menor de 60 annos y presencia de trastorno bipolar, de
personalidad, y psicético. Otros estudios han de examinar
la relacién entre TUA y comorbilidad con trastornos psi-
quiatricos, ademas de la influencia de otros factores médi-
cos, sociales y demograficos.
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Anexo

Cuestionario CAGE camuflado, adaptado
para pacientes en Espaiia

10.
11.

12.

¢Piensa que come demasiados dulces?

¢Alguna vez le han ofrecido un porro o una dosis de
cocaina?

¢Alguna vez las personas le han molestado al criticar su
consumo de alcohol?

¢Alguna vez ha pensado en hacer ejercicio semanal-
mente?

¢Piensa que duerme las suficientes horas para sentirse
en forma durante el dia?

¢Alguna vez ha pensado que deberia reducir su con-
sumo de alcohol?

¢Alguna vez ha considerado seriamente dejar de fumar?
¢Algunavez le han dicho que deberia comer mas frutas
y verduras?

¢Alguna vez se ha sentido culpable respecto de su con-
sumo de alcohol?

¢Alguna vez le han dicho que deberia fumar menos?
¢Alguna vez ha consumido alcohol nada mas despertar
para calmar sus nervios o combatir la resaca?

¢Alguna vez ha pensado en implementar técnicas de
relajacién para sustituir su habito de tomar somniferos?
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Resumen

Abstract

Las desigualdades en salud en la adolescencia se han asociado a
la morbimortalidad de los sujetos. Este estudio pretende evaluar
el efecto de género, nacionalidad e inequidades sociales sobre
el consumo de alcohol, tabaco y cannabis en adolescentes en un
contexto multicultural. Se ha realizado un estudio transversal entre
los estudiantes de Educaciéon Secundaria Obligatoria (ESO) de los
institutos de Burela (Lugo) (n=238). Se utiliz6 el cuestionario “Factors
de Risc en Estudiants de Secundaria” disenado por la Agéncia de
Salut Publica de Barcelona. Variables independientes: nacionalidad
y el dinero disponible semanal. Variables dependientes: expectativas
y consumo de alcohol, con consumo de tabaco y marihuana. Se
generaron modelos de regresion logistica multivariante.

La participacién en el estudio alcanzé el 91%. La proporcién de
alumnos que ha probado el alcohol aumenta con la edad (27,3%,
47,7% y €l 75,9%), como ocurre con el tabaco (1,8%, 7,6% y 17%)
y el cannabis (0%, 3,1%, 7%). La mayor disponibilidad econémica
constituye un factor de riesgo para haber probado el alcohol
(OR=3,01), para su consumo de riesgo (OR=3,35), para haberse
emborrachado (OR=6,45) y para haber probado la marihuana
(OR=15,30). Sexo y nacionalidad no han evidenciado relacion con
el consumo de ninguna de estas drogas. Los resultados de nuestro
estudio muestran que el consumo de alcohol, tabaco y cannabis
aumenta con la edad asi como con la mayor disponibilidad econémica.
Los resultados constatan que los alumnos inmigrantes no constituyen
un grupo de riesgo y por ello no deben ser estigmatizados.

Palabras clave: Adolescentes; inmigrantes; desigualdades sociales;

consumo de sustancias.

Social inequalities have been associated with morbidity and mortality.
Gender, ethnic group and inequalities were studied in an adolescent
population to analyze alcohol, tobacco and cannabis consumption.
We carried out a cross-sectional study of pupils from high schools in
Burela (northern Spain) (n=238). We used the “Factors de Risc en
Estudiants de Secundaria” questionnaire designed by Agéncia de Salut
Publica de Barcelona. Independent variables: nationality and weekly
pocket money. Dependent variables: expectations and consumption
of alcohol, tobacco and marihuana. Logistic regression was used.
Participation in the study reached 91%. The proportion of pupils
that have tried alcohol on occasion increases with age (27.3%, 47.7%,
75.9%), as with tobacco (1.8%, 7.6%, 17.0%), and cannabis (0%, 3.1%,
7.0%). Higher levels of spending money constitute a risk factor for
tasting alcohol (OR=3.01), for high-risk consumption (OR=3.35), for
getting drunk (OR=6.45) and for trying marijuana (OR=15.30). Sex
and nationality were not shown to be associated with the use of any of
these three drugs. The results of our study show that consumption of
alcohol, tobacco and cannabis increases with age and with increased
spending money. The data do not support the argument that foreign
pupils are a risk group for alcohol consumption, so they should not
be stigmatized.

Keywords: Adolescents; immigrants; social inequalities; substance use.
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a adolescencia es una etapa de aprendizaje, for-

macién y experimentacion, la cual determina bue-

na parte del comportamiento en la vida adulta. Se

ha observado que, cuando este periodo vital se en-
marca en un contexto de interaccion intercultural, los cam-
bios en los comportamientos de salud pueden acentuarse,
convirtiéndolos en una potencial fuente de repercusiones
negativas en el bienestar y salud futura de nuestros jovenes
(Bousono et al., 2017; Garcia-Sanchez et al., 2016; Gonzal-
vez, Espada, Guillén-Riquelme, Secades, y Orgilés, 2016; Me-
neses et al., 2009).

En este sentido, la etnicidad o pertenencia a un grupo ét-
nico es un elemento clave de identificacién social y cultural
(Meneses et al., 2013). También las influencias sociales del
grupo de iguales o amigos, junto con los diferentes modelos
de rol, la familia y la escuela pueden tener repercusiones
en el consumo de sustancias (Giré, 2011; Luengo, Villar,
Sobral, Romero y Gémez-Fraguela, 2009; Marsiglia, Kulis,
Luengo, Nieri y Villar, 2008; Whal y Eitle, 2010;). Ademas,
se debe senalar la influencia del proceso de aculturacion,
definido como el intercambio de actitudes culturales y con-
ductas que ocurren cuando personas de distintos entornos
socioculturales entran en contacto (Luengo et al., 2009).

Este concepto, aunque tradicionalmente se entendia
como la adopcién de la cultura dominante, actualmente
se tiende a desglosar en diferentes estrategias posibles: la
integracion o biculturalismo, la asimilacién, la separacién
o retirada y la marginalizacién o alienacién (Luengo et
al., 2009). De acuerdo con varias publicaciones, se revela
la influencia de este proceso de configuracién de la iden-
tidad, que podria estar relacionado con el uso de drogas,
ya que uno de los factores asociados a estas conductas es
que las reproduzca el grupo de iguales (Gir6, 2011). Es
importante tratar el concepto de manera global y avanzar
en el desarrollo de escalas que lo aborden como el multi-
dimensional y complejo proceso que representa (Fosados
etal., 2007).

Asi pues, resulta fundamental observar mas alla de las
variables estrictamente personales que intervienen en los
adolescentes en el consumo de sustancias. Actualmente,
aunque parece haber disminuido el consumo de todas las
drogas, el porcentaje de jovenes espanoles de entre 14 y
18 anos que han probado alguna vez en la vida el alcohol
asciende al 78.9%, el tabaco 38,4% y la marihuana 29,1%
(Encuesta sobre Uso de Drogas en Estudiantes de Secunda-
ria [ESTUDES], 2016), prevalencias que contintian siendo
preocupantes. Asi, estos datos convierten el abordaje del
consumo de estas sustancias en prioritario para atajar de
manera precoz los problemas que en el futuro se puedan
derivar de este uso.

Las desigualdades sociales en la etapa inicial del desarro-
llo son factores contribuyentes a las desigualdades en la vida
adulta, hecho que determina la importancia de recoger los
determinantes sociales de forma sistematica en los estudios

de salud infantil y en la adolescencia (Font-Ribera et al.,
2014). La dimensién de la migracion no puede entenderse
con independencia de la clase social y el género (Borrell y
Artazcoz, 2008; Malmusi, Borrell y Benach, 2010) y esta rea-
lidad refleja la necesidad de conocer tales comportamientos
de riesgo en adolescentes inmigrantes.

Son escasos los estudios realizados en nuestro medio diri-
gidos a indagar en las desigualdades en salud entre adoles-
centes que hayan considerado los diferentes grupos étnicos
o las diferencias culturales, (Charro Baena, 2015; Font-Ri-
bera et al., 2014; Gir6, 2011; Luengo et al., 2009; Marsiglia
et al., 2008; Meneses et al., 2009; Meneses et al., 2013;) aun
cuando resulta esencial comprender y conocer estas diver-
gencias en aras de incrementar nuestra capacidad de desa-
rrollo de estrategias preventivas en estos subgrupos (Mene-
ses, 2009).

Atendiendo al actual contexto econémico, a los cambios
en la estructura familiar y social o los flujos migratorios,
se hace patente el interés del estudio interrelacionado de
desigualdades, emigracion y desarrollo adolescente en esta
nueva realidad dado que son elementos que repercuten
de manera importante en la salud de nuestros jévenes (Ba-
chman, O"Malley, Johnston, Schulenberg y Wallace, 2011;
Blum, Beuhring, Shew, Bearinger y Sieving, 2000; Vega, Ara-
mendi y Garin, 2012). El analisis de patrones de consumo
en adolescentes nos permite identificar a los individuos mas
vulnerables (Caravaca Sanchez, Navarro-Zaragoza, Luna
Ruiz-Cabello, Falc6n Romero, y Luna Maldonado, 2017;
Luengo et al., 2009) de modo que podamos poner en mar-
cha planes preventivos eficaces.

Burela es un municipio del norte de Lugo, Galicia. En
los dltimos anos ha vivido una evolucién econémica y de-
mografica verdaderamente rapida y profunda (Oca, 2013).
Se trata de un nucleo multicultural donde convive medio
centenar de nacionalidades en sus 9.580 habitantes, 8.497
espanoles y 1.083 extranjeros (INE 2015). La comunidad
mayoritaria es la caboverdiana, a la que mads recientemen-
te se han sumado colonias como la peruana, ecuatoriana o
senegalesa. Asi, esta localidad constituye un vivo ejemplo de
convivencia multicultural que pone en la mesa nuevos retos
en la busqueda de una mejor integracion social.

El objetivo del presente estudio es determinar el efecto
de la nacionalidad y las inequidades sociales sobre el con-
sumo de alcohol, tabaco y cannabis en adolescentes en un
contexto multicultural.

Métodos

Diseiio y poblacion del estudio

Se ha llevado a cabo estudio un transversal o de prevalen-
cia entre estudiantes de 2°, 3° y 4° de Educacién Secundaria
Obligatoria (ESO), de 14 a 18 anos de los institutos de Bure-
la (Lugo). Toda la poblacién de estudiantes de ESO ha sido
reclutada para el estudio (n=262).
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Recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 utilizando los cuestiona-
rios FRESC (Factors de Risc en Estudiants de SeCundaria)
(Pérezetal., 2013), disenado por la Agencia de Salut Publica
de Barcelona para conocer los comportamientos de riesgo
emergentes en estudiantes de ESO. Los principales indica-
dores que se recogen en el mismo son tales como: variables
sociodemograficas, consumo de sustancias adictivas, salud y
estado de animo, tiempo libre o sexualidad. Se incluyeron
dos modelos del cuestionario: uno de 2° de ESO (13-14)
anos y otro para 4° de ESO (15-16) anos, que se diferencian
en algunas preguntas sobre el consumo de sustancias adicti-
vas, la movilidad o las cuestiones relacionadas con la sexua-
lidad. Para acceder a nuestra poblacién se contact6 con los
directores y orientadores de los centros educativos, ademas
de contar con la pertinente autorizacién paterna. Los datos
fueron recogidos en las aulas en horario lectivo y en presen-
cia de un docente y un miembro del equipo investigador du-
rante diciembre del anno 2015. En todo momento se garanti-
z6 la confidencialidad de los datos. Ademas del cuestionario
FRESC, se incluy6 el cuestionario KIDMED (Serra-Majem et
al.,, 2004), creado de manera especifica para la evaluacion
de los habitos dietéticos de ninos y adolescentes.

Variables

Variables independientes

Nacionalidad. La condicién de nacional o inmigrante fue
determinada en funcién de la nacionalidad del padre y de la
madre. Fueron considerados inmigrantes aquellos estudian-
tes cuyos padres nacieron ambos fuera de Espana.

Dinero disponible semanal. Se pregunto a los estudiantes so-
bre el dinero disponible semanalmente mediante la pregun-
ta: “sDe cudntos euros has dispuesto a la semana para tus
gastos personales?” Las cantidades fueron recodificadas en
tres categorias: menos de 10 €; entre 10 y 20 €; y mas de 20 €.

También se consideraron como variables independien-
tes: el sexo y la edad.

Variables dependientes

Expectativas en relacion al consumo de alcohol. Esta variable
se midi6 a través de la pregunta: “cPiensas que el alcohol
hace mas divertidas las fiestas? Totalmente de acuerdo/ Bas-
tante de acuerdo/ Bastante en desacuerdo/ Totalmente en
desacuerdo”. La variable fue recodificada en dos categorias:
totalmente o bastante de acuerdo y totalmente o bastante
en desacuerdo.

Haber probado el alcohol. Esta variable fue medida mediante
la pregunta: “:Has bebido alguna vez medio vaso de una bebi-
da alcohélica? No, nunca/ Si, alguna vez/ Si, en los tltimos 12
meses/ Si, en los ultimos 6 meses/ Si, en los ultimos 30 dias”.
La variable fue recodificada en dos categorias (No vs. Si).

Consumo intensivo de alcohol. La variable se midi6 a través
de la pregunta: “¢Has tomado alguna vez mas de 4 bebidas

alcohélicas en una unica ocasién? (Considerando ocasiéon=
4 horas aproximadamente) No, nunca/ Si, alguna vez/ Si,
en los ultimos 12 meses/ Si, en los ultimos 6 meses/ Si, en el
altimo mes”. La variable fue recodificada en dos categorias
(No vs. Si).

Haberse emborrachado. Esta variable fue medida mediante
la pregunta: “;Te has emborrachado alguna vez? No, nun-
ca/ Si, alguna vez/ Si, en los ultimos 12 meses/ Si, en los
ultimos 6 meses/ Si, en el dltimo mes”. La variable fue reco-
dificada en dos categorias. (No vs. Si).

Haber comprado alguna bebida alcohdlica. Variable dicotomi-
ca. Se midi6 a través de la pregunta: “sHas comprador algu-
na vez una bebida alcohdlica para ti? Si/ No”. La variable
fue recodificada en dos categorias (No vs. Si).

Haber fumado tabaco alguna vez. Variable dicotémica. La
cual fue medida mediante la pregunta: “:Has fumado algu-
navez? Si/No”.

Haber consumido marihuana. Variable medida a través de
la pregunta: “¢Has probado alguna vez la marihuana? No,
nunca/ Si, alguna vez en la vida/Si, en los dltimos 12 me-
ses/Si, en los ultimos 30 dias”. La variable fue dicotomizada
(No vs. Si).

Andlisis estadistico

Para el analisis descriptivo se han calculado las proporcio-
nes y medias. El estudio de las asociaciones se ha llevado a
cabo con regresion logistica. Se generaron modelos teéricos
maximos que incluyeron todas las variables independientes.
A partir de ellos se calcularon los modelos finales, en los
que se incluyeron todas las variables significativas y aquellas
no significativas cuando su exclusiéon modificara los coefi-
cientes de las restantes variables mds de un 10% (variables
confusoras). Los analisis fueron realizados con el paquete
estadistico SPSS v22. Por 1ltimo, el cdlculo de proporciones
se complet6 mediante el uso del programa estadistico EPI-
DAT 3.1 junto con el paquete de andlisis estadisticos R.

Resultados

La participacién en el estudio alcanzé el 91% (n=238),
de los cuales son foraneos 51 y autctonos 187. En cuanto al
sexo, la muestra esta conformada por un total de 111 chicas
y 127 chicos. La Tabla 1 presenta las principales caracteristi-
cas de los sujetos. En la Tabla 2 se muestran las expectativas
y el consumo de alcohol, tabaco y cannabis de los sujetos en
funcién de la nacionalidad y en la Tabla 3 en cuanto al sexo.

En relacion a las expectativas sobre el consumo de alco-
hol, el analisis multivariante indica que ser chico [OR=1,83;
1C95%: 1,04-3,22] y la mayor edad [OR=2.54; 1C95%: 1,23-
5,26] se asocian a un mayor riesgo de considerar que el al-
cohol hace mas divertidas las fiestas (Tabla 4). La variable
edad también se ha mostrado asociada a la proporcién de
alumnos de 13, 14 y 15 o mas anos que probaron alcohol
algunavez fue del 27,3%, 47,7% y el 75,9% respectivamente.
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Cabe senalar que un total de 33.7% de locales vs. 14.7%
de alumnos inmigrantes han comprado alguna bebida al-
coholica (p=0,035) (Tabla 2), de manera que ser local au-
menta la posibilidad de comprar alcohol [OR=2,95; 1C95%:
1,04-8,31] (Tabla 4).

La disponibilidad econémica ha mostrado asociacién

. . - . Tabla 1. Descripcion de la muestra de estudiantes. Burela, 2015.
con todas las variables estudiadas. Asi disponer de mas de P >

10€ a la semana incrementa el riesgo de consumir mas Total (1=238)

de 4 bebidas alcohdlicas en una unica ocasion [OR=3,35; Variables Porcentaje [IC95%]+

1C95%:1,34-8,38] asi como de emborracharse [OR=6,45;
1C95%:2,31-18,07]. Ademds, los alumnos con paga semanal

Nacionalidad

superior a 20€ presentan la mayor probabilidad de haber nmigrante 21,4 [16,4 =266

probado alcohol [OR=3,01; IC95%:1,16-7,79] al igual que -

aquellos de 15 afios 0 mas [OR=8,61; 1C95%:3,96-18,71]. Mujeres 46,6[40,3 - 53,3]
La proporcién de sujetos que han probado el tabaco al- Edad

canzé el 1,8%, 7,6% y 17% en los alumnos 13, 14y 15 0 mds <13 afios 23,5[16,8 - 30,3]

anos respectivamente, siendo el riesgo para estos tltimos 11 14 afios 27,7 [21,0 - 34,5]

veces superior [OR=11,03; IC95%:1,43-84,73] (Tabla 4). >15 afios 48,7 [42,0 - 55,5]
Por ultimo, y en relacién a la marihuana, la proporcion de Media 14,9 [14,8 - 15,1]

sujetos que han probado esta sustancia asciende del 0% a los Disponibilidad econémica semanal

13 al 7% alos 15. Al igual que en las restantes variables depen-

<10 euros 55,0 [48,7 - 61,6]
. . 1 . bili . )
dientes .COITSIder.adaS, a may(.)r disponibilidad de dinero au: 10-20 euros 231 [16,8 - 29,7]
menta significativamente el riesgo de haber probado el can-
i i > 20 euros 16,8 [10,5 - 23,4]
nabis [OR=15,3; 1C95%:1,80-130,43] (Tabla 4). Las variables
C . . . .. Media 16,3 [13,8 - 18,9]
sexo y la condicion de inmigrante no han mostrado relaciéon
con el consumo de ninguna de las tres drogas consideradas. Nota. *IC: Intervalos de confianza.

Tabla 2. Expectativas y consumo de alcohol, tabaco y cannabis de los sujetos en funcién de la nacionalidad. Burela, 2015.

Total Nacionales Inmigrantes

Variables dependientes (n=238) (n=187) (n=51) p-valor

Porcentaje / Media

Consideran que el alcohol hace mas divertidas las fiestas. 34,5 32,6 43,1 0,163
Han comprado alguna vez una bebida alcohdlica para ellos. 28,8 33,7 14,7 0,035
Han bebido alguna vez medio vaso de una bebida alcohélica. 56,3 53,5 68,6 0,054
Han tomado alguna vez mas de 4 bebidas alcohélicas en una (inica ocasién. 32,0 32,3 31,4 0,929
Se han emborrachado alguna vez. 24,1 21,4 31,4 0,235
Han fumado tabaco alguna vez. 10,5 9,7 14,6 0,333
Han probado alguna vez marihuana. 4,3 4,9 2,0 0,364

Tabla 3. Opiniones y hdbitos de acuerdo al género de los estudiantes.

Porcentaje

Mujeres Hombres

n=46,6 n=53,4 p-valor
Consideran que el alcohol hace mas divertidas las fiestas 39,0 61,0 0,080
Compraron alguna bebida alcohélica para ellos. 52,6 47,4 0,701
Bebieron medio vaso de alguna bebida alcohélica. 49,3 50,7 0,080
Bebieron més de cuatro bebidas alcohélicas en una Gnica ocasion. 28,1 35,9 0,344
Se emborracharon alguna vez. 46,9 53,1 0,795
Fumaron tabaco alguna vez. 48,0 52,0 0,933
Probaron cannabis en alguna ocasion. 3,6 4,9 0,631
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Tabla 4. Influencia de las caracteristicas de los sujetos sobre las expectativas y prdcticas de consumo de alcohol, tabaco y cannabis.

Burela, 2015.

0dds Ratio (Intervalo de Confianza del 95%)

Variables Considerar que el Haber Haber bebido Haberse Habertom.ado MaS  Yaber fumado Haber probado
L alcohol hace las comprado . de 4 bebidas en .
explicativas L medio vaso emborrachado o tabaco marihuana
fiestas divertidas alcohol una ocasion
Sexo
Mujeres 1
Hombres 1,83 (1,04 - 3,22)
Nacionalidad
Inmigrantes 1
Nacionales 2,95 (1,04 - 8,31)
Edad
13 afos 1 1 1
14 afos 1,21 (0,53 - 2,77) 2,27 (1,31-5,01) 4,43 (0,50 - 39,08)
15 afos 2,54 (1,23 - 5,26) 8,61 (3,96 - 18,71) 11,03 (1,43 -84,73)
Paga semanal
<10 euros 1 1 1 1
10-20 euros 0,84 (0,41-1,70) 6,45(2,31-18,07) 3,35(1,34-8,38) 15,30 (1,80 - 130,43)

20> 3,01 (1,16-7,79)

3,07 (1,08-8,73) 1,10(0,42 - 2,86) 10,42 (1,05 - 103,21)

Nota. a Ajustado por todas las variables incluidas en la columna.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que el con-
sumo de alcohol, tabaco y cannabis aumenta con la edad asi
como con la mayor disponibilidad econémica. Estos datos
no muestran asociacién entre la condicién de inmigrante y
el consumo de ninguna de las sustancias consideradas.

Los resultados del estudio se muestran consistentes con los
datos obtenidos en la Encuesta sobre Uso de Drogas en Estu-
diantes de Secundaria (ESTUDES, 2016). Asi, nuestros resulta-
dos confirman la tendencia de que conforme aumenta la edad,
mayor es el riesgo de consumir alguna droga. Sin embargo,
nuestros datos no concuerdan con otros estudios que mues-
tran una mayor prevalencia y precocidad de consumo en inmi-
grantes respecto a autoctonos (Luengo et al., 2009; Meneses et
al., 2013). Probablemente esta inconsistencia pueda deberse
a dos motivos como: primero, al distinto criterio utilizado a la
hora de clasificar a los sujetos como inmigrantes o autéctonos
- en nuestro estudio se ha considerado la nacionalidad y no la
etnicidad-; y segundo, al hecho de que estos estudios citados
analizaron poblaciones de origen mayoritariamente latinoa-
mericano (Luengo et al., 2009; Marsiglia et al., 2008; Meneses
etal., 2013; Tortajada et al., 2008) mientras nuestra poblacion
inmigrante es mayoritariamente caboverdiana.

La literatura ha apuntado la hipétesis de un posible efec-
to protector de la etnicidad (Best et al., 2001; Fosados et al.,
2007; Marsiglia, Kulis, Hednt y Sills., 2004) aunque este pare-
ce cumplirse inicamente en ciertos grupos, como aquellos
en los que el peso de la religion, el control paterno (permisi-
vidad en los horarios nocturnos, en donde cabe atender a la
desigualdad de género), y la abstinencia dentro de la familia
pudieran actuar como factores protectores (Gir6, 2011).

Debemos puntualizar que, al hablar de etnicidad, la litera-
tura tiende a la autoclasificaciéon de los protagonistas del es-
tudio, aunque se hacen evidentes algunas limitaciones, como
en el estudio cualitativo de Charro Baena (2015) en que se
observan las dudas que surgen en los alumnos en cuanto a la
propia pertenencia étnica. Ademas se hace necesario atender
al proceso de creacion de identidades hibridas, construidas
desde el contacto en la primera infancia con ambas culturas
frente a la asimilacion con la consecuente difuminacion de
las diferencias étnicas (Fosados et al., 2007; Luengo et al.,
2009; Marsiglia et al., 2008; Tortajada et al., 2008).

Se sabe que el proceso de aculturacién se acentda en los ado-
lescentes a diferencia de los nifos que conviven en la comuni-
dad desde etapas mas tempranas del desarrollo. Los inmigrantes
de segunda generacion tienden a imitar los valores de los aut6c-
tonos al haber asimilado sus valores y costumbres (Marsiglia et
al., 2004). Algunos autores han senalado el denominado como
efecto «White male» (Bachman et al., 2011), refiriéndose al
mayor riesgo de éstos en el consumo de sustancias. Entonces,
cabe reflexionar sobre el hecho de que nos centremos en la bus-
queda de diferencias, corriendo el riesgo de construir nuestras
intervenciones sobre variables que no sean susceptibles de nin-
guna modificacién (Blum et al., 2000; Vega et al., 2012).

Con todo, numerosos estudios se inclinan por apoyar la
hipétesis de que estas desigualdades no nacen de la naciona-
lidad o la propia etnia, sino que van a ser dependientes en
mayor medida de los recursos econémicos de nuestras po-
blaciones. De manera que la ligazén de la nacionalidad a la
desigualdad o la inequidad en salud va a ir de la mano de su
nivel socioeconémico (Floyd, Alexandre, Hedden, Lawson y
Latimer, 2010; Malmusi et al., 2010).
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En cuanto a las expectativas sobre el consumo de alco-
hol, nuestros resultados han mostrado que el ser hombre
junto con la mayor edad incrementan las expectativas po-
sitivas. Estos resultados resultan consistentes con el estudio
de Meneses et al., (2013) y se muestran coherentes con los
roles tradicionales de género (Borrell y Artazcoz, 2008). No
obstante recientes estudios han mostrado similares consu-
mos entre hombres y mujeres (ESTUDES, 2016; Moure-Ro-
driguez et al., 2016). Este efecto puede ser fruto de c6mo
la propia sociedad insiste en entender la igualdad y el em-
poderamiento de la mujer como la absorcion de los roles
patriarcales. Es decir, es evidente la clara asociacion de “ser
hombre” con peores habitos de vida (Borrell y Artazcoz,
2008; Malmusi et al., 2010).

En cuanto a la disponibilidad econémica, los datos obte-
nidos apoyan la hipétesis de que la mayor disponibilidad de
recursos va a ser determinante para el mayor consumo. Asi,
seran los alumnos autéctonos los que, teniendo mds recur-
sos, presentaran las mas altas prevalencias de consumo de al-
cohol, tabaco y cannabis. Ademas, fijandonos en la facilidad
de acceso o adquisicion de las bebidas alcohélicas, seran
nuevamente los autéctonos los que mas alcohol compran.
Estos resultados se muestran consistentes con los resultados
obtenidos en el estudio ESTUDES (2016), asi como con el
estudio de Moure-Rodriguez et al., (2016) llevado a cabo
entre universitarios en nuestro entorno, en el que encontré
asociacién entre el mayor nivel socioeconémico de la fami-
lia y el mayor consumo de alcohol de los estudiantes.

Son cuatro las principales limitaciones de nuestro estudio:
1) El hecho de que el cuestionario utilizado para la recogi-
da de los datos fuese autocumplimentado en la propia aula
del instituto, pudo haber provocado que las respuestas de los
alumnos se guiaran por lo socialmente aceptable, aun cuan-
do se procur6 garantizar la mayor confidencialidad durante
el proceso; 2) En la definicién de inmigrante no se ha con-
siderado el tiempo de permanencia en el pais, lo que pudo
haber conducido a una mala clasificacion de los sujetos, y asi
limitar la identificacién de la condicién de inmigrante como
factor de riesgo (Monge et al., 2015); 3) La no inclusion
del alumnado de Formacién Profesional pudo haber resta-
do validez a los resultados, aunque esta limitacion afectara
principalmente a los resultados descriptivos y no tanto a los
analiticos, ya que no existe base teérica para pensar que las
variables independientes consideradas puedan presentar dis-
tinto efecto en este grupo poblacional y 4) Probablemente la
validez externa de nuestro estudio quede condicionada por
la importante variabilidad en la composicion y demografia
de las distintas comunidades multiculturales en nuestro pais.
Aun cuando no resulte posible imaginarse un universo de re-
ferencia, a nuestro juicio nuestros resultados pueden ayudar
a interpretar el consumo de alcohol, tabaco y cannabis en
otras poblaciones multiculturales.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio muestran
que el consumo de alcohol, tabaco y cannabis aumenta con la

edad asi como con la mayor disponibilidad econémica. Estos
datos constatan que los alumnos inmigrantes no constituyen
un grupo de riesgo para el consumo de estas sustancias y por
ello no deben ser estigmatizados. Consideramos, por tanto,
que emitir nuevas propuestas para la monitorizacion de estas
desigualdades sera fundamental de cara a la mejora de los pro-
gramas de integracion.
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Resumen

Abstract

Las expectativas sobre los efectos del alcohol son una variable
proximal al consumo de alcohol. Uno de los instrumentos mas
usados y recomendados para evaluar este constructo es el Expectancy
Questionnaire (EQ; Leigh y Stacy, 1993). El objetivo es desarrollar
una versiéon corta del EQ (EQ-SF) util para administraciones en
las que el tiempo de evaluacién es reducido. Dos muestras, una
de adolescentes (N = 514, 57,20% mujeres) y una de adultos (N =
548, 61,50% mujeres), completaron el EQ y diversas medidas sobre
consumo de alcohol. Se utilizaron diversas estrategias para seleccionar
los 24 items. Se exploré la estructura del EQ-SF mediante analisis
factoriales confirmatorios y la invarianza de medida entre sexos y
grupos de edad realizando andlisis multigrupo. Se calculé la fiabilidad
de las escalas mediante el alfa de Cronbach y el coeficiente omega, y
la validez concurrente a través de analisis de regresion. La invariancia
entre grupos fue aceptable. Los coeficientes alfa y omega iban de
77 a ,93. Las expectativas positivas predijeron la cantidad de alcohol
consumida y los problemas derivados del consumo, mientras que las
negativas predijeron los problemas derivados. Sexo y edad moderaron
estas asociaciones. Los hombres con elevadas expectativas positivas
bebian mas que las mujeres, mientras que los adultos con elevadas
expectativas negativas mostraron mayores problemas derivados del
consumo que los adolescentes. Las diferentes fuentes de evidencia
sobre la validez y fiabilidad del EQ-SF sugieren que es un instrumento
adecuado para evaluar las expectativas sobre los efectos del alcohol en
poblacién espanola.

Palabras clave: expectativas; alcohol; EQ-SF; evaluacion; propiedades

psicométricas.

Alcohol expectancies are proximal variables to alcohol use and misuse.
In recent decades, different measures have been developed to assess
this construct. One of the most frequently used and recommended
instruments is the Expectancy Questionnaire (EQ; Leigh y Stacy, 1993).
Our aim is to develop a short version of the EQ (EQ-SF) for suitable use
in time-limited administrations. Two samples, adolescents (N = 514,
57.20% females) and adults (N = 548, 61.50% females), completed
the EQ together with alcohol-use measures. Different item selection
strategies were applied to select the 24 items. The EQ-SF structure
was explored using confirmatory factor analysis, and measurement
invariance was tested running a multi-group analysis comparing
groups by sex and age. Reliability was tested using Cronbach’s alpha
and omega coefficients. Concurrent validity was investigated with
regression analyses. The EQ-SF showed acceptable between-groups
measurement invariance. Alphas and omegas ranged from .77 to .93.
Positive expectancies predicted both alcohol use and alcohol-related
problems. Negative expectancies predicted alcohol-related problems.
Sex and age moderated these associations. Males with high positive
alcohol expectancies showed higher alcohol consumption than
females, while adults with high negative alcohol expectancies showed
greater alcohol-related problems than adolescents. Different evidence
on the validity and reliability of the EQ-SF suggest that it is a suitable
instrument to assess alcohol expectancies in the Spanish population.

Keywords: expectancies; alcohol; EQ-SF; assessment; psychometric

properties.
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1 alcohol es una de las drogras psicoactivas mas

frecuentemente consumidas a escala mundial, y

uno de los problemas de salud publica mas serios

a nivel global (Organizacién Mundial de la Sa-
lud, 2014). De hecho, el alcohol es una de las cinco causas
principales de enfermedad, discapacidad y fallecimiento
para todos los grupos de edad (Lim et al., 2012; Rehm et
al., 2009), y es el primer factor de riesgo para los anos de
vida ajustados por discapacidad (AVAD) para jévenes entre
10 y 24 anos de edad (Gore et al., 2011). Ante este esce-
nario, evaluar de forma precisa y eficiente los factores de
riesgo y de proteccion para el uso de alcohol se ha conver-
tido en una prdctica esencial para mejorar los programas
actuales de intervencion y prevencion (Hawkins, Catalano,
y Miller, 1992; Hawkins, Catalano, y Arthur, 2002).

Las expectativas sobre el alcohol (EA) han demostrado
predecir tanto el uso actual del alcohol como el futuro (Jo-
nes, Corbin, y Fromme, 2001). Las EA se definen como
las creencias positivas y negativas sobre los efectos cogni-
tivos, afectivos y comportamentales del alcohol (Jones et
al., 2001; Reich, Below, y Goldman, 2010). Las EA positivas
se han relacionado con el uso de alcohol en adolescentes
(Camacho et al., 2013; Ibanez et al., 2015; Morean, Zellers,
Tamler, y Krishnan-Sarin, 2016) y en adultos (Harnett, Ly-
nch, Gullo, Dawe, y Loxton, 2013; Mezquita et al., 2015;
Wardell, Read, Colder, y Merrill, 2012). Las EA positivas
también se han relacionado con la existencia de problemas
con el alcohol (p.e., abuso y sintomas de dependencia y
otros problemas comportamentales asociados al consumo
excesivo) en jovenes (Grigsby, Forster, Unger, y Sussman,
2016; Ibanez et al., 2015; Morean et al., 2016) y en adultos
(Corbin, Iwamoto, y Fromme, 2011; Dunne, Freedlander,
Coleman, y Katz, 2013; Mezquita et al., 2015).

Dado que las EA negativas han sido estudiadas con me-
nor frecuencia, su papel en el uso y abuso del alcohol es
menos claro. Algunos estudios han mostrado un papel
ligeramente protector en el uso de alcohol (Camacho et
al,, 2013; Ibanez et al., 2015; Leigh y Stacy, 2004), mientras
que otros autores no han logrado replicar dichas asociacio-
nes (Mezquita et al., 2015; Nicolai, Moshagen, y Demmel,
2012; Pabst, Kraus, Piontek, Mueller, y Demmel, 2014).

En cuanto a los problemas relacionados con el alcohol
(PA), existe evidencia de asociaciones positivas entre las
EA negativas y los PA tanto en individuos jévenes (Ibanez
et al.,, 2015) como en adultos (Dunne et al., 2013; Mez-
quita et al., 2015; Pabst et al., 2014). Dichas asociaciones
positivas entre las EA negativas y los PA sugieren que las
EA negativas podrian ser el resultado de experiencias ne-
gativas con el consumo de alcohol, en lugar de ser su causa
(Spillane, Cyders, y Maurelli, 2012). En linea con esta idea,
las diferencias entre las EA, al comparar muestras clinicasy
no clinicas, son mayores para las EA negativas que para las
EA positivas (Li y Dingle, 2012). A pesar de los resultados
anteriores, se requieren mads estudios para aclarar el papel

de las EA negativas tanto en el consumo de alcohol como
en variables relacionadas con éste.

Como resultado de la investigacion existente sobre las
EA, se ha recomendado incluir su evaluacién en los pro-
gramas de prevencioén y tratamiento sobre el uso y abuso
de alcohol (Cox y Klinger, 2004). Existen varios cuestio-
narios para evaluar las EA (ver Camacho et al., 2013 para
una descripcién de las medidas existentes). De éstos, fre-
cuentemente se recomienda el Expectancy Questionnaire
(Leigh y Stacy, 1993) porque incluye expectativas positivas
y negativas y presenta buenos indices de fiabilidad y de vali-
dez predictiva (Mezquita et al., 2015; Monk y Heim, 2016).
El EQ estda compuesto por 34 items. Los analisis factoriales
exploratorios y confirmatorios han replicado, de manera
consistente, un modelo jerarquico con ocho factores de
primer orden (i.e., cuatro EA positivas y cuatro EA negati-
vas) y dos factores de segundo orden, llamados EA positi-
vas y negativas (Camacho et al., 2013; Leigh y Stacy, 1993).
Las EA positivas incluyen la escala social positiva (p.e., fa-
cilitacién social), diversion (p.e., potenciacion afectiva po-
sitiva), sexo (p.e., desinhibicién sexual) y reduccion de la
tensién (p.e. alivio del estrés). Las EA negativas incluyen
la escala social negativa (p.e., efectos antisociales del uso
de alcohol), emocién negativa (p.e., estados emocionales
negativos debido al uso de alcohol), fisica negativa (p.e.,
efectos fisicos no deseados) y cognitiva negativa (p.e. dete-
rioro cognitivo).

Aunque el EQ es una medida robusta en términos psico-
métricos, desconocemos la existencia de otros estudios que
hayan intentado reducir el EQ a un ndmero de items mas
manejable. Reducir el nimero de items es una practica al-
tamente recomendable tanto en dmbito clinico como en
investigacion, en particular cuando se deben administrar
varios cuestionarios de manera conjunta, y en particular
con muestras de jovenes, para quienes las escalas largas
pueden ser problematicas por una cuestion de cansancio.
Dado que las EA son solo uno de los factores psicolégicos
involucrados en el uso de alcohol, reducir el nimero de
items del EQ podria facilitar la inclusion de una medida de
EA en estudios futuros o en programas de tratamiento en
los que los tiempos de administracién son limitados. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue crear una versién
corta del Expectancy Questionnaire (EQ-SF) con propie-
dades psicométricas adecuadas. Al igual que con el EQ,
esperabamos encontrar evidencia de distintas fuentes so-
bre la validez y la fiabilidad del EQ-SF a la hora de medir
EA. En concreto, nuestras hipétesis eran que el EQ-SF: a)
presentaria una estructura jerarquica similar a la del EQ
original; b) la medida mostraria invarianza entre hombres
y mujeres y entre adolescentes y adultos; c) las subescalas
tendrian indices de fiabilidad entre buenas y excelentes;
y d) las asociaciones con las variables relacionadas con el
alcohol irian en la linea de lo encontrado en los estudios
existentes (ver la Introduccion) (Camacho et al., 2013; Lei-
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gh y Stacy, 1993). Por ultimo, dado que se han encontrado
algunas diferencias en la asociacion entre las EA y algunas
variables relacionadas con el alcohol segun sexo y edad
(Monk y Heim, 2016; Nicolai et al., 2012), exploramos si
dichas asociaciones estarian moderadas por sexo y edad.

Método

Procedimientos

El desarrollo y la evaluacion del EQ-SF se realizaron con
dos muestras diferentes de poblacién espanola: adolescen-
tes y adultos.

Muestra de adolescentes. Siete institutos de educacion
secundaria de zonas rurales y urbanas de las provincias de
Valencia y Castell6n participaron en este estudio. Los asis-
tentes de investigacién pidieron a los estudiantes que cum-
plimentaran los cuestionarios a lo largo de tres sesiones di-
ferentes, y les brindaron apoyo cuando hizo falta. Todos los
participantes entregaron un formulario de consentimiento
firmado por sus padres. Los adolescentes cumplimentaron
los cuestionarios de forma voluntaria y no percibieron
compensacion alguna por su participacion en el estudio.

Muestra de adultos. L.os adultos fueron reclutados a tra-
vés de anuncios distribuidos en la Universidad Jaume I. A
los participantes se les dio la opcién de responder a gran
parte de la bateria de cuestionarios (p.e., datos demogra-
ficos, expectativas sobre los efectos del alcohol, problemas
relacionados con el alcohol, entre otros) en formato papel
(curso académico 2011) o digital (curso académico 2012).
Con el fin de asegurar que los participantes entendian el
concepto de UBE (Unidad de Bebida Estandar) y que cum-
plimentarian la medida sobre el uso de alcohol de forma
correcta, todos respondieron al AIS-U]JI en el laboratorio.
Todos los participantes firmaron un formulario de consen-
timiento y recibieron €30 por su colaboracién.

Participantes

Muestra de adolescentes. La muestra que completé6 el
EQ estaba compuesta por 514 estudiantes de educacién se-
cundaria con edades entre 14 y 17 anos (57,20% mujeres;
edad media = 15,21 anos, SD = .63). De estos, 428 (83,3%)
completaron una medida sobre el uso de alcohol (57,24%
mujeres; edad media = 15,18 anos; SD = .61). Dicha sub-
muestra tenia diferencias de edad (¢ = 2,63; p =,01) y de
sexo (x2=10,65; p=,001) en comparacion con la muestra
total. No obstante, no mostr6 diferencias significativas en
el EQ. De nuevo, solo una submuestra de 393 estudiantes
(76,5% de la muestra inicial) completé una medida sobre
problemas relacionados con el alcohol (57,25% mujeres;
edad media = 15,16 anos; SD = .60). Como en los analisis
anteriores, se hallaron diferencias de edad (¢ = 3,09; p =
,002) y de sexo (2= 10,65; p = ,001) pero no en las EA.
Las razones por las cuales no se completaron la segunda 'y

tercera administracién eran irremediables (i.e., reticencia

a continuar o participar, o faltar a la escuela). La mayoria
de los participantes eran nativos de Espana (81,1%). La
tasa de participantes de los demas paises de origen era muy
baja, por lo que no se desglosan aqui en aras de simplifi-
cacion.

Muestra de adultos. La muestra de adultos estaba com-
puesta por 548 participantes con edades entre 18-53 anos
(61,50% mujeres, edad media = 24,19, SD = 3,92). De es-
tos, 202 (36,9%) completaron la encuesta de forma digital
(menos la AIS-UJI, que se administré en el laboratorio),
mientras que 326 (59,5%) la completaron en formato pa-
pel en el laboratorio. De la muestra total, 64% eran estu-
diantes, 23,30% eran trabajadores en activo, 8,30% estaban
desempleados y el 4,40% restante tenia otra situacién la-
boral. Casi todos los participantes tenian nivel de estudios
universitarios (77,1%) o secundarios (22,3%). Muy pocos
participantes (0,6%) indicaron un nivel de estudios infe-
rior. La gran mayoria de los participantes era de nacionali-

dad espanola (91,8%).

Medidas

Expectativas sobre el Alcohol (EA). La version espanola
(Camacho etal., 2013) del Expectancy Questionnaire (EQ;
Leigh y Stacy, 1993) esta compuesta por 34 items y utiliza
una escala tipo Likert de 6 puntos para medir EA positivas
y negativas. Las EA positivas (19 items) se componen de ex-
pectativas sobre la facilitacion social, potenciacion afectiva
positiva, desinhibicién sexual y reduccién de estrés; las EA
negativas (15 items) incluyen expectativas sobre los efectos
antisociales del uso de alcohol, estados emocionales nega-
tivos, asi como efectos fisicos y cognitivos no deseados. Los
items son frases cortas que empiezan con “Cuando bebo
alcohol...”, y los encuestados deben indicar la probabilidad
de que las consecuencias mencionadas les ocurran cuando
consumen alcohol. Los no-bebedores tenian que respon-
der segun lo que pensaban que hubiera ocurrido si hubie-
sen bebido alcohol. La versién espanola del EQ mostré
indices de fiabilidad entre buenos y excelentes en estudios
anteriores (,76 < a0 <,93) (Camacho et al., 2013).

Uso de alcohol. El Alcohol Intake Scale-UJI (AIS-UJI;
Grau y Ortet, 1999) es un cuestionario autoinformado de
21 items sobre variables relacionados con el uso de alco-
hol. En este estudio, usamos preguntas sobre el consumo
de alcohol del participante durante la semana (lunesjue-
ves) y en fin de semana (viernes-domingo) medido en Uni-
dades de Bebida Estandar (UBE; Rodriguez-Martos, Gual,
y Llopis, 1999). En Espana, una UBE equivale a 10 g de
alcohol (Rodriguez-Martos et al., 1999).

Abuso de alcohol. El Test de Identificacion de los Tras-
tornos Debidos al Consumo de Alcohol (Alcohol Use Di-
sorders Identification Test, AUDIT; Babor, Higgins-Biddle,
Saunders, y Monteiro, 2001) incluye 10 items con respues-
tas tipo Likert de 3 y 5 puntos. Los items se agrupan en tres
subescalas: “uso de alcohol”, “dependencia del alcohol” y
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“abuso de alcohol”. Utilizamos las dos dltimas escalas (siete
items) para evaluar problemas relacionados con el alcohol.
Estas escalas presentaron un coeficiente alfa de 0,76.

Imputacion de valores perdidos

En el analisis de los items y en analisis estructural, de los
posibles valores del EQ (1062 participantes x 34 items), los
valores perdidos solo sumaron el 0,31%. Por ello, usamos
un enfoque de imputacién del valor medio por persona
para cada escala del EQ (Bentler, 2006). En el analisis de
regresion, usamos el método por pares para la eliminacién
de valores perdidos porque no se podia garantizar que los
datos perdidos eran completamente al azar (MCAR).

Andlisis de datos

Estrategias de seleccion de items. El objetivo de este es-
tudio fue reducir el nimero de items de la escala original
sin perder su amplitud conceptual y manteniendo su soli-
dez psicométrica. Por este motivo, acortamos la longitud
de las escalas con mas de tres items, concretamente las es-
calas social positiva, diversion positiva, sexo positiva, fisica
negativa y cognitiva negativa.

Aplicamos diversas estrategias de seleccion de items.
Siguiendo las recomendaciones de Meyer (2014), combi-
namos el andlisis clasico de items y los procedimientos de
medida de Rasch para identificar los mejores items para
cada escala. Primero, calculamos las correlaciones item-es-
cala (test clasico de discriminacion del item). Teniendo en
cuenta el nimero de puntos en las escalas Likert, el indice
de discriminacién deberia ser 0,58 o mayor. A continuacién
evaluamos el ajuste item-persona (outfit e infit) usando los
estadisticos de ajuste de media cuadratica no ponderada
(UMS) y de media cuadratica ponderada (WMS), respecti-
vamente. Se recomiendan, para ambos casos, valores entre
0,80 y 1,20, debiéndose prestar atencion a los valores mas
altos (Meyer, 2014). Para ilustrar la probabilidad de una
respuesta, asi como la contribuciéon del item en la medi-
cion dados distintos valores de theta, calculamos las curvas
caracteristicas y la funcién de informacién del item. Antes
de implementar el analisis de los items, se confirmaron los
supuestos sobre dimensionalidad e independencia local.

Dado que el EQ ya se habia usado previamente con
muestras de adolescentes y de adultos, tanto en hombres
como en mujeres, decidimos crear una versién corta util
para todas estas poblaciones. Con este objetivo en mente,
llevamos a cabo un analisis de funcionamiento diferencial
de los items (FDI). Calculamos la magnitud de las diferen-
cias de rendimiento en cada item entre grupos (hombres/
mujeres; adolescentes/adultos) usando el P-DIF estandari-
zado (sP-DIF). Un valor P-DIF estandarizado menor a 0,05
indica la ausencia de diferencias en rendimiento entre
grupos; valores entre 0,05-0,09 indican una diferencia mo-
derada; valores iguales o mayores a 0,10 indican una gran
diferencia y son motivo de preocupacion (Meyer, 2014).

Ademas de estas consideraciones estadisticas, cuando
los items mostraron buenos indices de ajuste, preferimos
items que destacaran aspectos de una escala; por ejemplo,
cuando el contenido de dos items era similar, solo se in-
cluy6 uno en la version corta. También tuvimos en cuenta
algunas consideraciones teéricas; por ejemplo, no elimina-
mos ningun item que fuera parte esencial de una escala
(véase un procedimiento similar en Kuntsche y Kuntsche,
2009). Todos los items fueron analizados usando el softwa-
re jMetrik (Meyer, 2014).

Poniendo a prueba la estructura de la escala. En linea
con estudios anteriores hechos con el EQ (Camacho et al.,
2013; Leigh y Stacy, 1993), y después de seleccionar los 24
items definitivos, realizamos un Analisis Factorial Confirma-
torio (AFC) jerarquico. En el AFC usamos el método de es-
timacién robusta de Satorra-Bentler, dada la distribucion no
normal de nuestros datos. Para considerar que un modelo
tiene un ajuste excelente, el estadistico tiene que ser no signifi-
cativo. No obstante, dado que esto es infrecuente en el AFC,
utilizar otros indices de ajuste para comparar modelos com-
petidores es una practica comun. Nuestro estudio incluy6 el
indice de ajuste no normalizado (NNFI), el indice de ajuste
comparativo (CFI), el indice de ajuste incremental (IFI), el
error cuadratico medio de aproximacién (RMSEA) con su
intervalo de confianza (90%) y el criterio de informacién de
Akaike (AIC). Se considera que tienen un ajuste aceptablelos
modelos con valores de NNFI, CFI e IFI > 0,90, un RMESA <
0,10y puntuaciones bajas en el AIC. Se considera que tienen
un ajuste adecuado los modelos con CFI, IFI y NNFI > 0,95 y
RMSEA < 0,06 (Byrne, 2006).

Fiabilidad de las puntuaciones. Para explorar la fiabili-
dad de las ocho subescalas y los dos factores de segundo
orden, calculamos los alfas y omegas de Cronbach (Dunn,
Baguley, y Brunsden, 2014) con intervalos de confianza al
95% usando los softwares jMetrik (Meyer, 2014) y R 3.4.0
(R Core Team, 2013), respectivamente.

Invarianza de medida segun sexo y edad. Se calcularon
diversos Modelos de Ecuaciones Estructurales (MES) para
determinar la invarianza de medida del cuestionario entre
hombres y mujeres, y también entre los distintos grupos de
edad. En un paso inicial, sometimos a prueba el modelo de
forma separada, por sexo y por grupo. Posteriormente, ex-
ploramos la invarianza configural entre grupos mediante
un andlisis multigrupo por sexo y edad. Entonces, proba-
mos las invarianzas métrica, de escala y de error (Milfont
y Fischer, 2010). No se permiti6 que las diferencias en CFI
y RMSEA excedieran 0,01 y 0,015, respectivamente, para
poder considerar que no habia diferencias entre grupos
al imponer restricciones (Chen, 2007; Cheung y Rensvold,
2002). Todos los AFC fueron realizados usando la versién
6.1 del software EQS (Bentler y Wu, 2002).

Relacion entre EA y las variables relacionadas con el al-
cohol (consumo y problemas). Para el analisis descriptivo
se uso el paquete estadistico SPSS version 22 (IBM Corp,
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2013). También se us6 el mismo software para los analisis
de regresion para investigar las asociaciones entre EA y el
consumo y los problemas relacionados con el alcohol. Tam-
bién calculamos el efecto de moderacion del sexo y la edad
en estas asociaciones. En la regresion, incluimos las pun-
tuaciones estandarizadas de las variables siguientes: sexo,
grupo de edad, EA positivas y negativas y las interacciones
entre sexo-EA positivas, edad-EA positivas, sexo-EA negativas
y eadd-EA negativas. Realizamos representaciones graficas
como prueba post hoc cuando aparecian interacciones signi-
ficativas (Dawson, 2014).

Resultados

Seleccion de items

En la Tabla 1 se presentan los resultados de los analisis de
los items y los analisis de Rasch, mientras que en la Figura 1
se representan graficamente las curvas caracteristicas de las
categorias de respuesta y de informacion de los items.

Tabla 1. Andlisis de los items y andlisis de Rasch

Encontramos representaciones graficas similares en los
items de la misma subescala (Figura 1) y todos obtuvieron
indices de discriminacion positivos (Tabla 1). No obstan-
te, el item 24, que correspondia a la escala de EA fisica
negativa y el item 30, que correspondia a la escala de EA
diversion positiva, mostraron indices de discriminacién
bajos (Tabla 1). En base a los estadisticos UMS y WMS,
descartamos los items 1 y 9, ambos correspondientes a la
escala social positiva, asi como el item 8, que correspondia
a la escala cognitiva negativa. Cuando incluimos los items
restantes, los items 23 y 26 mostraron los indices de dis-
criminacién mas bajos de sus escalas y diferencias medias
en rendimiento entre participantes adolescentes y adultos.
Por tanto, éstos fueron excluidos de la version corta del
EQ. En la seleccién definitiva de items, preferimos aque-
llos con mejores indices y menor solapamiento de conteni-
do. Los items escogidos para el EQ-SF aparecen en negrita
en Tabla 1y Figura 1.

Subescala item Discriminacion  Dificultad UMS WMS sP-DIF Sexo sP-DIF Edad
Social positiva 1. Soy mas aceptado/a socialmente ,59 1,30 1,84 1,37 ,04 ,02
9. Soy més extrovertido/a 73 74 1,22 1,28 -,01 ,03
16. Me es mas facil socializarme ,81 .17 ,85 ,86 ,00 -,00
23. Puedo hablar con mas libertad 74 517 1,03 1,11 ,01 -,06
28. Soy mas amigable ,83 -,20 ,67 ,71 ,00 -,01
32. Me siento mas social ,82 -,02 77 ,78 ,01 ,02
Diversion positiva 3. Disfruto de la sensacién de animacion T4 .33 1,11 1,19 -,01 ,05
10. Me siento feliz ,75 .27 1,00 1,03 -,02 -,03
18. Me lo paso bien ,80 -,93 ,85 ,88 ,00 -,03
25. Es divertido ,80 -,06 ,80 ,82 ,01 ,01
30. Siento efectos fisicos agradables ,51 1,61 1,90 1,50 ,02 ,00
33. Me siento bien ,82 ,02 ,68 ,70 ,00 ,00
Sexo positiva 5. Tengo mas deseo sexual ,83 ,39 ,96 ,99 ,01 ,03
12. Me hace mas activo/a sexualmente 79 ,61 1,21 1,14 ,01 ,02
19. Muestro mas interés por el sexo ,87 11 76 77 ,00 ,00
27.Soy mas asertivo/a sexualmente ,82 ,32 1,06 1,10 ,02 ,01
Fisica negativa 6. Siento nauseas ,61 ,23 ,96 ,94 ,02 ,02
15. Tengo resaca ,59 1,00 1,13 1,18 ,01 ,04
24. Experimento efectos fisicos desagradables ,53 ,81 1,08 1,01 ,01 ,01
29. Tengo dolor de cabeza ,66 ,04 ,86 ,85 ,00 ,01
Cognitiva negativa 8. Estoy menos alerta ,61 ,59 1,35 1,41 ,02 ,05
17. Me vuelvo torpe o descoordinado/a 73 ,04 ,83 ,83 ,01 ,02
26. Tengo problemas para caminar derecho ,67 ,33 ,99 ,97 ,01 ,06
31. No puedo concentrarme ,73 ,04 ,86 ,89 ,00 ,01
34. Tengo problemas de memoria y concentracién ,69 ,25 ,97 ,95 ,01 ,01

Nota. Los items incluidos en el EQ-SF aparecen en negrita. Los valores positivos sP-DIF favorecen a las participantes mujeres y los adolescentes.

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 4
275



Desarrollo y validacion de la version corta del cuestionario sobre expectativas de los efectos del alcohol (EQ-SF)

ftem 1 item9
s s 2
3 3 Z
g g H
a a a
Informacién Informacién Informacion
item 32 item 3
s < s
] H ]
H 3 H
H H H
a a a
Informacion Informacion Informacién
item 30 item 33
H H 3
] H £
3 2 2
3 3 g
£ & &
Informacién Informacién Informacién
item 27 item 6
3 K k]
2 -] =
2 3 3
2 2 2
2 e e
3 a a
Informacién Informacién Informacién
item8 item 17

Probabilidad
Probabilidad
Probabilidad

Informacion Informacin Informacién

item 16 item 23 item 28
3 3
2 3
£ H
Informacién Informacion
item 10 item 18 item 25
- B
g b}
2 K
& &
Informacién Informacion
item 5 item 12 item 19
3 3
-3 s
3 3
2 2
2 3
« a
Informacién Informacion
item 15 item 24 item 29
B B
g £
i 3
K K
& &
Informacién Informacién
item 26 item 31 item 34

Probabilidad
Probabilidad

Informacién Informacisn

Figura 1. Curvas caracteristicas de las categorias de respuesta de los items y curvas de informacion de las escalas del EQ con mas de tres items. La
solucidn definitiva compuesta por 3 items para las escalas EQ-SF social positiva, diversion positiva, sexo positiva, fisica negativa y cognitiva negativa

estan sefialadas en rojo, azul, verde, amarillo y morado, respectivamente.

Fuentes de evidencia de validez de la estructura de
EQ-SF

Como muestra la Tabla 2, los indices de ajuste del AFC je-
rarquico usando EQ-SF fueron entre aceptables (NNFI, CFI
e IFI) y adecuados (RMSEA). Las cargas factoriales de los
items en sus subescalas estaban entre 0,67-0,89 (Figura 2).

Invarianza de medida de las escalas segiin sexo y
edad

La invarianza de medida del EQ-SF en funcién del sexo
y la edad se probé usando los pasos jerarquicos acumula-
tivos recomendados por Milfont y Fischer (2010). Cuando
el modelo jerarquico se prob6 de forma separada segin
sexo y edad, los indices de ajuste fueron aceptables (Tabla

2). Después, calculamos la invarianza configural. Los resul-
tados del AFC multigrupo segun sexo y edad también mos-
traron indices de ajuste aceptables (Tabla 2). Anadir res-
triciones entre las cargas factoriales (invarianza métrica),
los interceptos (invarianza escalar) y las varianzas de error
de ambos grupos se tradujo en caidas por debajo de 0,01
y 0,015 del ACFI y ARMSEA, respectivamente. Esto sugiere
que el EQ-SF es una medida invariante entre hombres y

mujeres y entre adolescentes y adultos.

Fiabilidad de las puntuaciones
La Tabla 3 presenta los coeficientes alfa y omega de
Cronbach de las escalas con IC 95%. La fiabilidad de todas
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Tabla 2. Andlisis del ajuste del EQ-SF.

58X’ df NNFI CFl IFl RMSEA (90% IC) AIC
AFC jerarquico Muestra integra 948,79 243 ,938 ,945 ,945 ,052 (,049/,056) 462,79
Hombres 570,05 243 ,925 ,934 934 ,056 (,050/,062) 84,05
Mujeres 620,59 243 ,947 ,953 ,953 ,050 (,045/,054) 134,59
Adolescentes 601,29 243 ,942 ,949 ,949 ,054 (,048/,059) 115,29
Adultos 617,54 243 ,922 ,932 ,932 ,053 (,048/,058) 131,54
Invarianza por sexo Invarianza configural 1189,02 486 ,938 ,945 ,946 ,052 (,048/,056) 217,14
Invarianza métrica 1213,76 502 ,939 ,945 ,945 ,052 (,048/,055) 209,76
Invarianza escalar 1356,91 526 ,936 944 ,944 ,053 (,049/,056) 304,91
Invarianza de la varianza de error 1367,55 550 ,937 ,945 ,945 ,051 (,048/,055) 267,55
Invarianza por edad Invarianza configural 1217,78 486 ,933 ,941 ,941 ,053 (,050/,057) 245,78
Invarianza métrica 1266,42 502 ,932 ,938 ,938 ,054 (,050/,057) 262,42
Invarianza escalar 1605,36 526 ,932 ,940 ,941 ,056 (,052/,059) 553,36
Invarianza de la varianza de error 1729,11 550 926 ,935 ,936 ,058 (,054/,061) 629,11
Nota. Todos los valores . , x> eran significativos con p <,001.
16. Me es mas facil socializarme 2. Me vuelvo agresivo/a
28. Soy mas amigable p?)z’i:tiia\l/la nzggi?\/la 11. Me meto en peleas
32. Me siento mas social 20. Me vuelvo egoista
3. Disfruto de la sensacion de animacion 4. Me siento averg./a de mi mismo/a
25. Es divertido D;Z;rtsii\f)an Erengoactiit\)’lg 13. Me siento culpable
33. Me siento bien Expectativas Expectativas 22. Me siento triste o deprimido/a
12. Me hace mas activo/a sexualmente positivas negativas 6. Siento nduseas
19. Muestro més interés por el sexo ps.c?i)t(ﬁ/a ngigsaifi?/a 15. Tengo resaca
27.Soy mas asertivo/a sexualmente 29. Tengo dolor de cabeza
7. Eliminzgq;snis;r;t“gg:it‘?gsy estados rension. - 17 Me vuelvo torpe o descoordinado/a
14. Me siento menos estresado/a r;%l;ict(i:\i/c’;n %%ggglttiv: 31. No puedo concentrarme

21. Soy capaz de evadirme de los
problemas

34.Tengo problemas de memoria y
concentracion

Figura 2. AFC del EQ-SF. Las cargas factoriales aparecen en las lineas unidireccionales y las correlaciones en las lineas bidireccionales. Todas eran

significativos con p <,001.

Tabla 3. Andlisis descriptivo e indices de fiabilidad del EQ-SF, valores de la prueba ty d de Cohen segtin sexo y edad

Muestra integra Hombres
X SD o Q X SD
Social positiva 7,81 3,89 ,91(90/,92) ,91(89/,92) 7,58 3,82
Diversion positiva 8,40 3,59 ,87(85/,88) ,87(85/,89) 8,33 3,68
Sexo positiva 6,00 4,10 ,90(89/,91) ,90(89/,92) 6,553 3,97
Tension positiva 6,57 3,62 ,81(79/,83) ,81(78/,83) 6,56 3,65
Social negativa 2,66 2,84 ,77(75/,80) ,78(75/,81) 3,35 3,02
Emocion negativa 3,40 2,92 77(74/,79) ,78(75/,80) 3,45 2,93
Fisica negativa 6,45 3,62 ,77(74/,79) ,77(74/,80) 6,17 3,50
Cognitiva negativa 6,55 3,65 ,82(81/,84) ,83(81/,85) 6,70 3,63
Expectativas positivas 28,79 12,81 ,93(92/,94) ,93(92/,93) 29,00 12,92
Expectativas negativas 19,07 10,29 ,88(,87/,89) ,88(,87/,89) 19,68 10,50
UBE entre semana 1,17 2,59 1,74 3,32
UBE fin de semana 6,32 6,51 7,63 8,02
Probl. relac. con el alcohol 1,67 286 2,00 3,53

Mujeres
X SD

797 3,93
8,45 3,52
565 4,15
6,58 3,60
2,19 2,61
3,36 2,92
6,64 3,69
6,45 3,65
28,65 12,75
18,65 10,14

J9 1,85
5,44 5,06
1,45 2,28

t
-1,63
-0,55
3,47*
-05
6,67***
,48
-2,07*
1,06
b4
1,59
5,72%+*
5,24%**
2,89**

Adolescentes Adultos
d X ) X SD t d
510 6,72 410 884 3,37 -9,23"** 56
503 7,60 4,05 9,16 2,90 725"* 44
22 482 400 712 387 952 458
S01 619 369 693 351 3367 -n
A1 2,90 314 2,44 251 2,66 16
03 3,41 3,02 339 2,83 15 ,01
513583 381 703 333 5497 34
07 591 382 715 337 562 .34
,03 2532 13,55 32,04 11,15 -8,85*** -4
,10 18,06 11,08 20,00 9,41 3,10 19
35 45 1,57 474 3,05 7,95%F  -53
33 321 454 8,76 6,77  -14,58** - 96
A9 137 2,87 189 2,84 2,79 -18

Nota. Alfas de Cronbach y coeficientes omega con 95% IC. Valores de d de Cohen de 0,20, 0,50, y 0,80 corresponden a tamafos del efecto pequefio, medioy grande,

respectivamente (Cohen, 1992). *p <,05, **p ¢,01, ***p <,001.
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las escalas fue entre buena y excelente (con todos los coe-
ficientes alfa y omega entre 0,77-0,93).

Fuentes de evidencia de validez en relaciéon con otras
variables

Los analisis descriptivos evidenciaron puntuaciones mds
altas para hombres que para mujeres en las EA sexo posi-
tiva y social negativa, asi como en el uso de alcohol, pero
con tamano de efecto pequeno (Tabla 3). Los adultos ob-
tuvieron puntuaciones significativamente mas altas que los
adolescentes en todas las escalas de EA, con la excepcion de
EA emocioén negativa, y también para uso de alcohol y pro-
blemas relacionados. La magnitud de efecto fue: baja para
diversion positiva, tensién-reduccion positiva, social negati-
va, fisica negativa, cognitiva negativa, expectativas negativas,
y problemas relacionados con el alcohol; media para social
positiva, sexo positiva, expectativas positivas y las UBE entre
semana; alta para las UBE en fin de semana (Tabla 3).

El andlisis de regresion mostré que las expectativas po-
sitivas eran predictoras del uso de alcohol (UBE) entre
semana y en fin de semana, mientras que las expectativas
positivas y negativas eran predictoras de los problemas re-
lacionados con el alcohol (Tabla 4). También se hallaron
cinco interacciones significativas. Dado el nimero de varia-
bles independientes, fijamos un valor mas restrictivo de p
=,005 (correccion de Bonferroni). Las interacciones signi-
ficativas después de aplicar esta correccion fuero sexo-EA
positivas para predecir las UBE entre semana y en fin de

semana, y edad-EA negativas para predecir problemas re-
lacionados con el alcohol (véase Figura 3 para una repre-
sentacion grafica). El efecto de las EA positivas sobre el uso
de alcohol entre semana y en fin de semana fue mucho
mas fuerte para hombres que para mujeres. Ser adulto y
presentar altas EA negativas también se asocié con mayores
problemas relacionados con el uso de alcohol.

Discusion

El objetivo de este estudio fue desarrollar una versién
corta del EQ (Camacho et al., 2013; Leigh y Stacy, 1993)
mediante el analisis de los items y el andlisis de Rasch. Tam-
bién esperabamos encontrar evidencias sobre la validez y la
fiabilidad del EQ-SF a través de distintas fuentes: el estudio
de la estructura del cuestionario, la medida de invarianza
de edad y sexo, los indices de fiabilidad de las escalas y la
capacidad de las escalas para predecir el uso de alcohol y
sus problemas asociados. También exploramos el efecto de
moderacion de sexo y edad en estas tltimas asociaciones.

Los resultados del analisis de los items y del analisis de
Rasch ofrecieron una solucion de 24 items, en la cual todos
los items tenian una discriminacién adecuada y buenos in-
dices UMS y de WMS (Meyer, 2014). Cuando comparamos
el funcionamiento de los items segiin sexo y grupos de
edad, la magnitud de las diferencias en el rendimiento de
la solucién de 24 items indicé que no habia diferencias en
rendimiento entre grupos, con la excepcion del item 3 al

Tabla 4. Andlisis de regresion entre expectativas y uso de alcohol y problemas asociados, incluyendo moderacién de sexo y edad

UBEs entre semana

B p R
Sexo ,19 ,000 ,12*
Edad -,22 ,000
Expectativas positivas ,13 ,000
Expectativas negativas ,01 ,895
Sexo x expectativas positivas -,11 ,002
Sexo x expectativas negativas ,06 ,089
Edad x expectativas positivas ,07 ,059
Edad x expectativas negativas -,01 ,820

UBEs fin de semana Problemas relacionados con el alcohol

B p R B p R
18 ,000 ,31%% ,08 ,007 ,15%
36 ,000 -,02 ,612

31 ,000 ,26 ,000
-,03 ,377 ,13 ,000

-,12 ,000 ,09 ,015

01 1783 ,04 ,251
-,07 ,022 -,01 ,758

04 ,187 ,12 ,001

Nota. *p <,05,**p <,001.

Hombres.

Mujeres

UBEs entre semana
UBESs fin de semana

Expectativas positivas

Expectativas Expectativas positivas
bajas i

positivas
altas

Expectativas positivas
altas

Hombres Adultos

Mujeres Adolescentes

Problemas relacionados con el alcohol

as negativas

Expectativas negativas
j ltas

Expectativi
a

Figura 3. Representaci6n grafica del efecto de moderacién de sexoy edad en la relacién entre EAy uso de alcoholy problemas asociados.
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comparar adolescentes y adultos. Dado que esta diferencia
fue solo moderada, incluimos el item por ser un compo-
nente esencial de la escala sobre expectativas relacionadas
con la diversion.

Los resultados del AFC mostraron que el modelo jerar-
quico con la solucién de 24 items no solo presentaba in-
dices de ajuste similares al cuestionario original (Leigh y
Stacy, 1993), sino también indices mejores que los de la
adaptacion al espanol de la medida larga (Camacho et al.,
2013). También cabe senalar que todas las cargas factoria-
les eran adecuadas y mucho mas altas que el punto de cor-
te recomendado de 0,30 (Brown, 2006). Estos hallazgos,
ademas del hecho que el cuestionario mostr6 invarianza
de medida entre hombres, mujeres, adolescentes y adul-
tos, sugiere que el EQ-SF ofrece una validez de constructo
satisfactoria. También cabe destacar que, a pesar de que
es frecuente que baje la consistencia interna cuando se re-
duce el namero de items (Field, 2009), las subescalas del
EQ-SF mostraron una consistencia interna entre buena y
excelente (todos los valores eran superiores a 0,70) y los
valores fueron similares a los que resultan de la versiéon
original larga del EQ. Estos resultados, unidos a los de los
coeficientes omega, sugieren que el EQ-SF es una medida
fiable para evaluar las EA en la poblacion espanola.

Cuando evaluamos la validez de criterio del EQ-SF, es
decir, la capacidad de las EA para predecir el uso de alco-
hol, nuestros resultados fueron coherentes con hallazgos
anteriores. En concreto, las EA predijeron el consumo de
alcohol (Corbin et al., 2011; Harnett et al., 2013; Morean
et al.,, 2016). No obstante, el efecto de las EA positivas so-
bre el uso de alcohol fue mucho mas fuerte para las UBEs
en fin de semana que para las UBEs entre semana. Tam-
bién cabe mencionar que los resultados anteriores sobre
EA y diferentes patrones de uso de alcohol durante la se-
mana y en fin de semana se obtuvieron, en parte, con esta
misma muestra (Camacho et al., 2013; Ibanez et al., 2015;
Mezquita et al., 2015). De todas maneras, otros estudios
sobre variables relacionadas, tales como los motivos por
los cuales uno bebe, también han mostrado asociaciones
mas altas entre los motivos para beber y las UBEs en fin
de semana que con las UBEs entre semana en muestras de
adolescentes (Mezquita et al., 2018) y de adultos (Mezqui-
ta, Ibanez, Moya, Villa, y Ortet, 2014; Studer et al., 2014).
Conjuntamente, dichos hallazgos sugieren que cuando se
consumen grandes cantidades de alcohol en fin de sema-
na, las EA sobre los efectos positivos del uso de alcohol y las
motivaciones hacia experimentar dichos efectos pueden
jugar un papel destacable en la decisién de beber.

Ademas de los resultados anteriores, nuestro analisis de
interaccién mostré que el efecto estimulador de las EA po-
sitivas sobre el uso de alcohol fue mucho mas fuerte para
hombres que para mujeres. Esto es importante porque,
aun sin hallar diferencias entre los niveles medios de las
EA positivas segin sexo, un nivel mas alto de EA positi-

vas suponia un mayor factor de riesgo para el consumo en
hombres que en mujeres.

Respecto a la relacion entre las EA negativas y las varia-
bles relacionadas con el consumo de alcohol, una vez con-
trolado el efecto de EA positivas, las EA negativas tenian
una relacion positiva inicamente con los problemas rela-
cionados con el alcohol. Este hallazgo es coherente con
estudios anteriores realizados con adultos jovenes (Pabst et
al., 2014). No se hall6 ningun efecto de moderacion en la
relacién entre EA negativas y uso de alcohol. No obstante,
ser adulto agrava el riesgo de mostrar problemas relaciona-
dos con el alcohol cuando las EA negativas son altas. Estos
resultados son coherentes con la hipétesis que las EA nega-
tivas son el resultado -y no la causa- de haber tenido malas
experiencias con el alcohol (Spillane et al., 2012).

Este estudio no esta exento de limitaciones. Primero,
por tener un diseno transversal, las inferencias causales han
de tomarse con precauciéon; p.e. mientras que las EA pue-
den ser un factor de riesgo para el uso y abuso de alcohol,
también pueden ser la consecuencia de experimentar con
esta sustancia. Segundo, debido a que la muestra de adoles-
centes fue evaluada a lo largo de varias sesiones separadas
debido a restricciones temporales, parte de la muestra no
complet6 todos los cuestionarios, lo que compromete la
generalizaciéon de los resultados. Estos resultados apoyan
la necesidad de disponer de medidas mds cortas, como es
el caso del EQ-SF. Tercero, el procedimiento aplicado para
evaluar cada muestra era diferente (con vs. sin recompensa
econémica, cuestionario en formato digital vs. en papel).
Todo esto, ademas del hecho de que todas las medidas es-
tuvieron basadas en autoinformes, puede afectar la validez
de los resultados. Por dltimo, no incluimos medidas impor-
tantes del uso de alcohol aparte de las UBE y los problemas
relacionados con el alcohol, tales como beber alcohol de
manera compulsiva y exagerada (“binge drinking”), que
podrian aportar mucha informacién.

Considerando las limitaciones mencionadas, propone-
mos algunas implicaciones para estudios futuros. Primero,
son necesarios estudios prospectivos y experimentales para
aclarar la direccionalidad de las asociaciones entre las EA
y el uso de alcohol. Segundo, las propiedades psicométri-
cas del EQ-SF (fuentes de validez) se verian fortalecidas al
explorar sus asociaciones con variables importantes en el
estudio del consumo de alcohol no incluidas en este estu-
dio. También es esencial replicar los hallazgos previos con
el EQ usando el EQ-SF y someter a prueba si la medida
es util para valorar las EA en diferentes idiomas y culturas
(Mezquita, Stewart, Kuntsche, y Grant, 2016).

En conclusion, este estudio muestra la utilidad del EQ-
SF para evaluar EA en adolescentes y adultos espanoles en
su version corta. Sus propiedades psicométricas sélidas y la
similitud de los resultados, en comparaciéon con aquellos
informados por estudios anteriores con el EQ (Camacho
et al., 2013; Leigh y Stacy, 1993), sugieren que la versiéon
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corta del EQ con 24 items es una buena alternativa al cues-
tionario largo cuando las evaluaciones tienen limitaciones
temporales; p.e. con muestras clinicas o de adolescentes.
Debe prestarse atencion a las EA positivas en todas las eda-
des, pero en particular en hombres, porque quizas sean
un factor subyacente para explicar un aumento del uso de
alcohol. Es mas, los profesionales clinicos quizds quieran
explorar las EA negativas, dado que parecen ser la conse-
cuencia de una experiencia mas prolongada con los efec-
tos del alcohol, y podrian ser un indicador de problemas
relacionados con el alcohol.
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Resumen

Abstract

Introduccion: El cannabis es la sustancia ilegal que mds consumen los
adolescentes espanoles. Entender los motivos de consumo es un factor
importante para la intervencion. Actualmente no existe en Espana
un instrumento para su evaluacién. El objetivo del presente trabajo
es estudiar las propiedades psicométricas de la version espanola del
cuestionario Marihuana Motives Measure (MMM) en una poblacion de
adolescentes consumidores.

Material y Métodos: Se llev6 a cabo una traduccion y retrotraduccion del
MMM. Un total de 228 adolescentes consumidores de cannabis fueron
evaluados. Se realiz6 un analisis factorial y se estudi6 la fiabilidad de la
puntuacion total y de cada una de las escalas del cuestionario a partir
del Alfa de Cronbach. El estudio de la evidencia de validez del MMM
se realiz6 mediante el examen de las correlaciones entre el uso actual
de cannabis, los efectos subjetivos del consumo través del cuestionario
ARCI (Addiction Research Center Inventory) y la personalidad, mediante
el cuestionario MACI (Millon Adolescent Clinical Inventory).

Resultados: Se observé una alta fiabilidad de la puntuacién total del
MMM (Alfa de Cronbach= 0,86) y entre alta y moderada para cada
uno de los cinco factores obtenidos al realizar el analisis factorial del
MMM, Social=0,82; Enhancement=0,72; Coping=0,83; Expansion=0,74;
Conformity = 0,64. Ademas, se observaron correlaciones significativas
tanto entre motivos de consumo de cannabis y efectos subjetivos, asi
como entre motivos de consumo y personalidad.

Conclusiones: La version espanola del MMM muestra una estructura
factorial similar a la obtenida por el autor original y sus medidas
resultan fiables y validas para el estudio de los motivos de consumo de
cannabis en poblacion adolescente consumidora.

Palabras clave: Adolescentes; adiccion; cannabis; motivos; Marihuana

Motives Measure.

Introduction: Cannabis is the illicit drug mostly widely consumed by
adolescents in Spain. The understanding of consumption motives is
an important factor for intervention. In Spain, there are no available
instruments for their evaluation, hence, the goal of this paper is to
study the psychometric properties of the Marihuana Motives Measure
(MMM) in a sample of adolescent consumers.

Material and Method: Firstly, translation and back-translation was
performed. A total of 228 adolescent consumers of cannabis were
evaluated. Factorial analysis was conducted, and the reliability of
the total scores and of each scale of the questionnaire was studied
through Cronbach’s alpha. Test-retest reliability was analyzed through
interclass correlations. Validity evidence of the MMM was examined
through correlations between current cannabis use, subjective
consumption effects measured with the Addiction Research Center
Inventory (ARCI), and personality measured with the Millon
Adolescent Clinical Inventory (MACI).

Results: High reliability was observed in total score of the MMM
(Cronbach a = .86), and high and moderate reliability for each of
the five factors obtained in the factorial analysis of the MMM, Social
= .82, Enhancement = .72, Coping = .83, Expansion = .74, and
Conformity = .64. Significant correlations were also observed between
cannabis consumption motives and subjective effects, and between
consumption motives and personality.

Conclusion: The Spanish version of the MMM shows a similar factorial
structure as the one obtained by the original author, and its measures
are reliable and valid for the study of cannabis consumption motives
in adolescent consumer population.

Keywords: Adolescents; addiction; cannabis; motives; Marihuana

Motives Measure.
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Introduccion

1 cannabis es la droga ilegal mas consumida por
los adolescentes espanoles (ESTUDES, 2014).
Ademas, en la actualidad, el consumo de canna-
bis es una de las causas que genera en Espana
una mayor demanda de tratamiento psiquidtrico en este
grupo de edad (ESTUDES, 2014) y la mas presente en los
pacientes que acuden a urgencias psiquiatricas infanto-ju-
veniles (Arias Constanti et al., 2010). Esta situacion es es-
pecialmente preocupante si tenemos en cuenta la consta-
tada evidencia sobre las multiples consecuencias negativas
asociadas al consumo (Degenhardt etal., 2010; Fox, Towe,
Stephens, Walker y Roffman, 2011) siendo la repercusién
escolar una de las principales (Horwood et al., 2010).

Posiblemente, como consecuencia de este incremento
de adolescentes consumidores de cannabis y de las graves
repercusiones que su consumo tiene en ellos, en los ulti-
mos anos se ha observado un aumento de los estudios so-
bre la efectividad de los tratamientos a aplicar (Fox, Towe,
Stephens, Walker y Roffman, 2011). Entre las modalidades
estudiadas cabe destacar las intervenciones basadas en las
estrategias motivacionales que han demostrado ser efecti-
vas en el abordaje de los adolescentes consumidores (Fox,
Towe, Stephens, Walker y Roffman, 2011). Los modelos
motivacionales del uso de sustancias sugieren que la con-
ducta esta generada por diferentes razones y considera los
motivos de consumo de vital importancia a la hora de en-
tender el contexto y las circunstancias del comportamien-
to adictivo, como cuando o dénde consumir o en qué fre-
cuencia o cantidad (Cooper, 1994).

Tomando como punto de referencia el modelo motiva-
cional, Simons, Correia, Carey y Borsari (1998), desarrolla-
ron el Marihuana Motives Measure (MMM) con la intencion
de poder cuantificar los motivos de consumo del canna-
bis. El estudio de las propiedades psicométricas del MMM
indic6 que podia ser agrupado en 5 subescalas o factores
que presentan una consistencia interna entre 0,85 y 0,93.
Las escalas originales fueron denominadas: 1) Enhance-
ment “Consumo para mejorar los sentimientos positivos”,
2) Social “Consumo para mejorar el refuerzo y la cohesion
social”, 3) Coping “Consumo para afrontar las emociones
negativas”, 4) Conformity “Consumo para evitar el rechazo
social” y b) Expansion “Consumo para ampliar la concien-
cia”. Las diferentes escalas o motivos incluidos en el MMM
han demostrado ser predictores de problemas relaciona-
dos con el consumo de cannabis (Simons, Correia y Carey,
2000). Concretamente, los estudios muestran la impor-
tancia de los motivos de consumo Social y Conformity como
predictores de las consecuencias derivadas del consumo
(Simons, Gaher, Correia, Hansen y Christopher, 2005), asi
como una correlacién positiva entre la cantidad de motivos
de consumo reconocidos y una mayor gravedad (Zvolens-
ky et al. 2007). Ademads, las propiedades psicométricas del

MMM han sido estudiadas en muestras no anglosajonas
(Chabrol, Ducongé, Casas, Roura y Carey, 2005), confir-
mando la estructura de 5 factores y una alta validez interna
del cuestionario.

Los motivos de consumo han sido estudiados principal-
mente siguiendo dos lineas de investigacion. La primera li-
nea, centrada en el consumo y la percepcién de reduccién
del malestar, muestra una asociacion consistente entre los
efectos subjetivos descritos por los consumidores de can-
nabis y los motivos que dan para utilizarlo, por ejemplo la
motivaciéon de consumir para afrontar una situacién que
le preocupa y el efecto reportado de relajacion (Dekker,
Linszen y De Haan, 2009; Scherrer et al. 2009; Zeiger et
al., 2012). La segunda linea de estudio tiene como objetivo
analizar la relacién entre los motivos de consumo y la per-
sonalidad (Tragesser, Trull, Sher y Park, 2008; Littlefield,
Sher y Wood 2010a; Littlefield, Sher y Wood 2010b). Estos
estudios muestran que los motivos de consumo son un cla-
ro mediador entre la personalidad y el consumo (Adams,
Kaiser, Lynam, Charnigo y Milich, 2012). Concretamente,
los factores de personalidad relacionados con la afectivi-
dad negativa estan mayoritariamente asociados con el con-
sumo de cannabis y otras sustancias por motivos de Coping
(Mezquita et al., 2011). Contrariamente, los factores de
personalidad relacionados con la extraversion, la busque-
da de sensaciones y la impulsividad se asocian sobre todo
con el consumo de cannabis y otras sustancias por motivos
de Enhancement (Mezquita et al., 2011).

La evidencia mencionada en los parrafos anteriores en-
fatiza la necesidad de identificar y mejorar la comprensiéon
de los motivos de consumo en los adolescentes. Ademas,
remarca la importancia de tenerlos en cuenta como aspec-
to clave para el desarrollo de intervenciones preventivas,
psicoterapéuticas y farmacolégicas (Hartwell, Back, McRae-
Clark, Shaftman y Brady, 2012). Dado que las experiencias
relacionadas con el consumo de sustancias durante la ado-
lescencia afectan y pueden producir cambios en las expec-
tativas de consumo en etapas mas tardias (Monk y Heim,
2016), comprender las razones de uso del cannabis en esta
etapa puede ser un factor importante para el desarrollo de
intervenciones (Fox, Towe, Stephens, Walker y Roffman,
2011). Ademas, dicha evaluacion se debe realizar de forma
especifica para cada sustancia, ya que se han observado di-
ferentes motivos de consumo para las diferentes sustancias
(Hartwell, Back, McRae-Clark, Shaftman y Brady, 2012),
asi como diferentes motivos de consumo en funcién del
trastornos mentales comérbidos que presentan los pacien-
tes (Thornton et al., 2012). Por estos motivos, la existencia
de instrumentos de medida, especificos para poblacién
adolescente consumidora de cannabis, que evalian la in-
tenciéon de consumo (Lloret Irles, Morell-Gomis, Laguia y
Moriano, 2018), la motivacién al cambio (Kaminer, Ohan-
nessian, McKay y Burke, 2016) o los motivos de consumo,
son de gran ayuda para la planificacién y monitorizaciéon
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de las intervenciones clinicas. Sin embargo, la investiga-
cion sobre cuales son los motivos de consumo de cannabis
en poblacion adolescente que presenta un trastorno men-
tal es escasa y no existe ningin estudio en nuestro entor-
no, siendo una de las razones de la falta de estudios la no
existencia instrumentos validados en espanol para medir
los motivos de consumo.

El objetivo del presente trabajo es estudiar las propie-
dades psicométricas del MMM en una muestra de adoles-
centes con trastorno por uso de cannabis. Se intenta asi
subsanar el vacio existente entre los instrumentos de medi-
da con buenas propiedades psicométricas especificos para
cada sustancia. Los objetivos especificos del estudio son
realizar la traduccién y adaptacion del cuestionario MMM
de Simons, Correia, Carey y Borsari (1998) y analizar la
estructura, fiabilidad y validez de las puntuaciones de la
version espanola del cuestionario MMM. Se espera que la
versiéon espanola del MMM muestre una estructura facto-
rial similar a la versién original ( Simons, Correia, Carey y
Borsari, 1998), una buena fiabilidad de la puntuacion total
del instrumento y de las puntuaciones de cada una de las
subescalas. También se espera que los indices encontrados
no muestren gran diferencia a la validacién llevada a cabo
en poblacién adolescente francesa Chabrol, Ducongé, Ca-
sas, Roura y Carey, 2005).

Método

Participantes

Los participantes fueron seleccionados durante los anos
2011-2014 a través de muestreo consecutivo entre los usua-
rios de la Unidad de Conductas Adictivas del Adolescente
del Servicio de Psiquiatria del Hospital de Sant Joan de
Déu, Barcelona. La muestra estuvo formada por 228 par-
ticipantes, 64.9 % (n = 148) chicos y el 35.1 % (n = 80)
chicas, con una edad media de 15.7 afios (DE = 1.3).

Instrumentos

Registro del consumo: el consumo de cannabis se eva-
lué a partir de la administraciéon de una entrevista clinica
ad hoc registrando, entre otros, los siguientes datos: Edad
de inicio del consumo (primer consumo) y edad de consu-
mo regular (desde 1 consumo mensual); consumo actual
(ultimos 6 meses y tltimo mes)

Psicopatologia: se utilizé la entrevista semi-estructura-
da Kiddie-Sads-Present and Lifetime (K-SADS-PL), la version
espanola (Mattos y Rohde, 2007), que sigue los criterios
DSM-IV. La K-SADS-PL es una entrevista diagnoéstica se-
miestructurada disenada para evaluar los episodios pasa-
dos y actuales de psicopatologia en ninos y adolescentes,
siguiendo los criterios DSM-IV. Esta escala es administrada
alos padres y al propio paciente por separado, obteniendo

una puntuacion final que recoge todas las fuentes de infor-
macién utilizadas.

Motivos de consumo: se utilizoé la traduccion espanola
del Marihuana Motive Measure (MMM) (Simons, Correia,
Carey y Borsari, 1998). Cuestionario de 25 items con una
respuesta tipo likert. En poblacién adulta, el estudio de la
estructura factorial ha mostrado 5 factores (Expansion, So-
cial, Conformity, Enhancementy y Coping)y ha mostrado que
su medida es fiable y valida (ver introduccion).

Efectos subjetivos del consumo de cannabis: Se admi-
nistré el Addiction Research Center Inventory (ARCI) (Martin,
Sloan, Sapiray Jasinski, 1971), la versién validada en pobla-
ci6én espanola (Lamas, Farré, Llorente, y Cami, 1994). Este
cuestionario consta de 49 items y de 5 escalas: La escala
Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol Group (PCAG), que pun-
tda la intensidad del efecto de 0 a 15, y mide sedacion. La
escala Morphine-Benzedrine Group (MBG) que puntia de 0 a
16 y que mide la euforia. La escala Lysergic-acid-Dyethyl-ami-
de Scale (LSD), que puntia de 0 a 14 y mide disforia y sinto-
mas de tipo somatico. La escala Benzedrine Group (BG), que
puntia de 0 a 13 y mide estimulacion. La escala Ampheta-
mine (A), que puntia de 0 a 11 y mide fenémenos empiri-
cos (Busquets, Torrens, Soler, Farré i Bulbena, 2005). En
la versién validada en poblacion espanola (Lamas, Farré,
Llorente y Cami, 1994), los coeficientes de fiabilidad de
las escalas son: PCAG 0,87; MBG 0,81; LSD 0,55; BG 0,79;
y A 0,49.

Personalidad: Se administré el Millon Adolescent Clinical
Inventroy (MACI) (Millon, 1993). Consta de 160 items con
formato verdadero/falso y esta organizado en 31 escalas,
27 con significado clinico, 12 de patrones de personalidad,
8 de preocupaciones expresadas y 7 de sintomas clinicos.
En la version validada en poblacién espanola, los coeficien-
tes alfa de las escalas basicas de personalidad varian de 0.74
(sumiso) a 0.90 (autopunitivo) (Millon, 2004).

Procedimiento

La traduccién del cuestionario se realizé siguiendo las
directrices para la traduccion y adaptacion de test de la Co-
mision Internacional de Test (Muniz, Elosua y Hambleton,
2015). Tras valorar la relevancia del constructo y del cues-
tionario, se contact6 con el autor (Dr. Simons) que dio su
autorizaciéon para realizar el estudio del MMM. Posterior-
mente se realizaron dos traducciones independientes. Por
un lado los autores del estudio realizaron conjuntamente
una traduccion prestando especial interés a las caracteris-
ticas linguisticas, psicolégicas y culturales del texto adapta-
do. Por otro lado, el cuestionario fue traducido de forma
independiente por tres profesionales hispanohablantes ex-
pertos en salud mental infanto-juvenil y con elevado nivel
de inglés. Una vez se realizaron las diferentes traducciones,
estas fueron comparadas, discutidas las diferencias y con-
sensuado el texto final en una reunién en la que participa-
ron los diferentes traductores. En esta fase, el consenso se
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buscé teniendo en cuenta tanto los aspectos lingtisticos,
como consideraciones conceptuales y culturales. Posterior-
mente una traductora oficial realizé la retrotraduccion,
que fue enviada al Dr. Simons. Una vez las modificaciones
propuestas por el autor original del cuestionario fueron
consideradas por los autores, se realizaron las modificacio-
nes oportunas y se aprob6 la traduccion. Esta traduccion
fue pasada a 15 pacientes de la Unidad de Conductas Adic-
tivas del Adolescente en entrevistas independientes, en la
que se valoré6 la comprensién del contenido del cuestiona-
rio. Los resultados de estas dltimas entrevistas se comenta-
ron finalmente entre los autores y se realizaron los cambios
por consenso. La version final fue nuevamente revisada
por la traductora oficial y aprobados por todos los profe-
sionales que participaron en la traduccién.

Una vez se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica del
Hospital Sant Joan de Déu se inici6 el estudio. Antes de ser
incluidos en el estudio, los participantes eran informados
sobre el mismo y si aceptaban participar firmaban el con-
sentimiento. Los criterios de inclusiéon fueron tener una
edad inferior a 18 anos y presentar criterios de abuso o de-
pendencia (DSM-IV-TR) en el momento de la evaluacion.
Como tnico criterio de exclusion se consideré presentar
patologia mental aguda que dificultase la comprensién de
los cuestionarios. Ningtun participante fue excluido por
este criterio.

La evaluacion realizada es parte del protocolo diag-
nostico habitual de la Unidad de Conductas Adictivas del
Adolescente, en el que se realizan en tres visitas de 45 mi-
nutos de duracion aproximada. En la primera se realiza la
anamnesis psiquidtrica y toxicolégica, el registro de con-
sumo y la analitica de orina. En la segunda, se administra
la entrevista Kiddie-Sads a los progenitores o tutores y se
entregaban los cuestionarios al adolescente. En la tercera
visita, se recogen los cuestionarios y se supervisaba que es-
tuviesen debidamente cumplimentados, evitando de esta
forma los valores perdidos. 24 pacientes no completaron
correctamente todos los cuestionarios motivo por el que
no fueron incluidos en el estudio.

Andlisis estadistico

El estudio de las propiedades psicométricas del MMM se
realizé6 siguiendo los siguientes pasos, estudio de la estruc-
tura factorial, de la fiabilidad de las medidas del mismo y
de la evidencia de validez. El software estadistico utilizado
fue el SPSS 21 (IBM Corp, 2010). La estructura factorial
del MMM se estudié utilizando un analisis factorial de
componentes principales. Como se esperaba que las dife-
rentes subescalas correlacionaran entre ellas (Simons, Co-
rreia, Carey y Borsari, 1998), se realizé un procedimiento
de componentes principales y rotacién promax. El nom-
bre de factores retenidos se determiné en funcion del ana-
lisis de dos criterios. El primero fue el de los autovalores de
los factores extraidos, y el segundo a partir del estudio del

cambio de pendiente en el grafico de sedimentacion de-
los diferentes factores. Una vez determinado el nimero de
factores, se estudio la fiabilidad de las diferentes medidas
del cuestionario a partir del Alfa de Cronbach. Igualmente
se analizo la fiabilidad test-retest de la medida en una sub-
muestra del total (n= 24) a partir de correlaciones intracla-
se. El estudio de la evidencia de validez de las medidas del
MMM se realiz6 a partir de correlaciones de Pearson entre
las medidas de las subescalas del MMM vy la de los cuestio-
narios MACI y ARCL.

Resultados

Descripcion de la muestra

La edad media de inicio del consumo fue de 12.9 anos
(DE = 1.7) y la edad media de consumo regular de 13.8
anos (DE = 1.5). No se observan diferencias significativas
en la distribucion por sexos en edad de inicio de consumo
(chicos: media = 13,07; DE = 1,69 vs. chicas: media = 12,81;
DE=1,6; Loss)
gular (chicos: media = 13,86; DE = 1,44 vs. chicas: media =
13,59; DE=1,59; 1, = 1,34; p=0,19).

El 83,8% de los adolescentes manifestaron preferir el

=1,14; p=0,25), ni en edad de consumo re-

consumo de marihuana (7 = 191) al consumo de hachis,
sin observar diferencias por sexo (chicos: 81,8 %; (n=121)
vs. chicas: 87,5 % (n="70); sz =1,26; p=0,26). Los parti-
cipantes fueron diagnosticados siguiendo los criterios del
DSM IV-TR, el 32.9 % (n = 75) fue diagnosticado de abuso
de cannabis y el 67.1% (n =153) de dependencia de can-
nabis, sin diferencias significativas por sexo (sz = 0,009;
p=0,93).

Respecto a la psicopatologia comorbida, se observé que
el 62,7% (n = 143) presentaba un trastorno de conducta
(sindrome que engloba el Trastorno del Comportamiento
No Especificado, el Trastorno Negativista Desafiante y el
Trastorno Disocial), el 11,8% (n = 27) presentaba un Tras-
torno por Déficit de Atencién e Hiperactividad, el 11,8%
(n=27) un Trastorno Psicético, el 11,0% (n = 25) un tras-
torno afectivo (agrupando Trastorno Depresivo Mayor y
Trastorno Bipolar), el 3,1% (n="7) un Trastorno Adaptati-
vo, €l 3,9% (n=9) un Trastorno de la Conducta Alimenta-
riay el 4,4% (n=10) un trastorno de ansiedad.

Estructura factorial del MMM

El analisis factorial de componentes principales rea-
lizado mostré una estructura de cinco factores con valor
propio igual o superior a 1,00. La estructura resultante ex-
plica una varianza del 53,8%. El analisis factorial mostré
un indice de Kaiser-Meyer-Olkin de 0,82 y una prueba de
esfericidad de Bartlett significativa (x*=1917,02; g.1. = 300;
$<0,001); resultado que indica una seleccién adecuada del
procedimiento para reducir la escala. La solucién de cinco
factores es igual que la escala original a excepcion de los
items 15y 5 (ver Tabla 1); respecto estos items, nuestros re-
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sultados muestran que el item 15 (“Porqué me siento mas
confiado y seguro de mi mismo”) carga en el factor Coping

Tabla 1. Andlisis factorial exploratorio del MMM

en lugar de en el de Socialy el item 5 (“ser sociable”) tenia
una carga similar sobre todos los factores (ver Tabla 1).

items Coping Expansion Social Enhancement Conformity
(1) Para olvidar mis preocupaciones ,89 .21
(17) Para olvidar los problemas ,89 .11
(4) Porque me ayuda a estar mejor cuando me siento deprimido o nervioso ,79 ,13
(6) Para animarme cuando estoy de mal humor ,65 ,22
(15) Porque me siento mas seguro y con mas confianza ,43 ,35
(23) Para entender las cosas de forma diferente ,81 .13
(24) Para ampliar los limites de la mi conciencia ,76 .23
(21) Para conocerme mejor ,68 -,13
(22) Porque me ayuda a ser mas creativo y original ,67 ,17 ,21
(25) Para estar mas abierto a nuevas experiencias ,57
(16) Para celebrar las ocasiones especiales con los amigos ,86
(14) Porque hace mas divertidas las celebraciones ,84
(3) Porque me ayuda a divertirme 77
(11) Porque hace que los acontecimientos sociales sean méas divertidos ,70 ,15
(7) Porque me gusta la sensacion 79 ,19
(13) Porque me provoca placer ,70 ,16
(10) Para colocarme ,15 ,65
(18) Porque es divertido ,23 ,54 ,10
(9) Porque es emocionante 45
(20) Para no sentirme aislado delos demas ,12 -,15 ,80
(12) Para sentir que formo parte del grupo de gente que me gusta ,79
(19) Para gustar a los demas ,12 ,13 ,73
(2) Porque mis amigos me insisten ,14 ,34 .21 ,43
(8) Porque los otros no reirian de mi por no hacerlo -,22 ,20 13 ,35
(5) Para sersociable ,23 ,23 ,21 .12 -,28
Autovalor 6,09 2,38 1,97 1,84 1,17
% variancia 24,34 9,51 7,89 7,36 4,68
Alfa de Cronbach ,83 74 ,82 ,72 ,65

Nota. Los valores inferiores a 0,10 no se incluyeron a la tabla.
Matriz rotada promax.

Fiabilidad de las medidas del MMM

El estudio de la fiabilidad mostré una fiabilidad alta de
la puntuacion total del MMM (Alfa de Cronbach= 0,86)
y valores entre altos y moderados en las puntuaciones de
cada una de las subescalas (Social = 0,82; Enhancement =
0,72; Coping = 0,83; Expansion = 0,74; Conformity = 0,64),
como se puede observar en la Tabla 1. Las correlaciones
de Pearson de las puntuaciones de las subescalas oscilaron
entre 0,21 entre las puntuaciones de Conformity y Expan-
sion y 0,57 entre las puntuaciones de Enhancement y So-
cial (en todos los casos p=0,01).

La correlacion intraclase entre el test-retest de las dife-
rentes puntuaciones del MMM indic6 correlaciones iguales
o inferiores a 0,42. Las correlaciones fueron significativas
para todas las puntuaciones (Coping = 0,40; Enhancement =
0,35; Expansion= 0,30y MMM total = 0,42; todas las p<0,05),
con las excepcion de Social (0,22; p = 0,12) y Conformity
(0,001).

Evidencia de validez de las medidas del MMM
La evidencia de validez del MMM se estudi6 a partir de
las correlaciones entre el uso actual de cannabis, el cuestio-
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nario de efectos subjetivos del consumo (ARCI) y el cuestio-
nario de personalidad (MACI). El consumo de cannabis en
los ultimos 6 meses tubo una asociacién significativa y posi-
tiva con el motivo de Coping (r= 0,22, p=0,001) y el motivo
de Enhancement (r= 0,21, p=0,002). No obstante, el uso de
cannabis no se asoci6 significativamente con el motivo de
Expansion (r=0,11, p=10,09), Social (r= 0,08, p=0,220), o el
de Conformity(r=-0,06, p=0,359). Como se puede observar
en la Tabla 2, los efectos subjetivos del cannabis mostraron
correlaciones significativas con los motivos de consumo. La
escala de Coping del MMM correlacion6 significativamente
con todas las escalas del ARCI (r = de 0,24 hasta 0,35; p <
0,01), a excepcion de la escala de eficiencia intelectual. La
escala Expansion correlacion6 significativamente con la de
euforia (p<0,001) y la eficiencia intelectual (p=0,006) del
ARCI. La escala Social correlacion6 significativamente con
euforia (p=0,002) y disforia/sintomas somaticos del ARCI
(p=0,03). La escala Enhancement s6lo correlaciona signifi-
cativamente con la escala de euforia del ARCI (p = 0,001).
Finalmente, la escala Conformity correlacioné significativa-
mente con los sintomas empiricos (p = 0,001), euforia (p
= 0,02) y sedacion (p = 0,01). Finalmente, las correlacio-
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nes de las 5 escalas del MMM con las de personalidad del
MACI, mostraron que las correlaciones significativas se ob-
servaron principalmente con las escalas de Copingy Confor-
mity del MMM (Ver Tabla 2), observandose correlaciones
positivas de Copingy Conformity con casi todas las escalas del

MACI, con excepcion de las escalas histriénico (-0,29; p =
0,01), egocéntrico (-0,26; p = 0,01) y conformista (-0,27; p
= 0,01) que correlacionaban negativamente con Coping e
histriénico (-0,27; p=0,01) y egocéntrico (-0,24; p = 0,01)
con correlaciones negativas con Conformity (ver Tabla 2).

Tabla 2. Validez del MMM utilizando la correlacién de Pearson con los cuestionarios ARCl y MACI

Factores MMM
Coping Expansion Social Enhancement Conformity
ARCI
Sedacion ,26%* ,12 ,11 ,07 ,17%
Euforia ,35%* ,39** ,24%* ,22%* ,16*
Disforia J24%* ,09 ,15% ,12 ,11
Estimulacion ,08 ,18** -,03 ,01 -,007
Fenémenos empiricos ,28%* ,29%* ,08 ,007 ,22%*
MACI
Introvertido ,21%* ,08 -,01 -,06 ,23%*
Inhibido ,21%* ,01 ,02 -,05 ,29**
Pesimista ,38** ,15 -,07 -,07 ,21*%*
Sumiso ,12 -,09 ,03 -,08 ,21%*
Histridnico -, 27** ,01 ,03 ,04 5, 27%*
Egocéntrico -,26** ,04 ,004 ,07 -, 24%*
Rebelde -,004 ,14 ,02 ,14 -15
Rudo ,06 ,07 -,001 ,13 -,05
Conformista -, 27*%* -,22%* -,004 -,10 -,06
Oposicionista ,29%* ,21%* -,01 -,01 ,04
Autopunitivo ,33*%* ,12 -,05 -,002 ,24%*
Tendencia Limite ,29%* ,008 ,002 ,003 ,11

Nota. MMM = Marihuana Motives Measure; ARCI = Addiction Research Center Inventory; MACI = Millon Adolescent Clinical Inventory. **: p = 0,01; *: p = 0,05.

Discusion

Este estudio se realizé para analizar de las propiedades
psicométricas de la version espanola del Marihuana Motive
Measure (MMM) en una muestra de adolescentes con tras-
torno por uso de cannabis. Como se esperaba, el analisis
factorial del cuestionario muestra una estructura factorial
de 5 factores, similar a la propuesta por el autor original.
Ademas, los resultados obtenidos de fiabilidad y evidencia
de validez de las diferentes medidas de la version espanola
del MMM indican que este es un buen instrumento para
ser utilizado con adolescentes espanoles consumidores de
cannabis.

La version espanola del MMM mostré la misma estructu-
ra factorial que la version original (Simons, Correia, Carey
y Borsari, 1998). La solucion de cinco factores (Social, Co-
ping, Conformity, Enhancementy Expansion) obtenida es igual
ala estructura de la escala original a excepcion de los items
15y 5. El item 15 (“Porque me siento mas confiado y segu-
ro de mi mismo) carga en el factor Coping en lugar de en el
de Social. Dicha carga del item 15 en el factor Coping puede
ser explicada por la percepcion de los pacientes de que
el consumo les ayuda a afrontar las situaciones o emocio-
nes complicadas con mas seguridad y confianza. Por otro
lado, la carga del item 5 (“Ser sociable”) era similar sobre
todos los factores principalmente el de Coping, Expansion

y Social, y podria ser interpretada como la percepcién de
los pacientes de que el consumo les provocaba una mayor
desinhibicién social y por tanto, en algunos de ellos, les
ayudaria a afrontar mejor aquellas situaciones sociales en
las que se pueden encontrar mas ansiosos o inhibidos. Este
hecho también explicaria la carga negativa de estos items
en el factor Conformity.

La consistencia interna es buena para el total y para
cada una de las escalas a excepcion de la de Conformity que
muestra una consistencia interna moderada. Una posible
explicacion se basa en la dificultad de los adolescentes en
reconocer el miedo a ser rechazado. Es decir, cunando un
adolescente se encuentra en un contexto de amigos con-
sumidores y no dispone de las habilidades suficientes para
gestionarlo, estos ejercen una presion directa o social para
consumir. Por otro lado, esta consistencia moderada puede
ser debida a que el factor Conformity incluye items relacio-
nados con el deseo o la necesidad de sentirse reconocido o
de aprobacién grupal e items relacionados con el miedo al
rechazo. El deseo o la necesidad de aprobacién y el miedo
al rechazo pueden no estar presentes en todos los pacien-
tes, o ellos pueden no ser conscientes de la relaciéon en-
tre estos dos motivos y su conducta gregaria. Finalmente,
otra explicacion de esta consistencia moderada podria ser
que las herramientas disenadas para poblacién adulta no
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se han de comportar necesariamente de la misma manera
cuando se aplican a poblacién adolescente. La diferencia
en el desarrollo, los patrones de consumo la relacién con
la familia y los companeros puede afectar a la estructura
factorial de los instrumentos (Martin, Copeland, Gilmour,
Gates, Swift, 2006). No obstante, se puede considerar que
la estructura factorial de la traduccion al espanol muestra
una buena validez de contenido para las diferentes escalas
del cuestionario.

En relacion a la fiabilidad test-retest de las puntuacio-
nes, se esperaba que las correlaciones encontradas fueran
bajas entre las dos medidas realizadas con el MMM. Esta
hipétesis se elabor6 debido a que el MMM es un cuestiona-
rio que evalia los motivos de consumo en un determinado
momento Y, segun el modelo motivacional, estos son sus-
ceptibles de modificarse en funcién del proceso de cambio
que viva el paciente. En este sentido, los resultados obser-
vados en el presente trabajo muestran una correlacién in-
traclase baja (Fleiss, 1986), lo que indicaria, tal y como se
ha comentado, que los motivos de consumo se ven modifi-
cados a partir de la intervencion psicoterapéutica. La tinica
excepcion fue observada con la correlacién intraclase para
la escala de Coping. Esto podria estar indicando la necesi-
dad que pueden presentar los pacientes de consumir para
aliviar el malestar y lo que se denomina la “espiral del ma-
lestar”, es decir, el mantenimiento del consumo ya no para
pasarlo bien sino para no sufrir, y que seria un indicador
de severidad del consumo. Esta afirmacion gana consisten-
cia si se tiene en cuenta que la muestra del estudio era de
pacientes que presentaban trastorno por uso de cannabis
con una la alta prevalencia de trastornos mentales comor-
bidos. Los resultados obtenidos plantean la posibilidad de
que el MMM sea una herramienta adecuada para la moni-
torizacion del cambio en el proceso terapéutico.

La asociacién observada entre los motivos y los efectos
subjetivos del consumo es significativa y en la misma di-
reccién, tal y como se observa en otros estudios (Deker,
Linszen y De Haan, 2009). En este sentido, los resultados
del presente estudio muestran que los motivos de Coping
estan relacionados con las escalas de sedacion y disforia,
relacion que puede ser entendida como la necesidad del
paciente a buscar la regulacion del afecto y la relajacion.
Del mismo modo, la relacion positiva entre Copingy el efec-
to subjetivo de euforia, puede estar indicando el aumento
de la energia secundario a la disminucién del malestar. El
factor de Conformity se relaciona con la escala de sedacion,
indicando que los que consumen por Conformity pueden
hacerlo buscando disminuir la desazén o la preocupaciéon
cuando estdn expuestos a contexto interpersonal. Final-
mente, la relaciéon observada entre los motivos de consu-
mo de Expansion con la escala de fen6menos empiricos es
directa al estar evaluando los dos cuestionarios el mismo
constructo, aunque la relaciéon no es perfecta. Esta rela-
cion moderada de dos fenémenos puede ser explicada

porque el factor de Expansion mide motivacion y la escala
de fenémenos empiricos, sintomas.

La intensidad de la relacién entre los motivos del MMM
y las escalas del ARCI concuerdan con el estudio de De-
kker, Linszen y De Haan (2009) donde los consumidores
de cannabis explicaban muchos mds efectos positivos que
negativos en la modulacién del afecto y el aumento de la
relajacion con el consumo y, moderadamente, mas efectos
positivos que negativos en el aumento de la energia y la
socializacion. De hecho, los autores afirman que los efectos
autoreportados del consumo se podrian agrupar en 4 gru-
pos principales: mejorar las sensaciones positivas, aliviar la
disforia, razones sociales y razones relacionadas con la en-
fermedad y los efectos sedativos de la medicacion.

Estos resultados son importantes ya que aportan mas
peso a la necesidad de abrir lineas futuras de investiga-
cién que ayuden a aclarar la relacién entre la respuesta
subjetiva al consumo de drogas como importante predic-
tor del posterior consumo y abuso de esta sustancia, tal y
como se ha apuntado en estudios previos (Littlefield, Sher
y Wood, 2010a; Adams, Kaiser, Lynam, Charnigo y Milich,
2012). En este sentido, dichas investigaciones senalan que
las experiencias de consumo positivas se asocian a un uso
mas prolongado y a un incremento del riesgo de abuso y
dependencia, mientras que las negativas se asocian a un
menor tiempo y menor frecuencia de consumo (Scherrer
etal., 2009; Zeiger et al., 2012).

El estudio de la relacién entre los motivos de consumo
y la personalidad se fundamenta en el papel mediador que
tienen los motivos entre la personalidad y el consumo (Li-
ttlefield, Sher y Wood, 2010a; Adams, Kaiser, Lynam, Char-
nigo y Milich, 2012) y, también, en entender la conceptua-
lizacion de que los rasgos de personalidad contribuyen a la
motivacién de la conducta en general y a las motivaciones
para el consumo de sustancias, en particular (Littlefield,
Sher y Wood, 2010b). Nuestros resultados observan una re-
lacion entre los motivos para Copingy los rasgos de persona-
lidad relacionados con la inseguridad y con la presencia de
dificultades en la esfera interpersonal. También, tal y como
se esperaba, los motivos de Conformity se relacionan con las
personalidades sumisas y con dificultades en la asertividad.
Estos resultados son consistentes con otros estudios donde
se ha observado una claray directa asociacién entre el neu-
roticismo y el motivo por Coping (Kuntsche, Knibbe, Gmel
y Engels, 2006). Por otra parte, la investigacion previa ha-
bia relacionado la impulsividad con el motivo de Enhan-
cement (Littlefiel, Sher y Wood, 2010), argumentando que
este motivo actiia como mediador entre la extraversion y
el consumo de alcohol (Adams, Kaiser, Lynam, Charnigo
y Milich, 2012). Sin embargo, no hemos podido confirmar
estos resultados en nuestro estudio al no relacionarse sig-
nificativamente las escalas bdsicas de personalidad con el
motivo por Enhancement. Este resultado contradictorio po-
dria explicarse por el tipo de cuestionario utilizado en este
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trabajo, pensado para evaluar caracteristicas de personali-
dad patolégica, y por el hecho de que éste fue aplicado a
una muestra de pacientes que estaban en tratamiento por
problemas relacionados con el consumo de cannabis.

A pesar del interés de los resultados del estudio, este
muestra ciertas limitaciones que tienen que ser tenidas en
cuenta a la hora de generalizar los resultados y que po-
nen de relieve la necesidad de estudios que confirmen las
propiedades psicométricas del MMM en otras muestras. En
primer lugar, la muestra estuvo formada por adolescentes
que acudieron en busca de tratamiento para el trastorno
por uso de cannabis, por este motivo, la generalizacion de
los resultados a muestras de la comunidad de adolescentes
con patrones de consumo mads normativos debe tomarse
con cautela. Sin embargo, tal y como se coment6 en la in-
troduccion, el presente estudio es el primero que se realiza
en pacientes que presentan trastorno por consumo de can-
nabis. En este sentido, los resultados del presente trabajo
muestran que las medidas del MMM de los motivos de con-
sumo, cuando es utilizado en adolescentes con trastorno
por consumo de cannabis, muestra propiedades psicomé-
tricas similares a las obtenidas por el autor original (Simon
etal., 1998) y en poblacién adolescente francesa (Chabrol,
Ducongé, Casas, Rouray Carey, 2005), poniendo de relieve
la utilidad del MMM en esta poblacién y la necesidad de fu-
turos estudios que incluyan adolescentes con consumo mas
normativo. En segundo lugar, el procedimiento utilizado
para el estudio de la fiabilidad no ha sido el mas apropiado
(Zumbo et al 2007). Aunque el coeficiente de consistencia
alfa de Cronbach ha sido ampliamente utilizado y atun se
utiliza como indice de consistencia interna en los cuestio-
narios que utilizan escala de respuesta tipo Likert, el uso
este indice puede ser una estimacion atenuada del limite
inferior de la fiabilidad, especialmente cuando los items
tienen pocas opciones de respuesta y la asimetria de los
mismo es alta. En estos casos el coeficiente alfa ordinal es
mas adecuado (Gadermann, Guhn y Zumbo, 2012). Aun-
que el nimero de respuesta del MMM es de 5 y la asimetria
de las respuesta a los items se aproxima a 0 en la mayoria
de los items, lo que no permite inferir una atenuacién baja
del alfa de Cronbach (Gadermann, Guhn y Zumbo 2012)
y la estimacion realizada en el presente trabajo nos per-
mite compararla con estudios previos (Simon et al., 1998,
Chabrol, Ducongé, Casas, Roura y Carey, 2005), estudios
futuros deberan confirmar la fiabilidad de las medidas uti-
lizando el coeficiente alfa ordinal. En tercer lugar, la falta
de herramientas validadas en nuestro contexto para valo-
rar de forma mas consistente la evidencia de validez del
instrumento hizo necesario el estudio de ésta a partir del
uso de medidas de constructos relacionados de forma indi-
recta. A pesar de estas limitaciones, consideramos que los
resultados del presente trabajo son de gran relevancia, ya
que se centra en la validaciéon de una herramienta que nos
permitird desarrollar futuras investigaciones en un campo

tan importante como es el abuso de substancias en la ado-
lescencia.

En conclusién, dado que desde un punto de vista tera-
péutico, actuar de forma precoz en los adolescentes con-
sumidores de cannabis es un elemento clave para prevenir
las consecuencias negativas a larga plazo (Castro-Fornieles,
2013) asociadas al consumo. La comprension de los mo-
tivos para iniciar y mantener el consumo puede ser ttil
para identificar a aquellos adolescentes que estén en situa-
ci6én de riesgo y para el establecimiento de programas de
prevencion e intervencion (Lee, Neighbors, Hendershot,
Greossbars, 2009). Los resultados de este estudio, realizado
en una muestra clinica, muestran que las medidas de los
motivos de consumo obtenidas con el MMM hacen de este
instrumento una herramienta 1til para el estudio y en la
practica clinica con estos pacientes. Contar con instrumen-
tos de medidas como el MMM aplicables en nuestro entor-
no posibilitan la evaluacién individual, para poder abordar
la complejidad de las razones por las que los adolescentes
consumen drogas y abre la oportunidad de futuros estu-
dios dada la importancia de los aspectos motivacionales
para mejorar la comprension y el manejo de estos adoles-
centes (Miller y Rollnick, 1991).
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Resumen

Abstract

El Programa Alcohol de la Red de Trastornos Adictivos (RTA) requiere de un
estudio clinico longitudinal para dar respuesta a preguntas de investigacién en
el trastorno por uso de alcohol. El proyecto CohRTA es un estudio multicéntrico
de investigacion cooperativa que se pone en marcha para mejorar la prevencion
secundaria y el diagnodstico precoz de los procesos patolégicos asociados al
trastorno por uso de alcohol.

Método: estudio observacional en cohorte multicéntrica de pacientes mayores
de 18 afios que solicitan tratamiento del trastorno por primera vez y autorizan
su participacién. La informacién clinica se recoge en una plataforma online
disenada para el estudio y puede ir acompanada de una muestra biolégica
que se deposita en un biobanco. Se recogen datos basales y prospectivos,
sociodemograficos, epidemiolégicos, clinicos y de tratamiento. A diciembre de
2015 son 10 los centros proveedores de pacientes y se espera reclutar mas de
1.000 pacientes en los préximos anos.

Resultados: se dispone de 344 pacientes (77% hombres) que cumplen los
criterios de inclusion en el estudio y con una edad de 50 anos (RIQ: 43-55 anos).
La edad de inicio de consumo de alcohol fue de 15 anos (RIQ: 14-18 anos) y
un 61% tenian antecedente familiar de trastorno por uso de alcohol. Durante
los 30 dias previos al inicio del tratamiento los pacientes bebian 12.5 UBE/
dia (RIQ: 7.1-20 UBE/dia), el 72% fumaba tabaco y el 30% consumia cocaina.

Conclusiones: Disponer de una cohorte abierta y multicéntrica de pacientes
con trastorno por uso de alcohol sera 1til para analizar las consecuencias del
abuso de alcohol, potenciar la investigacion traslacional y anadir valor a la
investigacion clinica y basica del Programa Alcohol dentro de RTA/RETICS.
Con una cohorte bien establecida y representativa se espera aumentar la
cantidad y calidad cientifica en relacion a las complicaciones del trastorno por
uso de alcohol y sus consecuencias clinicas y sociales en Espana.

Palabras clave: Trastorno por uso de alcohol; Estudio de cohorte; Investigacion.

The Alcohol Program of the Spanish Network on Addictive Disorders-RTA
requires a longitudinal study to address different research questions related to
alcoholism. The cohort study (CohRTA) focuses on patients seeking treatment
for alcohol use disorder, as a multicentre, collaborative research project aimed
to improve secondary prevention and early diagnosis of pathological processes
associated with the disorder.

Methods: multicentre cohort study in adults (>18 years) seeking their first
treatment of the disorder. Patients sign an informed consent and data is
collected in an online platform specifically designed for the study; patients
are also requested to provide biological samples that are stored in a biobank.
Baseline and prospective, socio-demographic, epidemiological, clinical and
treatment data are collected. Currently there are 10 participating centres that
expect to recruit more than 1,000 patients.

Results: As of December 2015, 344 patients (77% men) were included. Median
age at admission was 50 years (IQR: 43-55 years). Median age at the start of
alcohol consumption was 15 years (IQR: 14-18 years) and 61% of cases reported
antecedents of alcohol use disorder in the family. During the 30 days prior to
admission, alcohol consumption amounted to 12.5 SDU/day (IQR: 7.1-20 SDU/
day), 72% of the patients were tobacco smokers and 30% currently used cocaine.
Organising an open cohort of patients with alcohol use disorder may be crucial
to better understand the clinical consequences of alcoholism in Spain. This
cohort may potentiate quantitative and qualitative research within the Spanish
Network on Addictive Disorders-RTA/RETICS. Having a well-established,
representative cohort of patients will increase translational research on
consequences of alcoholism in our country.

Keywords: Alcohol use disorder; Cohort study; Research.
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a Organizaciéon Mundial de la Salud estima que

76 millones de personas tienen abuso o depen-

dencia de alcohol en el mundo (World Health

Organization, 2010). En Espana, la prevalencia
de consumo de alcohol es elevada, ya que el 79% de la po-
blacién general entre 15 y 64 anos ha consumido alcohol
en el ultimo ano (84% de los hombres, 73% de las muje-
res) y un 11% bebe alcohol diariamente segin la encues-
ta domiciliaria de 2009-2010 (Observatorio Espanol sobre
Drogas, 2011). Esta misma encuesta sittia a los bebedores
de riesgo (ingesta de alcohol superior a 50 gramos/dia en
hombres y 30 gramos/dia en mujeres) en el 4,4% de la
poblacion general. En el grupo de edad entre 15y 24 anos,
la prevalencia del consumo de alcohol de riesgo en muje-
res es del 6% y en hombres del 5% (Observatorio Espanol
sobre Drogas, 2011) .

Los problemas de salud relacionados con el abuso de
alcohol son relativamente frecuentes en la poblacién espa-
nola y por ello en el sistema sanitario. Ademas, cada ano
cerca de 30.000 personas solicitan tratamiento del trastor-
no y hasta un 61% de ellas se observa que también han
consumido cocaina (Observatorio Espanol sobre Drogas,
2011).

El trastorno por uso de alcohol es una enfermedad
crénica que puede cursar con multiples alteraciones orga-
nicas. El dano que el alcohol causa en 6rganos y tejidos
depende esencialmente de la cantidad total de etanol in-
gerida a lo largo de la vida y del patréon de consumo, aun-
que también intervienen variables genéticas, biolégicas y
ambientales; entre las principales alteraciones organicas
del alcoholismo, ahora definido como trastorno por uso
de alcohol segtin el DSMV (American Psychiatric Associa-
tion, 2013), destacan las hepdticas, neuro-psiquidtricas,
cardiovasculares, infecciosas y el cancer; es mas, el riesgo
de padecer una enfermedad asociada al abuso de alcohol
empieza con niveles relativamente bajos de consumo dia-
rio de alcohol (30g/dia) (Thomas et al., 2000).

El pronéstico de los miiltiples trastornos organicos de-
rivados del abuso de alcohol también depende de diversos
factores. El alcohol puede causar lesiones en 6rganos y sis-
temas tras un consumo prolongado pero también dano a
corto plazo, tras ingestas de alcohol en atracones (binge
drinking) o en el contexto de intoxicaciones etilicas. Exis-
ten también marcadas diferencias segun el sexo ya que las
mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
hepatica que los hombres y en los tltimos anos se insis-
te también en el mayor riesgo de cancer de mama en be-
bedoras habituales (Bagnardi, Blangiardo, La Vecchia, y
Corrao, 2001). Por otro lado, el consumo exagerado de
alcohol explicaria una parte importante de la mortalidad
por lesiones no intencionadas (accidentes, ahogamiento,
hipotermia, quemaduras), intencionadas (suicidio) u otras
enfermedades graves que acarrean una elevada mortalidad
durante el episodio agudo (Naimi et al., 2003). En todo

caso, la mortalidad de pacientes con trastorno por uso de
alcohol es elevada y puede llegar a ser hasta 20 veces supe-
rior a la de la poblacién general de la misma edad (Fuster
etal., 2015; Rivas et al., 2013; Roerecke y Rehm, 2013).

Otro aspecto a tener en cuenta en la epidemiologia ac-
tual del trastorno por uso de alcohol es la concurrencia
del consumo de otras sustancias, en particular de cocaina,
cannabis y tabaco (Fuster et al., 2015; Observatorio Espa-
nol sobre Drogas, 2011; Rivas et al., 2013) El consumo de
cocaina en combinaciéon con alcohol aumenta los niveles
plasmaticos de cocaina en hasta un 30% con lo que ello
implica en el riesgo de de desarrollar una enfermedad car-
diovascular, amén de generar un intermediario metaboli-
co, el cocaetileno de gran potencia psicotrépica y efectos
cardiotoxicos (Pennings, Leccese, y Wolff, 2002). Desde
una perspectiva conductual, el consumo de cocaina facilita
el consumo de alcohol ya que consumir cocaina permitiria
beber alcohol durante mas tiempo, lo que a su vez puede
incrementar la cantidad de cocaina consumida (Gossop,
Manning, y Ridge, 2006).

Es bien sabido que la informacién clinica que aportan
las series de casos es esencial para mejorar la calidad de
la asistencia y actualizar el pronéstico de cualquier enfer-
medad. En ese sentido, disponer de una cohorte de casos
con trastorno por uso de alcohol puede resultar clave para
mejorar el tratamiento de la enfermedad y potenciar la
investigacion centrada en el paciente. De hecho, revitali-
zar la investigacion clinica esta en el orden del dia de las
agencias espanolas y europeas de investigacion; ademas, la
asistencia a pacientes debiera ser el puente entre ciencia
basica y efectividad clinica (Pons, Rodés, Andreu, y Are-
nas, 2013).

La Red de Trastornos Adictivos (RTA) es una de las Re-
des Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud (RE-
TICS) del Instituto de Salud Carlos III. Desde su inicio en
2003, los objetivos cientificos de la RTA se centran en in-
vestigar en el trastorno por uso de sustancias y en la etapa
iniciada en 2013, en las dos sustancias con mayor impacto
en nuestra sociedad: alcohol y cocaina.

Desde el Programa Alcohol de la RTA se ha impulsado
la creacién de una cohorte multicéntrica para el estudio de
pacientes que solicitan tratamiento del trastorno por pri-
mera vez (proyecto CohRTA). En los estudios de cohorte,
los pacientes se seleccionan en funcién de una determina-
da caracteristica o exposicion y una vez visitados en la pri-
mera ocasion son seguidos en el centro de reclutamiento
lo que permite analizar la evolucion a largo plazo y la apa-
ricion de incidencias clinicas en funcién de distintos facto-
res de exposicion. Los objetivos y plan de actuacién de este
estudio de la RTA se han presentado en foros cientificos de
la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI) y de la
Sociedad Cientifica Espanola de Estudios sobre Alcohol,
Alcoholismo y otras Toxicomanias (Socidrogalcohol). Ade-
mas del soporte econémico del ISCIII, el proyecto CohRTA
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cuenta con financiacién adicional del Plan Nacional sobre
Drogas (PNSD) a través de las ayudas para la investigacion
de 2014; la ayuda adicional del PNSD ha supuesto la am-
pliacién del proyecto a centros clinicos no pertenecientes
a la RTA, lo que permitira aportar un mayor nimero de
casos a la cohorte y ampliar la validez externa.

El objetivo ultimo del estudio es establecer una plata-
forma estable de centros asistenciales para potenciar el
conocimiento clinico y basico en el trastorno por uso de
alcohol.

Metodologia

Diseiio del estudio

CohRTA es una cohorte abierta, prospectiva y multicén-
trica de adultos que solicitan tratamiento del trastorno por
uso de alcohol por primera vez. El estudio esta anclado
en centros asistenciales del Sistema Nacional de Salud que
pertenecen a la Red de Trastornos Adictivos de RETICS y
en otros que manifestaron su interés en participar después
de conocer la propuesta.

En su fase inicial, el proyecto cuenta con la participa-
cién de 10 centros asi como de un biobanco que coleccio-
na las muestras biolégicas de los pacientes que se incluyen
en la cohorte. Los centros participantes en el estudio, asi
como sus caracteristicas se pueden ver en la Tabla 1.

El inicio de reclutamiento de pacientes fue en Junio de
2013, momento en que el Comité Etico de Investigacién
Clinica (CEIC) del centro coordinador del estudio apro-
b6 oficialmente el proyecto, si bien cada centro empezé

Tabla 1. Centros participantes en el estudio CohRTA, Programa Alcohol,

Red de Trastornos Adictivos-RTA a Diciembre de 2015.

el reclutamiento en funcién de la fecha de aprobacion de
su propio CEIC (Tabla 1). Los pacientes que se incluyen
en la cohorte multicéntrica deben cumplir los siguientes
criterios: ser mayor de 18 anos, tener un diagnoéstico de
trastorno por uso de alcohol segun criterios del DSMV (A-
merican Psychiatric Association, 2013) y firmar un con-
sentimiento informado para la cesién de datos y muestras
biologicas.

Aspectos éticos

Cada centro participante ha gestionado con su respecti-
vo CEIC la aprobacion del protocolo del estudio y el con-
sentimiento informado que se administra a los pacientes
en la primera visita. El consentimiento informado para la
utilizaciéon de datos clinicos y muestras biolégicas fue dise-
nado junto con miembros del Biobanco de la RTA situado
en la Universidad Miguel Hernandez, San Juan de Alicante
y ha sido aprobado por cada uno de los CEIC de los centros
participantes.

Ademas, el proyecto cuenta con el reconocimiento de
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios como Estudio Observacional no Postautorizacion
(No-EPA).

Los pacientes que firman el consentimiento informado
lo hacen bajo la premisa de que la informacién que pro-
porcionan es anénima y de que pueden revocar su consen-
timiento en cualquier momento, de conformidad con la
Ley Espanola de Protecciéon de Datos. En el consentimien-
to informado también se contempla la opcién de que el
paciente pueda ceder inicamente datos clinicos.

Centro Ciudad Tipo de recurso asistencial Perfil Vinculacién Cédigo CEIC
Hospital Univ. Germans Badalona Unidad de Adicciones Medicina Interna RETICS / PNSD  PI-13-031
Trias i Pujol*
Hospital del Mar Barcelona Unidad de Adicciones Psiquiatria RETICS 2013/5313/I
Hospital Clinic de Barcelona Barcelona Unidad de Alcohologia Psiquiatria RETICS 2013/8738
Hospital Universitari de Bellvitge L’Hospitalet de Llobregat ~ Unidad de Adicciones Medicina Interna PNSD PRO49/14
Hospital Clinico Universitario Salamanca Servicio de Medicina Interna Medicina Interna RETICS E.0.13/337
Hospital 12 de Octubre Madrid Servicio de Psiquiatria Psiquiatria RETICS 15/065
Universidad de Valladolid Valladolid Alcohélicos Rehabilitados de  Atencidn primaria RETICS PI13-120
Valladolid (ARVA)
Hospital Universitari Son Espases  Palma de Mallorca Unidad de Problemas Medicina Interna PNSD IB 2357/14 Pl
Relacionados con el Alcohol
(UPRA)
Hospital Lucus Augusti Lugo Servicio de Medicina Interna Medicina Interna PNSD 2015/010
Centro Delta Badalona Centro Municipal de Atencién a Atenci6n primaria PNSD PI-13-031
las Drogodependencias
Universidad Miguel Hernandez San Juan de Alicante Biobanco RETICS

Nota. *Centro coordinador
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Informacién registrada

Se han disenado dos cuestionarios estructurados, uno
parala entrada del paciente en el estudio de cohorte y otro
para las visitas de seguimiento.

En el cuestionario basal se incluyen variables sociode-
mograficas, antecedentes familiares, variables del consumo
de alcohol y de sustancias de abuso y variables clinicas, ana-
liticas y del tratamiento del trastorno.

Para evaluar la comorbilidad médica de los pacientes
que entran en el estudio se utiliza el indice Cumulative
Illnes Rating Scale-Substance Abuse (CIRS-SA) (Castillo et
al., 2004). Se trata de una herramienta que analiza la pre-
sencia o ausencia de enfermedad en 13 6rganos o sistemas:
1) Cardiaco, 2) Vascular, 3) Respiratorio, 4) Ojos, oidos,
nariz, garganta y laringe, 5) Gastrointestinal alto, 6) Gas-
trointestinal bajo, 7) Higado, 8) Renal, 9) Genitourinario,
10) Musculo-esquelético, 11) Neurolégico, 12) Infeccio-
nes, endocrinologia, metabélico, 13) Infeccién por VIH.

Ademas, cada 6rgano o sistema recibe una puntuacion
entre 0 y 4 seguin la severidad de la afectacion: 0, ausen-
cia de afectacion; 1, afectacion leve (problema leve actual
o antecedente de problema significativo); 2, afectaciéon
moderada (discapacidad moderada o morbilidad que re-
quiere tratamiento de primera linea); 3, afectacion severa
(discapacidad severa/constante o problemas crénicos in-
controlables); 4, afectacién muy severa (extremadamente
grave/requiere tratamiento inmediato/insuficiencia orga-
nica/deterioro severo de la funcion).

Para evaluar la comorbilidad psiquiatrica, el estudio Co-
hRTA realiza un cribaje de depresién, psicosis, trastorno
de atencion e hipereactividad, estrés postraumatico, ansie-
dad generalizada, panico, fobia social y mania.

Un resumen detallado de estas variables se puede ver
en la Tabla 2.

El cuestionario de seguimiento de los casos incluye da-
tos sobre el consumo de alcohol posterior al primer tra-
tamiento, ademas de incorporar la apariciéon de eventos
clinicos y muerte.

Ademas, se ha previsto la opcién de anadir al protocolo
inicial del estudio una serie de médulos especificos para
estudios adicionales; entre ellos, el cuestionario PRISM
(Psychiatric Research Interview for Substance and Mental
Disorder) ya se ha empezado utilizar en algunos centros.
Otros como la valoracion de la ideacion suicida, uso de
servicios de salud o calidad de vida estan por determinar.
Ademas, por ahora se ha implementado un modulo que
contiene el cuestionario de salud general SF-12.

El cuestionario SF-12, consta de 12 preguntas que pro-
porcionan una medida subjetiva del estado de salud. Evalia
ocho aspectos: estado fisico, limitaciones por problemas
fisicos de salud, funcionamiento social, dolor corporal, sa-
lud mental, limitaciones por problemas personales o emo-
cionales, vitalidad y salud general. Se trata de una version
reducida del cuestionario SF-36 que ha sido validada en

Tabla 2. Variables de estudio en los pacientes filiados
en el estudio CohRTA, Programa Alcohol, Red de Trastornos
Adictivos-RTA.

Identificadores paciente
Fecha de nacimiento
Filiacion Sexo
Fecha de inclusion
Recogida de muestras biolégicas y fecha

Estado civil
Situacién socioeconémicay laboral
Nivel de estudios

Sociodemograficas

Severidad del trastorno por uso

Diagnostico de alcohol segiin DSMV

Historia de consumo

Patrén consumo actual* (cantidad y frecuencia)
Tiempo de abstinencia

Intoxicaciones etilicas

Antecedentes familiares

Consumo alcohol

Tabaco (historia de consumo,

patrén consumo actual)

Cocaina (historia de consumo,

patrén consumo actual)

Cannabis (patrén consumo actual)
Anfetaminas (patrén consumo actual)
Alucinégenos (patrén consumo actual)
Opiaceos (patrén consumo actual)
Inhalantes (patrén consumo actual)

Drogas emergentes (patrén consumo actual)
Drogas por via intravenosa (historia de consumo,
consumo actual)

Consumo otras
sustancias

Hemograma (10 parametros)

Bioquimica (28 pardmetros)

Estudio de anemias (8 parametros)
Serologias viricas (10 parametros)

Drogas de abuso en orina (opiaceos, cocaina,
cannabis, anfetaminas)

Analitica general

Orgénica segln indice CIRS-SA**

Comorbilidad Psiquiatrica segtn cribaje distintas patologfas

Farmacoldgico (farmaco, fecha inicio y final,
dosis prescrita)

Intervenciones terapéuticas no farmacolégicas
(tipo y fecha)

Tratamiento

Nota. *Se considera consumo actual el realizado los Gltimos 30 dias;
**Cumulative Illnes Rating Scale-Substance Abuse.

distintas poblaciones y paises y que es sensible a cambios
terapéuticos (Gandek et al., 1998; Salyers, Bosworth, Swan-
son, Lamb-Pagone, y Osher, 2000).

Proceso de recogida de datos

Cada centro participante tiene asignada una persona
encargada de la recogida de datos de los pacientes en es-
tudio. El almacenaje de la informacion y las actualizacio-
nes periodicas se hacen mediante una plataforma disena-
da para dicho fin (Coresfot Clinico, www.coresoft.es ) por
profesionales dedicados al desarrollo, mantenimiento y
soporte de registros clinicos online que cumple con la Ley
Organica de Proteccién de Datos, asi como con las leyes
vigentes sobre seguridad y confidencialidad. La implemen-
tacion del aplicativo para la introduccién de datos se ha
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hecho en dos fases: una primera fase (septiembre 2014)
en la que estaban disponibles los médulos de informacién
referentes a las variables sociodemograficas y de consumo
de drogas y en la cual inicamente tenian acceso los grupos
pertenecientes a la RTA y una segunda fase (septiembre
2015) en la que se implementaron los médulos clinicos y
en la que se abri6 el acceso a la plataforma a aquellos gru-
pos clinicos incluidos en la ayuda adicional del PNSD.

Biobanco

Los centros participantes en el estudio CohRTA dispo-
nen de un biobanco de referencia para la recepcion y al-
macenamiento de muestras biologicas. Cada muestra de-
ber estar identificada con el c6digo del paciente, de forma
que permita su conexion con la base de datos clinicos. Para
la recogida de muestras biol6gicas se extraen 10 mL de san-
gre que sera procesada para obtener ADN.

El biobanco del proyecto CohRTA esta situado en el
Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel Her-
nandez, en San Juan de Alicante. El biobanco dispone de
un comité cientifico formado por el coordinador de la
RTA, un responsable local e investigadores de la red. El
sistema de gestiéon del biobanco cumple con la normativa
internacional UNE-EN-ISO 9001:2008 (N° Registro ER-
0614/2010).

Segun la normativa vigente, las muestras biolégicas pue-
den cederse a proyectos de investigacion vinculados a la
RTA y relacionados con el trastorno por uso de alcohol,
previa autorizacién de un Comité de Etica.

Criterios de autoria

El proyecto CohRTA dispone de un documento con
los criterios que se seguiran para la autoria cientifica de
los trabajos que se deriven del proyecto. Estos criterios se
basan en establecer un orden de autorias en la cabecera
de los articulos cientificos y comunicaciones a congresos
y en determinar el contenido del Apéndice que recoge los
distintos participantes y centros de investigacion. Se esta-
blecen criterios de autorias distintos en funcién del grado
de participacién, utilizacién de muestras y/o datos clinicos
o de si los trabajos han sido desarrollados por miembros
del proyecto CohRTA o por otros investigadores preclini-
cos de la RTA que pudieran utilizar muestras biologicas de
pacientes incluidos en CohRTA.

Andlisis de datos

Se extrajeron del aplicativo las variables sociodemogra-
ficas y de consumo de alcohol y otras drogas de todos los
pacientes registrados entre junio 2013 y noviembre 2015.
Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos en el cual las
variables continuas se describieron mediante la mediana
y el rango intercuartilico (RIQ) y las variables categéricas
mediante las frecuencias relativas. El analisis estadistico
fue realizado con SPSS 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Resultados

Entre junio de 2013 y noviembre de 2015 se filiaron
344 pacientes, 264 (76.7%) hombres, con una mediana
de edad de 50 anos (RIQ:43-55 anos). La edad de inicio
de consumo de alcohol fue 15 anos (RIQ;14-18 anos) y un
61% referian antecedente familiar de trastorno por uso de
alcohol. Durante los 30 dias previos al inicio de tratamien-
to, los pacientes bebian una mediana de 12.5 UBE/dia
(RIQ:7.1-20 UBE/dia), un 72% eran fumadores de tabaco
yun 29.7% consumian cocaina. Los datos sociodemogra-
ficos y los relacionados con la historia de consumo de alco-
hol y otras sustancias se muestran en la Tabla 3.

De los pacientes incluidos en el proyecto CohRTA se dis-
pone actualmente de 76 muestras para el estudio del ADN.
El hecho de que el estudio esté asociado a un repositorio de
muestras biolégicas dara lugar a un numero de proyectos
en los que grupos preclinicos con experiencia en modelos
animales trasladen sus hipétesis a la investigaciéon en hu-
manos.

Dado el potencial de informacién clinica y biologica
que se puede recoger mediante este estudio, puede servir
de plataforma para la formaciéon de nuevos investigado-
res clinicos en Espana y la elaboracién de tesis doctorales.
La incorporacién de distintos centros y la implicacion de
grupos clinicos asistenciales en entornos cientificos pue-
den potenciar la investigaciéon al disponer de métodos
adecuados para responder a retos del diagnoéstico, pronos-
tico y tratamiento de la enfermedad. Ademas, el sistema
nacional de salud y la politica cientifica de RETICS apoyan
este tipo de proyectos basados en estructuras nacionales
de investigacién y centrados en el paciente. Programas de
formacién en investigacion del ISCIII como Rio Hortega
o Juan Rodés estan orientados a mejorar las habilidades
investigadoras de jovenes facultativos.

En definitiva, con una cohorte de pacientes bien esta-
blecida se espera aumentar la cantidad y calidad cientifica
en relacion a las complicaciones del trastorno por uso de
alcohol y sus consecuencias clinicas y sociales en Espana.

Discusion

La demanda de tratamiento del trastorno por uso de
alcohol en Espana ha aumentado. El perfil de los pacientes
que solicitan tratamiento del trastorno es el de adultos de
mediana edad, mayoritariamente hombres y que pueden
ser consumidores de cocaina y de cannabis. Este perfil es
similar al descrito en pacientes con trastorno por uso de
alcohol o consumo de alcohol de riesgo a los que se les rea-
liza una intervencion breve en salas de urgencias, atencion
primaria u hospitalizados por otras causas (Heather, 2014;
Mdege et al., 2013; Nilsen et al., 2008). Los resultados que
se muestran en este estudio revelan la severidad del trastor-
no en aquellos que solicitan tratamiento por primera vezy
confirman que éste se produce, en promedio, casi 30 anos
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemogrdficas y del consumo de
alcohol y otras sustancias en 344 pacientes con trastorno por uso
de alcohol que solicitan tratamiento por primera vez. Programa
Alcohol, Red de Trastornos Adictivos-RTA.

N=344
n (%)
Sociodemograficas
Hombres 264 (76.7)
Edad, mediana [RIQ] 50 [43-55]
Espafioles 324 (94.2)
Estado civil (n=335)
Soltero/a 89 (26.6)
Casado/a - Pareja de Hecho 138 (41.2)
Viudo/a 11 (3.3)
Separado/a - Divorciado/a 97 (28.9)
Situacion laboral (n=337)
Trabajando 152 (45.1)
Parado 104 (30.9)
Incapacidad permanente / pensionista 69 (20.5)
Otras situaciones 12 (3.6)
Consumo de alcoholy otras drogas
Severidad del trastorno por uso de alcohol
segln DSM-V (n=340)
2-5 62 (18.2)
6-8 169 (49.7)
9-11 109 (32.1)
Edad inicio consumo alcohol, mediana [RIQ] 15[14-18]
Edad inicio del consumo regular alcohol, mediana [RIQ] 22 [18-30]
UBE /dia, dltimos 30 dias, mediana [RIQ] 12.5[7.1-20]
Tiempo total abstinencia al alcohol (afios), mediana [RIQ] 1[0-3]
Antecedente familiar de trastorno
por uso de alcohol (n=334) 203 (60.8)
Ndmero de intoxicaciones etilicas con atencién médica
alo largo de lavida (n=321)
Ninguna 147 (45.8)
1-5 162 (50.5)
»5 12 (3.7)
Tabaco (n=341)
Si 245 (71.8)
No 62 (18.2)
Exfumador 34 (10.0)
Consumo en los Gltimos 30 dias de:
Cocaina 33(29.7)
Cannabis/marihuana 78 (22.9)
Anfetaminas 9(2.6)
Tranquilizantes o benzodiacepinas sin prescripciéon médica 20 (5.9)
Opidceos sin prescripcion médica 4(1.2)
Consumo de drogas por via parenteral alguna vez en la vida 12 (3.5)

después de iniciar el consumo de alcohol. Una revision sis-
tematica reciente del trastorno indica que el primer epi-
sodio de tratamiento es tardio y se produce cuando esta
clinicamente establecido (Connor, Haber y Hall, 2016).
Por otro lado, observamos que dos de cada tres pacientes
tenian antecedentes familiares de trastorno por uso de al-
cohol que, de hecho, es uno de los factores de riesgo ya
descritos para esta enfermedad (Connor et al., 2016).
Debido a la escasez de estudios multicéntricos espanoles
en esta patologia, el proyecto de investigacion aqui presen-

tado permitirda conocer la dimension clinica del problema,
su tratamiento y en definitiva actualizara el pronéstico de la
enfermedad. Ademas, el estudio aportara conocimiento en
el abuso de alcohol en la mujer y sus secuelas a largo plazo,
hasta ahora no bien delimitadas; las mujeres con trastorno
por uso de alcohol representan sélo un 20% del total y se
requiere de un amplio reclutamiento de casos para obtener
una muestra representativa. Por otra parte, los resultados
obtenidos en este proyecto podran ser de utilidad para
plantear nuevas estrategias diagnosticas del trastorno.

La capacidad de investigacién y de transferencia del co-
nocimiento es clave en proyectos multicéntricos. El trabajo
en red es una oportunidad para dar proyeccion a la investi-
gacion centrada en el paciente. Las ventajas de la integra-
cién de grupos clinicos y basicos con intereses afines son
innumerables y el proyecto CohRTA puede ser una platafor-
ma adecuada para adaptarse a la investigacion del futuro.

Los estudios de cohorte han supuesto un cambio radi-
cal en el conocimiento de algunas enfermedades. Solo a
modo de ejemplo, buena parte del conocimiento actual en
el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares se
debe al estudio Framingham (EE.UU), una cohorte pros-
pectiva que se empez6 a reclutar en 1948 para establecer
los hoy en dia mas que reconocidos factores de riesgo car-
diovascular (McKee, Castelli, McNamara, y Kannel, 1971).
Anos después el modelo de investigacion longitudinal en
esta enfermedad se implant6 en nuestra sociedad (Nasce-
tti et al., 2001) como también ha ocurrido en otras como
el VIH/Sida (Sobrino-Vegas et al., 2011) y la enfermedad
tromboembdlica (Nieto y Monreal, 2004); todas ellas han
incrementado de forma notable el conocimiento a través
de una produccion cientifica excelente en sus respectivas
areas de conocimiento.

En el caso del trastorno por uso de alcohol y de la adic-
cién a las drogas, son varios los estudios de cohorte que
se han desarrollado en nuestro entorno. Cabe citar, por
ejemplo, la cohorte de 850 pacientes que solicitaron trata-
miento por abuso de alcohol a finales de los anos ochenta
(Gual, Lligona, y Colom, 1999; Gual, Lligona, Costa, Segu-
ra,y Colom, 2004), la cohorte Itinere que incluye pacientes
usuarios de heroina y cocaina (Pulido et al., 2009) o la de
cerca de 6.000 pacientes ingresados en unidades hospitala-
rias de desintoxicacion de Barcelona y area metropolitana,
1.200 de los cuales por dependencia del alcohol (Rivas et
al., 2013; Sanvisens et al., 2014).

El proyecto CohRTA esta especificamente disenado
para analizar pacientes con trastorno por uso de alcohol
desde el momento que solicitan tratamiento del trastorno
por primera vez; el estudio estd anidado en centros de pri-
mera linea asistencial, es rico en datos clinicos y biol6gicos,
esta orientado al paciente y se centra en conocer el impac-
to del alcoholismo a medio y largo plazo. No obstante, este
tipo de estudios presenta varias limitaciones la principal de
las cuales deriva de su cardcter longitudinal. Los estudios
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longitudinales son costosos, requieren especial dedicacion
para el seguimiento de todos los casos durante un largo
periodo de tiempo y personal cualificado para la actuali-
zacion de datos y analisis estadistico. Por otro lado, el
caracter multicéntrico de este estudio puede tener un cier-
to sesgo interobservador para determinadas variables que
requieren de interpretacion (ej. comorbilidad clinicay psi-
quidtrica) si bien este aspecto se ha procurado minimizar
mediante la elaboracion de guias ampliamente detalladas
para la recogida de datos.

Sin embargo, el nivel cientifico de los grupos participan-
tes en CohRTA ya sea en el tratamiento del trastorno (Gual
y Miquel, 2015; Lopez-Pelayo et al., 2014), neuroinflama-
cién y dano cerebral (Montesinos et al., 2015; Pascual, Ba-
lino, Aragén, y Guerri, 2015), inmunidad y genética aso-
ciada a la hepatopatia alcohdlica (Chamorro et al., 2014;
Novo-Veleiro et al., 2014), comorbilidad y mortalidad (Ri-
vas et al., 2013; Sanvisens et al., 2014) o dimensi6n del pro-
blema desde la Salud Publica (Bosque-Prous et al., 2014;
Villalbi, Bosque-Prous, Gili-Miner, Espelt, y Brugal, 2014)
garantizan la viabilidad del proyecto.

Agradecimientos

El Proyecto CohRTA esta parcialmente financiado por
el Ministerio de Economia y Competitividad, Instituto
de Salud Carlos III (RETICS RD12/0028 y RD16,/0017),
Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) y por el
Plan nacional Sobre Drogas, Ministerio de Sanidad, Politi-
ca Social e Igualdad. (PNSD 2014|042, PNSD 2015| 027 y
PNSD 2015|054). Esther Papaseit estd adscrita al programa
Joan Rodés del Instituto de Salud Carlos III (JR16,/00020).
Fulbright Scholar Program - Ministerio de Educacién
(PRX16,/00147).

Apéndice

Red de Trastornos Adictivos-RTA, Coordinacién del Pro-
grama Alcohol: Fernando Rodriguez de Fonseca, Instituto
de Investigacion Biomédica de Malaga, Malaga.

Proyecto CohRTA, Comité ejecutivo: Antoni Gual, Fran-
cisco Javier Laso, Marta Torrens, Fernando Rodriguez de
Fonseca, Robert Muga.

Proyecto CohRTA, Centro Coordinador: Servicio de
Medicina Interna, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona.

Proyecto CohRTA, Centros participantes e investigado-
res del estudio a 31 de Diciembre de 2015: Hospital Uni-
versitari Germans Trias i Pujol, Badalona: Paola Zuluaga,
Daniel Fuster, Jordi Tor, Robert Muga, Magi Farré, Arantza
Sanvisens, Esther Papaseit; Hospital Clinic, Barcelona: An-
toni Gual, Laia de Miquel; Parc de Salut Mar, Barcelona:
Marta Torrens, Francina Fonseca, Gabriel Vallecillo, Alvaro
Palma; Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de

Llobregat: Ferran Bolao; Hospital Clinico Universitario,
Salamanca: Francisco Javier Laso, Miguel Marcos; Hospital
12 de Octubre, Madrid: Gabriel Rubio, Nuria Garcia-Mar-
chena; Hospital Clinico Universitario de Valladolid-Alco-
holicos Rehabilitados de Valladolid (ARVA), Valladolid:
Javier Alvarez, Trinidad Gémez-Talegén; Hospital Lucus
Augusti, Lugo: Rafael Monte; Hospital Universitario Son
Espases, Palma de Mallorca: Antoni Short, Catalina Moran-
ta, Rafael Blanes; Centro de Atencién a las Drogodepen-
dencias-Centro Delta, Badalona: Eva Faure, Néstor Espi-
nach, Inmaculada Rivas.

Biobanco: Luis Navarro, Carmen de Felipe; Instituto de
Neurociencias, Universidad Miguel Hernandez, San Juan
de Alicante.

Conflictos de interés

No existen conflictos de interés.

Referencias

American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and
statistical manual of mental disorders (5th ed.). Wasington,
DC: American Psychiatric Association.

Bagnardi, V., Blangiardo, M., La Vecchia, C. y Corrao, G.
(2001). Alcohol consumption and the risk of cancer: a
meta-analysis. Alcohol Research & Health, 25, 263-270.

Bosque-Prous, M., Espelt, A., Guitart, A. M., Bartroli, M.,
Villalbi, J. R. y Brugal, M. T. (2014). Association between
stricter alcohol advertising regulations and lower ha-
zardous drinking across European countries. Addiction,
109, 1634-1643. doi: 10.1111/add.12562.

Castillo, C., Bulbena, A., Serras, E., Torrens, M., Lépez-Co-
lomés, J. L., Martinez, M. A. y Politinska, B. (2004). Me-
dical assessment in drug addicts: reliability and validity
of the Cumulative Illness Rating Scale (Substance Abuse
version). FEuropean Addiction Research, 10, 112-117. doi:
10.1159,/000077699.

Chamorro, A. J., Torres, J. L., Mir6n-Canelo, J. A., Gonza-
lez-Sarmiento, R., Laso, F. J. y Marcos, M. (2014). Sys-
tematic review with meta-analysis: the 1148M variant of
patatin-like phospholipase domain-containing 3 gene
(PNPLA3) is significantly associated with alcoholic li-
ver cirrhosis. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 40,
571-581.doi: 10.1111/apt.12890.

Connor, J. P., Haber, P. S. y Hall, W. D. (2016). Alcohol
use disorders. Lancet, 387, 988-998. doi: 10.1016,/S0140-
6736(15)00122-1

Fuster, D., Sanvisens, A., Bolao, F., Serra, I., Rivas, I., Tor, J.
y Muga, R. (2015). Impact of hepatitis C virus infection
on the risk of death of alcohol-dependent patients. Jour-
nal of Viral Hepatitis, 22, 18-24.doi: 10.1111/jvh.12290.

Gandek, B., Ware, J. E., Aaronson, N. K., Apolone, G., Bjor-
ner, J. B., Brazier, J. E.,... Sullivan, M. (1998). Cross-vali-

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 4
298



Arantza Sanvisens,, Paola Zuluaga, Inmaculada Rivas, Gabriel Rubio, Antoni Gual, Marta Torrens, Antoni Short,
Francisco Javier Alvarez, Jordi Tor, Magi Farré, Fernando Rodriguez de Fonseca, Roberto Mugay CohRTA.

dation of item selection and scoring for the SF-12 Heal-
th Survey in nine countries: results from the IQOLA
Project. International Quality of Life Assessment. Jour
nal of Clinical Epidemiology, 51, 1171-1178.

Gossop, M., Manning, V. y Ridge, G. (2006). Concurrent
use and order of use of cocaine and alcohol: behavioural
differences between users of crack cocaine and cocaine
powder. Addiction, 101, 1292-1298.doi: 10.1111/j.1360-
0443.2006.01497 .x.

Gual, A., Lligona, A. y Colom, J. (1999). Five-year out-
come in alcohol dependence. A naturalistic study of
850 patients in Catalonia. Alcohol and Alcoholism, 34,
183-192.

Gual, A., Lligona, A., Costa, S., Segura, L. y Colom, ].
(2004) .Tratamiento del alcoholismo y su impacto a lar-
go plazo. Resultados a 10 anos de un estudio longitudi-
nal prospectivo de 850 pacientes. Medicina Clinica (Barce-
lona), 123, 364-369.

Gual, A. y Miquel, L. (2015). Nuevas perspectivas para el
tratamiento del alcoholismo. Medicina Clinica (Barcelo-
na), 144, 24-25. doi: 10.1016/j.medcli.2014.07.020.

Heather, N. (2014). The two forms of alcohol brief inter-
vention: an uneasy coalition. Addiction, 109, 1059-1060.
doi: 10.1111/add.12443.

Lopez-Pelayo, H., Wallace, P, Segura, L., Miquel, L., Diaz,
E., Teixid6, L.,... Gual, A. (2014). A randomised con-
trolled non-inferiority trial of primary care-based faci-
litated access to an alcohol reduction website (EFAR
Spain): the study protocol. BMJ Open, 4, ¢007130.doi:
10.1136,/bmjopen-2014-007130.

McKee, P. A., Castelli, W. P., McNamara, P. M. y Kan-
nel, W. B. (1971). The natural history of congestive
heart failure: the Framingham study. The New England
Journal of Medicine, 285, 1441-1446. doi: 10.1056/
NEJM197112232852601.

Mdege, N. D, Fayter, D., Watson, J. M., Stirk, L., Sowden, A.
y Godfrey C. (2013). Interventions for reducing alcohol
consumption among general hospital inpatient heavy al-
cohol users: a systematic review. Drug and Alcohol Depen-
dence, 131,1-22. doi: 10.1016/j.drugalcdep.2013.01.023.

Montesinos, J., Pascual, M., Pla, A., Maldonado, C., Rodri-
guez-Arias, M., Minarro, J. y Guerri, C. (2015). TLR4 eli-
mination prevents synaptic and myelin alterations and
long-term cognitive dysfunctions in adolescent mice
with intermittent ethanol treatment. Brain, Behavior and
Immunity, 45, 233-244. doi: 10.1016/j.bbi.2014.11.015.

Naimi, T. S., Brewer, R. D., Mokdad, A., Denny, C., Serdula,
M. K. y Marks, J. S. (2003). Binge drinking among US
adults. JAMA, 289, 70-75.

Nascetti, S., Elosua, R., Pena, A., Covas, M. I, Senti, M. y
Marrugat, J. (2001). Variables associated with fibrino-
gen in a population-based study: interaction between
smoking and age on fibrinogen concentration. European
Journal of Epidemiology, 17, 953—-958.

Nieto, J. A. y Monreal, M. (2004). Recurrent venous throm-
boembolism in men and women. The New England Jour-
nal of Medicine, 351, 2015-2018.

Nilsen, P., Baird, J., Mello, M. ]J., Nirenberg, T., Woolard,
R., Bendtsen, P. y Longabaugh, R. (2008). A systematic
review of emergency care brief alcohol interventions for
injury patients. Journal of Substance Abuse Treatment, 35,
184-201.d0i:10.1016/j.jsat.2007.09.008.

Novo-Veleiro, 1., Gonzalez-Sarmiento, R., Cieza-Borrella,
C., Pastor, I, Laso, F. J. y Marcos, M. (2014). A genetic
variant in the microRNA-146a gene is associated with
susceptibility to alcohol use disorders. European Psychia-
try, 29, 288-292.doi: 10.1016/j.eurpsy.2014.02.002.

Observatorio Espanol sobre Drogas, Delegacion del Go-
bierno para el Plan Nacional sobre Drogas. (2011). In-
Jorme 2011. Situacion y tendencias de los problemas de drogas
en Esparna. Madrid: Ministerio de Sanidad, Politica So-
cial e Igualdad.

Pascual, M., Balino, P., Aragé6n, C. M. G. y Guerri, C. (2015).
Cytokines and chemokines as biomarkers of ethanol-in-
duced neuroinflammation and anxiety-related behavior:
role of TLR4 and TLR2. Neuropharmacology, 89, 352—-359.
doi: 10.1016/j.neuropharm.2014.10.014.

Pennings, E. J. M., Leccese, A. P. y de Wolff, F. A. (2002).
Effects of concurrent use of alcohol and cocaine. Addic-
tion, 97, 773-783.

Pons, J. M. V,, Rodés, J., Andreu, A. y Arenas, J. (2013). La
olvidada investigacion clinica. Medicina Clinica (Barcelo-
na), 140, 325-331.doi: 10.1016/j.medcli.2012.10.011.

Pulido, J., Brugal, M. T,, de la Fuente, L., Ballesta, R., Ba-
rrio, G., Bravo, M. J.,... Fernandez, F. (2009). Metodo-
logia de reclutamiento y caracteristicas de una cohorte
de jovenes consumidores habituales de cocaina de tres
ciudades espanolas. Gaceta Sanitaria, 23, 200-207.doi:
10.1016/j.gaceta.2008.05.003.

Rivas, I., Sanvisens, A., Bolao, F., Fuster, D., Tor, J., Pu-
jol, R.,... Muga, R. (2013). Impact of medical comor-
bidity and risk of death in 680 patients with alcohol
use disorders. Alcoholism, Clinical and Experimental
Research, 37 Suppl 1, E221-E227.doi: 10.1111/j.1530-
0277.2012.01861 .x.

Roerecke, M. y Rehm, J. (2013). Alcohol use disorders and
mortality: a systematic review and meta-analysis. Addic-
tion, 108, 1562-1578.doi: 10.1111/add.12231.

Salyers, M. P., Bosworth, H. B., Swanson, J. W., Lamb-Pago-
ne, J. y Osher, F. C. (2000). Reliability and validity of the
SF-12 health survey among people with severe mental
illness. Medical Care, 38, 1141-1150.

Sanvisens, A., Vallecillo, G., Bolao, F., Rivas, 1., Fonseca, F.,
Fuster, D.,... Muga, R. (2014). Temporal trends in the
survival of drug and alcohol abusers according to the
primary drug of admission to treatment in Spain. Drug
and Alcohol Dependence, 136, 115-120. doi: 10.1016/j.dru-
galcdep.2013.12.022.

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 4

299



Pacientes con trastorno por uso de alcohol: resultados iniciales de un registro multicéntrico
en la Red de Trastornos Adictivos-RTA. Estudio CohRTA

Sobrino-Vegas, P., Gutiérrez, F., Berenguer, J., Labarga, P.,
Garcia, F., Alejos-Ferreras, B.,... del Amo, J. (2011). La
cohorte de la red espanola de investigacion en Sida y su
biobanco: organizacién, principales resultados y pérdi-
das de seguimiento . Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica, 29,645—653.doi: 10.1016/j.eimc.2011.06.002.

Thomas, D. L., Astemborski, J., Rai, R. M., Anania, F. A,,
Schaeffer, M., Galai, N.,... Vlahov, D. (2000). The natu-
ral history of hepatitis C virus infection: host, viral, and
environmental factors. JAMA, 284, 450-456.

Villalbi, J. R., Bosque-Prous, M., Gili-Miner, M., Espelt, A.
y Brugal, M. T. (2014). Politicas para prevenir los danos
causados por el alcohol. Revista Espariola de Salud Publica,
88, 515-528.doi: 10.4321,/S1135-57272014000400006.

World Health Organization. (2010). Global Status Report on
Alcohol. Ginebra: World Health Organization.

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 4
300



adicciones vol. 30, n°4 - 2018

Rol de la calidad de vida en el consumo de riesgo
de alcohol: ;debe ser una variable mas relevante
en cualquier investigacion en este campo

Quality of life role in risky alcohol use research: should
it be a more relevant outcome in any study?

Huco LopEz-PELAYO*, CLARA OLIVERAS*, LIDIA SEGURA®¥, JoAN CoLOM™*, ESTELA Diaz**, PAUL
WALLACE***, ANTONI GUAL*. EN NOMBRE DEL GRUPO DE TRABAJO EFAR-SPAIN (CATALONIA).

* Grup de Recerca en Addiccions Clinic. IDIBAPS. Hospital Clinic de Barcelona. Red de Trastornos Adictivos. Barcelona,

Espana. ** Program on Substance Abuse, Public Health Agency, Government of Catalonia, Barcelona, Spain. *** Department

of Primary Care and Population Health, University College London, London, UK.

r. Editor,

En los dltimos anos la asistencia del paciente
con problemas de alcohol ha evolucionado de un
paradigma basado en la abstinencia a un paradig-

ma que pone mas énfasis en la reduccién del consumo
de alcohol en los casos leves y moderados como estrate-
gia terapéutica siendo un objetivo alcanzable y respetuo-
so con la ética profesional (Barrio y Gual, 2016; Bradley y
Kivlahan, 2014; Luquiens y Aubin, 2014). Por otra parte,
sabemos que la autoevaluacion del patrén de consumo de
alcohol por parte del paciente no esta exenta de minimiza-
ciones en las cantidades y frecuencias, probablemente por
un sesgo cognitivo mas que por una voluntad de falsificar
los resultados de su evolucion (Gual et al., 2017). En este
sentido, nos preguntamos si lo correcto desde un punto
de vista metodolégico no seria evaluar la evoluciéon de
nuestros pacientes en funcion de los cambios en la calidad
de vida como respuesta al tratamiento (Baumeister et al.,
2014). Cabe anadir que los pacientes de atencién primaria
consumidores de alcohol, sobretodo en patrén de depen-
dencia, suelen presentar mayor riesgo de comorbilidades,
con la consiguiente afectacion de la calidad de vida (Barrio
et al,, 2016). Nuestro objetivo fue explorar la validez de
dicha variable.

En el estudio EFAR-Spain (A randomised controlled
non-inferiority trial of primary care-based facilitated ac-
cess to an alcohol reduction website) (Lépez-Pelayo et al.,
2014) para la validaciéon de una intervencion breve en li-

nea en consumidores de riesgo de alcohol facilitado desde
atencion primaria se recogié como variable secundaria la
calidad de vida medida por EQ-5D-5L (Badia, Schiaffino,
Alonso y Herdman, 1998). También se recogieron datos so-
ciodemograficos y el patréon de consumo de alcohol segiin
el AUDIT (Saunders, Aasland, Babor, de la Fuente y Grant,
1993). En este trabajo pretendemos explorar la relacién
entre la calidad de viday el patrén de consumo de alcohol.
Para ello utilizamos como variable principal dependiente
la puntuacién total de calidad de vida y las seis diferentes
dimensiones de la misma (movilidad, autocuidado, activi-
dades diarias, dolor/incomodidad, ansiedad/depresion,
escala analégica visual), y como variables independientes
la puntuacién en el AUDIT y los datos sociodemograficos.

La muestra final fueron 320 usuarios de alcohol en pa-
trén de riesgo. Con una edad media de 47,7 afos, siendo
la mayorfa hombres (65%), casados (62,5%), con hijos
(65,2%), con estudios primarios (42,8%) y de nacionali-
dad espanola (90,1%). A nivel basal existié una correla-
ci6én negativa (prueba de Pearson) entre la puntuacién en
AUDIT y en EQ-5D-5L, tanto para su puntuacion global
(r=-0,223, p<0,05) como para la escala analégica visual de
salud (r=-0,244; p<0,05). Para la dimensién salud men-
tal (ansiedad/depresion) de EQ-5D-5L. el modelo fue es-
tadisticamente significativo (%2(8)=36,805; p<0,005). El
resto de subescalas no se relacioné con la puntuacioén del
AUDIT. El
asociacion estadistica de la puntuacioén total de calidad de

analisis multivariante (Tabla 1) confirmé la
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vida (regresion lineal: b = - 0,25; IC 95 %: -0,01 a -0,004),
la subescala de depresion/ansiedad (regresion logistica:
OR=1,14; IC 95%: 1,08-1,22), y la escala analdgica visual
(regresion lineal: b =-0,27; IC 95%: -1,25 a-0,500) con la
puntuacion total del AUDIT de forma independiente de
los factores sociodemograficos.

En conclusion, en un contexto clinico clave para el trata-
miento de los consumidores de riesgo como es la atencion
primaria (O’Donell et al., 2014), la calidad de vida, espe-
cialmente en su dimension de salud mental, se relaciona
transversalmente con la gravedad del patrén de consumo
de alcohol segiin el AUDIT. Elinstrumento EQ-6D-5L tie-
ne potencial para evaluar la evolucion de los pacientes con
consumo de alcohol de riesgo en atencion primaria que
se adhieren a un tratamiento para la reduccion de consu-
mo de alcohol aunque se necesitan estudios longitudinales
para confirmar esta hipétesis ya que con los datos actuales
s6lo se puede establecer una asociacion estadistica.
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Tabla 1. Regresion logistica (variable dependiente:
presencia de ansiedad/depresion en EQ-5D-5L) y regresion lineal
(variable dependiente: puntuacion total de EQ-5D-5L y Escala

Analégica Visual de EQ-5D-5L).

Variable dependiente:

Puntuacién total Beta (IC 95%) p
Puntuacién AUDIT -0,25 (-0,01; <0,001
-0,004)

Género (hombre) 0,05 (-0,20; 0,05) 0,372
Edad 0,06 (-0,01; 0,02) 0,466
Estudios (Universitarios vs Resto) -0,01 (-0,19; 0,85) 0,847
Estado civil (Casado vs Resto) -0,07 (-0,05; 0,02) 0,312
Uso tecnologia (Alto) -0,03 (-0,03; 0,02) 0,654
Hijos (si) -0,02 (-0,05; 0,04) 0,754
Pais de procedencia (Espafia) -0,01 (0,04; 0,30) 0,838
Variable dependiente:

Escala analogica visual Beta (IC 95%) p
Puntuacién AUDIT -0,27 (-1,25; -0,50) <0,001
Género (hombre) 0,06 (1,82; 5,77) 0,307
Edad -0,04 (-0,22; 0,14) 0,657
Estudios (Universitario vs Resto) 0,01 (-0,01; 0,02) 0,810
Estado civil (Casado vs Resto) -0,10 (-5,59; 0,76) 0,135
Uso tecnologia (Alto) 0,64 (-2,67; 1,56) 0,604
Hijos (si) 0,40 (-6,50; 2,57) 0,395
Pais de procedencia (Espafia) 0,01 (-3,14; 3,83) 0,847
Variable dependiente: Presencia de

ansiedad/depresion (P5 EQ5D5L) OR (IC 95%) p
Puntuacion AUDIT 1,14 (1,08; 1,22) <0,001
Género (hombre) 0,78 (0,44; 1,37) 0,385
Edad 0,99 (0,96; 1,01) 0,269

1,01 (0,89; 1,15) 0,874
1,56 (0,98; 2,49) 0,062
1,00 (0,72; 1,40) 0,996
1,04 (0,49; 2,20) 0,928

Estudios (Universitario vs Resto)
Estado civil (Casado vs Resto)
Uso tecnologia (Alto)

Hijos (si)

Pais de procedencia (Espafia) 1,28 (0,74;2,20) 0,376

Nota. IC 95% = intervalo de confianza del 95%. OR = Odds ratio.
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stimado Editor,

El estudio del efecto que fumar cigarrillos
puede tener sobre las relaciones intimas e infor-
males es de gran interés, dado que puede resultar

ser una herramienta 1til en la prevencion y el tratamiento
del tabaquismo. Tradicionalmente, fumar cigarrillos se
consideraba una herramienta 1til para acercarse al otro
sexo (Baek y Mayer, 2010). No obstante, en anos recientes,
campanas educativas y cambios legislativos pueden haber
alterado la percepcion del efecto del tabaco en la calidad y
la salud de una relacion de pareja.

El objetivo de este estudio es valorar si afecta las inten-
ciones de mantener una relacion intima y ocasional el he-
cho que una pareja potencial sea, o no, fumador. También
analizamos si sexo y edad influyen en la eleccién de una
pareja esporadica.

Tuvimos 597 participantes (293 no-fumadores, 163
ex-fumadores y 141 fumadores). La edad media de la
muestra total fue 26 anos (25 anos para fumadores y no-fu-
madores, y 28 anos para ex-fumadores). Las edades esta-
ban comprendidas entre los 16-68 anos. Sesenta y dos por
ciento eran mujeres y el 38% hombres. Cincuenta y nue-
ve por ciento tenian estudios basicos secundarios, el 30%
habian terminado los estudios o eran universitarios, y el
11,4% eran titulados universitarios.

Usamos tres cuestionarios diferentes ad hoc para cada
grupo de participantes. Incluyeron preguntas sobre sus ca-
racteristicas sociodemograficas y el efecto del tabaquismo

al elegir una pareja para una relacién intima e informal.
Los cuestionarios fueron aplicados via Internet mediante
el “método bola de nieve”, usando Formularios de Google,
y enviados a través de las redes sociales Facebook y WhatsA-
pp- El cuestionario era completamente anénimo y la par-
ticipacién era voluntaria, tal como garantiza este método.

Los resultados mostraron que el 3,5% de los fumadores,
€l 26,8% de los ex-fumadores y el 41,6% de los no-fumado-
res dijo que el hecho que otra persona fuese fumador(a)
influiria de forma negativa en su decision de iniciar una
relacion intima e informal. El 11% de los fumadores, el
6,2% de los no-fumadores y el 9,1% de los ex-fumadores
dijo que preferiria un fumador para una relacién informal
e intima. Hay diferencias estadisticamente significativas en-
tre fumadores y no-fumadores (y? = 66,72, p <,001), entre
ex-fumadores y no-fumadores (2= 30,74, p <,001), y entre
fumadores y ex-fumadores (x*= 9,70, p = ,002) respecto de
su actitud negativa hacia una relaciéon intima e informal
con un/a fumador/a. No se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas (p >,05) al analizar las actitudes ne-
gativas hacia fumadores en relacion a sexo y edad (mayor
de y menor de 30 anos).

Este estudio es el primero que analiza si el hecho que
una persona sea fumador/a juega un papel en la probabi-
lidad de que dicha persona sea elegida como pareja para
una relacion intima e informal. Los resultados mostraron
que, comparado con fumadores, los no-fumadores y ex-fu-
madores estaban menos dispuestos a mantener una rela-
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cion informal e intima con un/a fumador/a. Dicha actitud
negativa hacia el tabaquismo fue similar entre sexo y edad
diferentes. La preferencia por un/a fumador/a para tener
una relacion intima e informal fue muy baja y similar en
todos los grupos de participantes. Menos del 11% de los
participantes preferia un/a fumador/a, incluso si uno mis-
mo fumaba.

Respecto de los motivos dados por los no-fumadores
y los ex-fumadores para justificar su actitud inicialmente
negativa hacia tener una relacién informal con un/a fu-
mador/a, el 88,2% indicé que lo que mas le molestaba era
el mal aliento, seguido del 78,7% que mencion el olor a
tabaco, el 25% que mencioné el humo de tabaco, y el 6%
que mencionod tener que salir de un local para fumar.

Estos resultados destacan como el tabaquismo, duran-
te muchos anos considerado con cierto atractivo sexual,
segun ilustraba la publicidad (Baek y Mayer, 2010), en la
actualidad aparentemente no solo empieza a perder este
valor sino que, ademas, empieza a percibirse como un obs-
taculo para las relaciones intimas. El tabaquismo ya no se
considera atractivo. Motivos de higiene (olor del tabaco,
mal aliento) y también razones sociales (tener que acom-
panar al fumador fuera del local para fumar) explican esta
tendencia. Los resultados también mostraron que la reti-
cencia a mantener una relaciéon con un/a fumador/a era
similar para hombres y mujeres.

Este estudio tiene implicaciones directas para la preven-
cién y el tratamiento del tabaquismo. Es importante difun-
dir este hallazgo entre los adolescentes, y el hecho que el
tabaquismo obstaculiza una relacién intima e informal po-
dria incorporarse a la lista de los inconvenientes asociados
al tabaquismo.

Las limitaciones de este estudio fueron que la muestra
estuvo limitada a mayores de 18 anos, excluy6 a adolescen-
tes, y que el método de la bola de nieve no siempre garan-
tiza suficiente representatividad muestral.

A pesar de dichas limitaciones, los resultados de este es-
tudio muestran la existencia de otro argumento adicional
que se puede emplear en la lucha contra el tabaquismo,
basado en el posible rechazo que el tabaquismo empieza a
generar respecto de iniciar una relacion intima e informal.
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stimado editor,

La desconexion neuroanatémica utilizada en
animales revela que el circuito cortico-limbico
estriado que involucra a la corteza prefrontal

medial (mPFC), la amigdala basolateral (BLA), y el nucleo
accumbens (Nacb) media en los procesos de toma de deci-
siones (Salamone y Correa, 2012; Salamone, Yohn, Lépez-
Cruz, San Miguel y Correa, 2016). Las proyecciones BLA
modulan la actividad del Nacb e influyen en la direccion
del comportamiento hacia estimulos relevantes (Floresco,
Blaha, Yang y Phillips, 2001). La interrupcién de la activi-
dad del Nacb y de la BLA, asi como su comunicacién, redu-
ce la preferencia por opciones que implican mas esfuerzo,
aumenta la preferencia para opciones mas arriesgadas, con
un comportamiento menos motivado (Salamone y Correa,
2012; Salamone et al., 2016).

Con esta carta, los autores presentan la historia de un
paciente después de una psicocirugia extensa, incluyendo
la neuroimagen y la evaluacién neuropsicolégicay la discu-
sién realizada desde un punto de vista traslacional.

El paciente fue adoptado pocos dias después de nacer
con distocia. Se desconoce la historia de la familia biol6-
gica. Sus padres adoptivos sufrieron un trastorno relacio-
nado con la cocaina y el alcohol. Durante la infancia, el
paciente tenia la mayoria de los sintomas del trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). Fue des-
crito como un nino agresivo y tenia un diagnoéstico de tras-

torno de conducta. A los 14 anos, empez6 el consumo de

cocaina. A los 16 anos, fue diagnosticado de “trastorno del
control de impulsos no especificado” y trastorno relacio-
nado con la cocaina. Su cociente de inteligencia era 85.
A los 17 anos, un psiquiatra diagnostica al paciente con
un “trastorno mental secundario a distocia”. La imagen de
resonancia magnética (MRI) indica atrofia del hemisferio
izquierdo. La tomografia por emisiéon de positrones (TEP)
muestra una reduccién general moderada en el metabolis-
mo cerebral. Basado en el dltimo diagnostico y el estudio
de neuroimagen, un neurocirujano diagnostic6 al pacien-
te de “disfuncién del control de impulsos” y de “sindrome
de disfuncién limbica”, prescribiendo psicocirugia para el
control de la agresividad.

La neurocirugia consisti6 en lesiones de coagulacién
térmica inducidas por radiofrecuencia. Las regiones de
destino eran la corteza cingulada anterior (AC), la capsula
anterior y la estria terminal de hemisferio izquierdo y la
capsula anterior y la amigdala del hemisferio derecho. Se
realiz6 una segunda cirugia, extendiendo las lesiones en
la capsula anterior izquierda y en la AC derecha dos meses
mas tarde, en vista de una recaida en la agresividad.

Después de la psicocirugia, la agresividad persistia, y el
paciente comenz6 a tener delirios. El paciente alterné pe-
riodos de consumo de cocaina y heroina con periodos de
permanencia en centros penitenciarios. Se le diagnosticé
esquizofrenia paranoide sin adherencia al tratamiento. A
la edad de 27 afos, mostré déficits cognitivos predominan-
tes y sintomatologia psicética negativa.
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Figura 1.

Prueba MRi realizada 15 afios después de la cirugia (A, By E). Imagenes de
tractografia que muestran el impacto en el cuerpo calloso (C) y las fibras de la
capsula interna (D). (F) Esquema con las regiones de destino de la neurocirugia.
La meta de la cirugia era desactivar la ACy desconectarla del estriado ventral
(VS) y de la amigdala en ambos hemosferios, y producir una lesién
de la amigdala del hemisferio derecho y desconectar las fibras eferentes
de la amigdala en el hemisferio izquierdo.

Quince anos después de la psicocirugia, a los 32 anos,
se realizé una exploracién de neuroimagen mas comple-
ta (Figura 1). La MRI mostr6 cavidades anormales en el
putamen derecho, el Nacb izquierdo, la capsula internay
las AC de ambos hemisferios. La tractografia mostré ma-
yor impacto en las conexiones entre la AC, el Nacb y la
amigdala. Los anadlisis morfol6gicos mostraron una mar-
cada reduccién en el volumen de las cortezas parietales
y la PFC medial, incluyendo la corteza orbital y ventro-
medial. Ademas, la evaluacién neuropsicolégica (BIS-11,
LSRP, IOWA Gambling Task y Tower of London [Torre
de Londres]) mostré un deterioro de los procesos de pla-
nificacion, dificultades en la toma de decisiones acerca
del costo/beneficio, rasgos psicopatas y alta impulsividad
motor.

Las lesiones combinadas unilaterales de la mPFC y el
Nacb en hemisferios opuestos (desconexion) en animales
redujo la seleccion de opciones que implican esfuerzo y
produjo la perseverancia de comportamiento sin integrar
la informaciéon de retroalimentacion afectiva (Salamone
y Correa, 2012; Hauber y Sommer, 2009). Por otra parte,
la desconexion entre la mPFC y otras regiones del estria-
do (p.ej., el caudado-putamen medial ) deteriora aspec-
tos de la funcién atencional y los recuerdos basados en la

costumbre (Phillips y Carr, 1988; Packard, Hirsh y White,
1989). En los seres humanos, la conectividad funcional
entre la AC y el Nacb, asi como, entre la AC y la amigda-
la, es relevante para la toma de decisiones y la anticipa-
cién de la recompensa, respectivamente (Cohen, Heller y
Ranganath, 2005; Marsh, Blair, Vythilingam, Busis y Blair,
2007). Ademas, las tareas no rutinarias, que requieren su-
pervisiéon constante de nueva informacién para planificar
respuestas adecuadas, son particularmente susceptibles a
lesiones en la PFC. Se ha informado que el paciente tiene
dificultades en la adquisicién de nuevos habitos y muestra
dificultades para mantener la atencién. Ademas, la evalua-
cién neuropsicolégica sugiere deterioro de los procesos
de planificacion y dificultades en la toma de decisiones
de costo/beneficio. Por lo tanto, estos patrones de com-
portamiento son consistentes con las lesiones producidas
durante la cirugia y el dano resultante observado en las
imagenes recientes.

Barcia et al. (2007) y Leiphart y Valone-III (2010) reco-
nocieron que las psicocirugias mas frecuentes son la cap-
sulotomia anterior, que se ha mostrado beneficiosa para la
ansiedad generalizada y los trastornos obsesivo-compulsi-
vos, y la cingulotomia anterior, que ha mostrado mejoras
en la depresion bipolar y los trastornos esquizoafectivos.
Sin embargo, las mejoras menos relevantes fueron obteni-
das en las adicciones y la esquizofrenia, y hay evidencia de
que la combinacion de mas de un objetivo cerebral puede
empeorar los resultados.

En esta carta, le sugerimos que la “disfuncion del con-
trol de impulsos” y el “sindrome de disfunciéon limbica”
cuando el paciente era adolescente se hubieran podido de-
finir mas adecuadamente como TDAH, trastorno de con-
ductay relacionado con la cocaina. Estos trastornos tienen
tratamientos no quirurgicos, especificos y eficaces. Quince
anos después de la psicocirugia, el paciente desarroll6 es-
quizofrenia, y su agresividad persiste. Ademas, el paciente
presenta mayor preferencia por opciones mas arriesgadas,
una incapacidad de integrar la informacioén relacionada
con la retroalimentacion afectiva (castigo o premio), difi-
cultades en la adquisicion de nuevos habitos y dificultades
para mantener la atencién. Teniendo en cuenta los mo-
delos animales, estos deterioros funcionales son en parte
debido a la psicocirugia, lo cual sugiere un pronéstico irre-
versible y desmotivador.
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Desde el ano 2012 sélo se admite la normativa APA.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LAREVISTA

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

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

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 50 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 75
g suspension inyectable de liberacdn prolongada. Xeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 150 mg suspensicn inyectable de liberacion prolon-
goda. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspension inyectable de Iieracdn prolongado. Cada jeringa precargada configne 39 mg de palmitato de
paliperidona equivolentes a 25 mg de paliperidona. 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Cado jeringa precargada contiene 78 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes a 50 mg de paliperidona. 75 g suspension inyectable de liberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 117 my de palmitato de paliperidona equivalentes
75 my de paliperidona. 100 mg suspension inyectable de lberacidn prolongad. Cada jeringo precargada confiene 156 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 100 mg
de paliperidona. 150 mg suspensicn inyectoble de fberacion prolongad. Cado eringo precargada confiene 234 my de polmitato de paliperidono equivalentes o 150 mg de poli-
peridono. Para consultr l lsta completo de excipientes, vr seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de iberacion prolongado. La suspension es de color
blanco a blanguecino. Lo suspension fiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones ferapéuticas. Xeplion estd indicado para el ratamiento
de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa
paliperidona o risperidona oral, Xeplion puede ser ufilizado sin necesidad de estabilizactn previa con tratamiento oralsilos sintomas psicdticos son leves o moderados y es necesario
un frafamiento con un inyectable de accién prolongado. 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologio. Se recomienda inicar Xeplion con una dosis de 150 mg en el
dia 1 de frotamiento y 100 mg una semana después (dia 8), ombos administrados en el misculo deloides pora alcanzar concentraciones terapéuticas rdpidamente (ver seccidn
5.2). La tercero dosi se debe adrinistr un mes después de lo segunda dosis de inico. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden
beneficarse de dosis ineriores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcidn de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Los pacientes con
sobrepeso v obesos pueden requerir dosis situadas en la parte superor del intervalo (ver seccdn 5.2). Después de la segunda dosis e inicio, los dosis de mantenimiento mensuales
se pueden administrar fanto en el mdsculo deltides como en el gléteo. El ajuste de o dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar justes de lo dosis, e deben
tener en cuenta las caradterficas de liberacidn prolongada de Xeplion (ver secctn 5.2), dado que el pleno efecto de as dosis de mantenimiento puede no resultr evidente durante
varios meses. (ambio desde palperidona oralde fheracidn prolongada o risperidona oral a Xeplon. £ rotomvento con Xeplion se debe iniciorsegun se describe ol comienzo de esta
seccion 4.2 Durante el frotamiento de mantenimiento mensual con Xeplion, los pacientes previamente estobilizados con diferentes dosis de paliperidona comprimidos de liberacidn
prolongada, pueden alcanzar una exposicion similar a paliperidona en estado estacionario por vio inyectable. La dosis de mantenimiento de Xeplion necesaria para alconzar una
exposicion similar en el estado estacionario se muestra a confinuacion:

Dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estado estacionario
durante el tratamiento de mantenimiento
Dosis previa de paliperidona comprimido de iberacian prolongada Inyeccion de Xeplion
3 mg diarios 2550 mg I
6 mg diorios 75 mg mensuolmente
9 mg diarios 100 mg mensualmente
12 my digrios 150 mg |

l tratamiento redbido previmente con paliperidona oral o risperidona oral puede ser interrumpido en el momento de inicior el ratamiento con Xeplion. Algunos pacientes se
pueden beneficiar de una refrada gradual. Algunas pacientes que combian de dosisorales mds altos de paliperidona (p. &, 9-12 mg diarios) a inyecciones en el gliteo con Xeplion
pueden tener una exposicin plosmdtico menor durante los primeros 6 meses después del combio. Por lo tanto, altemativomente, s puede considerar administrar inyecciones
en el deltides durante los primeros 6 meses. (ambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongada a Xeplon. Al vealizar el combio de trofomiento de los padentes desde
risperidona inyectable de occidn prolongada, inicie el fratamiento con Xeplon en lugor de la siguiente inyeccign progromado. A portir de entonces, Xeplion se debe continuar en
infervalos mensuales. No s necesario seguir l régimen de dosfficacion inicil de na semana incluyendo los inyecciones inframusculares (dia 1y 8, respectivamente) segin se
descrbe en la seccion 4.2 anteror. Los pacientes previomente estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de accidn prolongada pueden alcanzar una exposicidn
similar a paliperidona en estado estacionario durante el rafamiento de montenimiento con dosis mensuales de Xeplion segin se describe o continuadion:

Dosis de risperidona inyectable de acci6n prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposici6n a paliperidona similar en estado
Dosis previa de risperidona inyectable de accén prolongada Inyeccon de Xeplion
25 mg coda 2 semanas 50 mg mensuol
37,5 mg cado 2 semanas 75mg [
50 mg coda 2 semanos 100 mg mensualmente

Laintemupcion de los medicomentos antipsicficos debe realizarse de acuerdo o una apropiada informaci6n de prescripcion. En caso de inferrupcidn de Xeplion, e deben consideror
sus carateristicos de fberacion prolongado. Se ha de reevaluar pericdicamente lo necesidad de confinuar con la administracian de los medicamentos actuales para el fratomiento
de los intomas extrapiramidoles (SEP). Dosis omitidas. AMedilas para evitor lo omision de doss. S recomienda que lo segunda dosis de iniiacidn de Xeplion se administe una
semana después de o primera dosis. Para evitar la omision de esto dosis, los pacientes pueden recibir la sequnda doss 4 dias antes o después del momento de administracidn
semanal (dfa 8). Del mismo modo, se recomienda administrar mensualmente la tercera inyeccidn y las sigienfes despugs del régimen de iniciacion. Pora evitar lo omisicn de la
dosis mensual,los pacientes pueden tecir o inyeccign hasta 7 dio ane o después del momento de adrminisracitn mensuol. Sise omite o fecha limite pora o segunda inyecdon
de Xeplion (dm 8:+4 dias), el momento de renicio recomendado depende del fiempo que haya transcurido desde lo primera inyecdén del paciente. Onmisidn de lo Segum%! dosis
de inicacion (<4 semanas desde o primera inyeccin). Si han transcuriido menos de 4 semanas desde lo primera inyeccidn, se le debe administar ol paciente lo segunda inyec-
cion de 100 mg en el mdsculo deltides ton pronto coma sea posible. Se debe adminitrar una tercera inyeccidn de Xeplion de 75 mg en el misculo deltoides o en el gliteo 5 se-
manas después de la primera inyeccion (independientemente del momento en el que s hoya administrado la segunda inyeccidn). A parti de entonces, se debe seguir el iclo
normal de inyecciones mensuales, ya sea en el misculo deloides o en el gléteo, de 25 mg a 150 mg en funcién de la tlerabilidod y/o eficacia individul del paciente. Omision de
o segunda dosis e inicacion (entre 4 y 7 semanas desde o primera inyeccidn). i han tianscurrido entre 4 7 semanas desde lo primera inyeccion de Xeplion, reanude la ad-
ministracion con dos inyecciones de 100 mg de a siguiente manera: 1. una inyeccidn en el deltides tan pronto como sea posible, 2. ora inyeccion en el delrides una semana mds
forde, 3. reanudodcn de ido normal e nyeccones mensuols, yosea en el misculo deoides o en e gliteo, d 25 mg a 150 mg enfundidn de o folerabildad /0 ficada -
iduel dl padente. Omisidn de I ﬂsegunJG dosis de nicacdn (>7 semanas desde o primera inyeccdn). Si han tianscurido mas de 7 semanas desde lo pimera inyecdén de
Yeplion, nice lo administractn segn los pautas recomendadas pora la inicacidn de Xeplion recogidas anteriormente. Ormisidn de lo dosis de mantenimiento memw)l (Imesa
6 semanas). Tras la iniciocion, el cico de inyeccidn recomendado de Xeplion es mensual. Si han transcurrido menos de 6 semanos desds la dhima inyeccion, enfonces se debe
administor o dosis previomente estobilzado ton pronto como sea posbe, sequida de inyecdones a infevalos mensuales. Oisidn de o dosis de mantenimiento mensual (>6
semans a 6 meses). Sihon transcurido el de 6 semanos desde o lima inyeccign e Heplion, n ecomendacidn es o siguiene: Pora los pacientes estabilizados con dosis de
250100 mg. 1. una inyecctn en el defoides fan pronfo como sea posible, de la misma dosis en o que el paciente se estabilizd previamente. 2. ofra inyeccion en el delfoides
(misma dosis) una semana mds torde (dia 8). 3. reanudacion del iclo normal de inyecciones mensuals, ya sea en el mésculo deltides o en el gliteo, de 25 mg 0 150 mg en
funcién de o tlerabiidad y/o eficaia individual del pacente. Pora los pacintes estabilizados con 150 m. 1. una inyeccion en el delfoides fan pronto como sea posile, de una
dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccion en el delfoides una semana mds torde (cia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudacign del iclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el
misculo deloides o en el gldteo, de 25 mg a 150 g en fund6n de la tolerabilidad y/o eficaca individuol del pocente. Omisidn de o dosis de manteniniento mensual (>6
meses). Si han tianscurrido més de 6 meses desde o Gltima inyecdin de Xeplion, iicie a administracidn segun los pautos recomendadas para la iniciacion de Yeplion recogidas
anteriormente. Poblaciones especiales. Poblacidn de edad avanzada. No se ha establecido la eficacia y la seguridad en la poblacién de edad avanzada > 65 afios.
En general, la dosis recomendada de Xeplion en los pacientes de edad avanzada con funcién renal normal es la misma que para los pacientes adultos
mds jovenes con funcién renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edad avanzada pueden fener disminuida la funcin renal, puede ser ne-
cesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal mds adelante para conocer las recomendaciones de dosificacién en pacientes con insuficiencia renal).
Insuficiencia renal. No se ha estudiado Yeplion sistemdticomente en los pacientes con insuficiencia el {ver seccidn 5.2). En los pacientes con insufcienci renal lve (aclramen-
to de creatining =50 o <80 ml/min), se recomienda inicior Xeplion con una dosis de 100 mg el dia 1 del ratamiento y 75 mg una semana despugs, ambos administrados en
el misculo deftoides. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 25 a 100 mg, en funcidn de la tolerabilidad y/o eficacio indvidual del po-
ciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderado o grave (aclramiento de creafining < 50 ml/min] (ver seccion 4.4). Insuficencia hepdtia.
Basandose en la experiencia con poliperidona oral, no es preciso ajustar los dosis en los pacientes con insuficienda hepdica leve o moderado. Dado que poliperidona no se ha es-
tudiado en pacdentes con insufidencio hepdica grav, se recomienda precaucidn en estos pacientes (ver seccion 5.2). Poblacin pecidtica. No se ho establecido la sequridad y la
eficacia de Xeplion en niios y adolescentes <18 arios de edad. No hay dotos disponibles. Forma de administracion. Xeplion se ufliza Gnicamente para uso inframuscular. No se
dsbe odministrar por ninguna ofro via. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el musculo deltoides o en el gléteo. Cada inyeccion debe ser administrado por un profesional
sanitario. Lo administracion debe realizarse en una sola inyeccion. La dosis no se debe administror en inyecciones divididas. Las dosis de iniciacidn del dia 1y del dia 8 se deben
administrar ambas en el mdsculo delfoides pora alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente (ver seccidn 5.2). Después de lo segunda dosis de inicio, las dosis de manteni-
miento mensuales s¢ pueden adminisfrr tanto en el misculo deltoides como en el gliteo. Se debe cambiar del gliteo al deloides (y viceversa) en caso de dolor en el lugor de in-
yecdon i no se folera bien el malestor en el lugar de inyeccidn (ver seccion 4.8). Tombién se recomienda altemar entre los lados izquierdo y derecho (ver mds odelonte). Para
consultar los instrucciones de uso y manipulacidn de Xepllun Ver paspec (mformuuon destinada Gnicomente o médicos o profesioncles del secor sanitari). Administacion en ef
misculo deftoides. El tamafio de lo aguja pora la inicaly e de Xeplion en el mdsculo deloides viene deferminada por el peso del
padente. En los padentes >90 kg, se recomienda lo aguja de colibre 22 de 1'% pulgudus (38,1 mm x 0,72 mm). En'los pacientes <90 kg, s¢ recomienda la agujo de calibre
23de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Los inyecciones en el deltoides s¢ deben alternar entre los dos mdsculos deltoides. Administacidn en el misculo gliteo. E tamafio de lo
aguja recomendado para la administracidn de mantenimiento de Xeplion en el misculo gléteo es el de na aguja de calibre 22 de 172 pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). La admi-
nisracion se debe realizar en el cuadrante superior externo de o zona glitea. Las inyecciones en el gliteo se deben altemar entre los dos misculos gliteos. 4.3. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio acfivo, o risperidona o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en
‘pacientes que se encuentran en un estodo sumamente agitado o psicéfico grave. Xeplion no se debe uiizar para el fratomiento de estodos agitodos agudos o psicdficos graves
cwando ests jusfficado el control inmediato de los sintomos. Intervalo QT. Se debe tener precaucion ol recetor poliperidona o pacientes con enfermedad cordiovasculor conodida o
antecedentes fomilires de prolongacion del nfenvalo QT, y en caso de uso concoitante con otios medicamentos que prolonguen el infervalo Q. Sindrome neuroléptico maligno.
Se han nofficado casos del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se coracteriza por hiperteria, rigidez muscular, inestobilidad autondmica, aleracidn de la consdencia y
elevacidn de los niveles séricos de ceatina fosfocinasa relacionados con paliperidona. Otros signos dlinicos pueden ser mioglobinurio (rabdomidliss) e insuficienci renol agudo. Si
un paciente desarroll signos o sinfomas indicativos del SNM, se debe interrumpir la administracion de paliperidona. Discinesia tardia. Los medicamentos con propiedades antago-
nistas del receptor de lo dopamina se han asociado con la inducd6n de discinesia fardio, caracterizada por movimientos itmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o
la coro. Si aporecen signos y sinfomas de discinesia tord, se debe considerar la interrupcian de la administracidn de fodos los anfipsicdfcos, induido paliperidona. Leucopenia
neutropenia y agranulodtosis. S¢ han nofficado casos de leucopena, neutropenia y agranulocitsis con Xeplion. Lo agranuloditoss ha sido nofficado en muy 10105 0casiones
(<1/ID 000 pocentes) durote o expenenﬂu post-comercializacion. Pacientes con un historial de un bajo recuento de glGbulos blancos dlinicaments signiicativo (GB) o una
penia inducida por el medi deben ser monitorizados durante los primeros meses de fratamiento y se considerard discontinuar el atamiento con Xeplion
5 upmecen los primeros signos de disminudon dlinicamente 5|gmhcmw0 de 6B, en ausencia de ofros factores causoles. Pacientes con neutropenia linicomente significafiva deben
ser cwidadosamente monitorizados por la figbre u otros sintomas o signos de ifecon  se deben rafar inmediatomente en caso de aparecer estos sintomas o signos. En pacientes
con neutropenia grave (recuento fotal de neutrdfilos < 1x107/L) se debe disconfinuar el tratamiento con Xeplion y controlarlos iveles de 6B hasta lu recuperacidn. Reacciones de
hipersensibilidad. Durante lo experiencia pos-comercalizacion se han ofificado raramente reacciones anafildcticas en pacientes que previamente han folerado risperidona oraly
paliperidona oral (ver las secciones 4.1y 4.8). i ocurren reacciones de hipersensibilidad, interrumpir el atamiento con Yeplion, nicar medidas generales de soporte cinicamen-
e apropiadas  vigilor o paciente hasta que los signos y sintomas se resuelvan (ver los secciones 4.3 y 4.8). Hiperglucemia y diabetes mellitus. Se ha nofficado hiperglucemia,
diabetes melltus y exacerbacidn de diabetes pre-existente que incluye coma diabéfico y cetoucidosi, durante el tratamiento con paliperidona. Se recomienda una monitorizacidn
dinica adecuada de acuerdo con los guios antispicSticas utilizadas. A los pacientes fratados con Yeplion se les deben monitorizar los sinfomas de lo hiperglucemia (foles como po-
ldipsia, poliuia, polifagia y debilidad) y a los pacientes con diabetes mellitus s les debe monitorizar regularmente el empearamiento del confrl de glucoso. Aumento de peso. Se
ha nofficado un aumento de peso significafivo con el uso de Xeplion. Ef peso dsbe controlarse regulormente. Uso en pacientes con tumres dependientes de prolacting. Los estudios
de culfvo de tejidos sugieren que la prolacting puede estimular el crecimiento de células en los fumores de mama humanos. Aunque hasta hora los estudis clinicos y epidemio-

interés. Poliperidono se debe ufilizar con precauci6n en pacientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolacting. Hipotension ortostdtico. Paliperidona puede
inducr hipotension ortostdfca en algunos pacientes sobre lo base de su actividad olfa-blogueante. Segin los dotos agrupados de los res ensayos controlados con placebo, de dosis
fijasy 6 semanas de duracién con comprimidos orales de paliperidona de iberacion prolongada (3, 6, 9'y 12 mg), el 2,5% de los pacientes tatados con palipeidona oral comy-
nicaron hipotension ortostafica, en comparacidn con el 0,8% de los sujgtos fratados con plocebo. Xeplion debe utilizarse con precaucian en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida (. e, insufciencia cardiaca, inforto de miocardio o isquemio, trastomos de lo conducd6n), enfermedad cerebrovasculor o afecciones que predispongan f paciente a lo
hipotension (p. ¢j. deshidratacidn e hipovolemia). Convulsiones. Xeplion debe ufilzarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros rasforas que pofen-
ciolmente puedan reducir el umbral convulsivo. Insuficiencia renal. Los concentraciones plosmiticas de poliperidona qumentan en padientes con insuficiencia renal y por fanto, se
recomienda un ajuste de lo dosis en pacientes con insuficienci renal leve. Xeplion no estd recomendado en padentes con insuficiencia renal modsrada o grave (ocloramiento de
aeatining <50 ml/min) (ver secciones 4.2  5.2). Insuficiencia heptica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia heptica grave (clase C de Chid-Pugh). Se reco-
mignda precaucidn sise utiliza poliperidona en dichos pacientes. Pacientes de edad avanzada con demencia. No se ha estudiado Xeplion en pacientes de edad avanzada con de-
menci. Xeplion se debe ufilzar con precaucidn en pacientes de edad avanzada con demencia y con factores de riesgo de padecer ictus. La experiencia con risperidona citada més
adelante se considera vilida fombién para poliperdona. Aortuidud global. En un metandiisis de 17 ensayos dincos confrlados, los pacienes de edad avanzada con demencia
tratados con ofros antipsicfcos afficos, oles como risperidono, arpiprozal, olanzapina y quetiapina, fenfan un mayor riesgo de mortalidad en comparacidn con placebo. Entre los
padentes fratados con rsperidono, lo mortaldad fue del 4% frente ol 3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovascules. Se ha obsenvado un aumento de aprosimodo-
ments 3 veces del riesgo de reacciones adversas cerebrovasculares en los ensayos dliicos aleatorizados controlados con placebo en lo poblacidn con demenci al utilizar algunos
antipsidficos otfpicos, fales como risperidona, aripiprozoly olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este oumento del iesgo. Enfermedad de Parkinson y demendo con cuerpos
de Lewy. Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficios de prescribir eplion a los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que
ambos grupos pueden tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad a los anfipsicéficos. Los manifestaciones de este au-
mento delo sensibilidod pueden incluir confusion, obnubilacidn, inestabilidad postural con coids recuentes, ademds de sintomas extrapiramidales. Priapismo. S¢ ha nofificado que
los medicamentos onfipsicSticos (induido risperidona) con efectos de blogueo alfa adrenérgico inducen priapismo. Durante o vigilancia post-comercilizacion, tombién se han no-
tiicado casos de priapismo con paliperidona oral, que es el mefabolito acivo de risperidona. Se ho de informar a los pacientes de lo necesidad de ocudir of médico urgentemente
1 caso de que el priapismo no haya sido resuelto en el ranscurso de 4 horas. Regulacion de la temperatura del organismo. Se ha atibuido  los medicamentos anfipsicSticos lo
interupcion de lo capocidad del organismo para reducir la temperatura corporal central. Se aconsefa proceder con especial cautela cuando se prescribo Xeplion a pacientes que
vayan a experimentar circunstandas que puedan contibuir @ una elevacion de lo temperatura corporal central, p. e efercicio fisico intenso, exposicign a color extremo, que recbon
medicomentos concomitantes con actividad anficolinérgica o que estén sujetos a deshidratacion. Tromboembolismo venoso. Se han nofficado casos de tromboembolismo venoso
(TEV) con medicamentos anfipsicicos. Dado que los pacientes fratados con antipsicfcos suelen presentar factores de riesgo adquiridos de TEV, se han de ideniifcar odos los po-
sibles factores de riesgo de TEV antes y durante el trotomiento con Xeplion y adoptar medidos preventivas. Efecto antiemético. Se obsenvé un efecto antieméfico en los estudios
preclinicos con paliperidona. Este efecto, i se produce en humanos, puede enmascarar los signos y sinfomas de la sobredoss de determinados medicamentos o de enfermedades
como lo obstruccion intesfina, el sindrome de Reye y los tumores cerebrales. Administracign. Se debe tener cuidado para evitr la inyeccion involuntaria de Yeplion en un voso
sanguing. Sindrome del Iis Fdcido Intraoperatorio. Se ha observado sindrome del irs ficido intraoperatorio (1FIS) durante la dirugio de catarats en pacentes fratados con me-
dicamentos con efecto antagonista olfa] 0-adrenérgico, como Xeplion (ver secctn 4.8). EI IFS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de o infer-
vencion. El oftolmélogo debe ser informado del uso actual o pasado de medicamentos con efecto antagonista alfal o-adrenérgico antes de o cirugfa. £l benefcio potencial de lo
interupcidn del itomiento con blogueantes alfoT antes de la ciuga de cotoratas no ho sido establecido y debe ser sopesado frente ol riesgo de intemumpir e Hatarmiento antip-
sicofico. Excipintes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Inferaccin con ofros medicamen-
tos y otras formas de interaccidn. Se recomienda precaucidn ol prescribir Xeplion con medicamentos que prolonguen el ntenvalo Q1, p. e antianitmicos de dose IA (p. e}, qui-
nidino, disopiramida) y anfiaritmicos de close I (p. ej. amiodarona, sotalol), algunos anfihistaminicos, algunos ofros antipsicfcos y algunos antipalidicos (p. ¢ mefloguing).
Esta lsto s indicativa y no exhaustiva. Posibilidad de que Xeplion afecte a otros medicamentas. No se espera que paliperidona produzca inferacciones farmacocingticas clinicamen-
Te relevantes con medicamentos que sean metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobe el sistema ner-
vioso central (SNC) (ver seccidn 4.8), Xeplion debe utiizarse con precaucidn en combinacidn con ofros medicamentos de accion central, p. ef., ansiolfcos, lo mayoria de los anfip-
sicoficos, hipnficos, opicceos, etc. o con el alcohol. Paliperidona pueds antogonizar el efecto de levodopa y ofros agonistas de dopamina. i se considera necesario administrar esta
combinaci6n, sobre fodo pora lo enfermedad de Parkinson terminal, s¢ debe recetar la dosis minimo eficaz de cad tratamiento. Debido a o posibilidod de que induzco hipotension
ortstaica (ver seccion 4.4), se puede obsewvr un efecto adifivo si se administra Xeplion con ofros tratomientos que tombién tengan esta posibilidad, p.ef., otos anfipsicficos,
Hrciclcos. Se recomienda precaucion cuando se coadministre paliperidona junto con ofros edicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenofiazinas o bufirafenonas,
Hicilicos o 15RS, tramadol, mefloguina, etc.). Lo administracidn concomitante de comprimidos orales de paliperidona de liberacian prolongada en estado estacionario (12 mg una
vez ol i) con comprimidos de divalproex sodico de iberacion prolongada (de 500 mg o 2000 mg una vez ol i) no afectd a o formacocinéfica en estado estacionario de valproo-
to. No se ha realizado ningtin estudio de inferaccidn entre Xeplion y el i, sin embargo, no es probable que se produzco una interaccdn formacodinéfco. Posibilidad de que ofros
medicomentos ofeten o Xeplion. Lo estuiosinvifo ndcan que o enzimas (YP208 y CYP3A4 pueden feneruna infvencion minima en el mefobalismo d o paliperdona, pero
o hy indicos i vifo i  vivo e que ess soenzimas desempefien un popel sigificiv en ¢l metabalismo de palperdona. Lo udrmmx fodén cnjurfo de polpeidono orol
con paroefing, un potente inhibidor de la (YP2D6, no tuvo un efecto clinicamente signifcafivo sobre o f de poliperidono. Lo de palipe-
ridona oral de iberacion prolongada una vez ol dic y carbamazeping 200 mg dos veces ol dia argind una disminucidn de aproximadamente un 37% de la medio de Iu( yde\
AUCen ¢l esfado estocioneio de palierdone. Esto disminucidn se debe en gran parte o un cumento de un 35Y% del acaramiento renal de pliperidono, pmbublememe omo
tesultado de la induccidn de lo P-gp renal por carbamazepina. Una disminucion menor de la canfidod del principio activo inalterado excretado en la orina sugiere que durante la
administracidn concomitante con corbamazeping, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en la biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis s altas de carbamoze-
pino, podrian aporecer disminuciones mayores de las concentraciones plasmdicas de paliperidona. Alnicio del ratamiento con corbamozepina, se dsbe reevaluar y qumentar lo
dosis de Xeplion, i es necesario. Por el confrario, en caso de inferrupcion del ratamiento con corbamazepin, s¢ debe reevaluar y disminuir la dosis de Xeplion, i es necesario. Lo
administraidn concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de iberaddn prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sodico de liberacion
prlongado (dos comprimidos de 500 mg una vez ol dia) tuvo como resulado un aumento de aproximadomente el 50% en'la C_ y el AUC de paliperdona, proboblemente como
tesulfado de un aumento de o obsocidn ora. Dado que no s obsnd mingin efect sobre el acromiento sisémic, no e espera que se produzca uno inferccdn dinicomente
significativa entre los comprimidos de divalproex sodico de liberacidn prolongada y la inyeccidn inframuscular de Xeplion. Esta inferaccidn no se ha estudiado con Xeplion. Uso
concomitante de Yeplion y risperidono o paliperidona oral. Debido  que poliperidona es el princpal mefabolito activo de rsperidona, se debe fener precauciGn cuando Yeplion sea
administrado de forma conjunta con risperidona o con poliperidona oral durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de
Xeplion con ofros antipsicficos son limitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la uiilizacén de poliperidono durante el em-
borazo. £ palmitato de poliperidona inyectado por via intramusculor y paliperidona admiistrada por vio oral no fueron teratdgenos en estudios en animales, pero se obsenvaron
ofrs fipos de foxicdad reproductiva (ver seccon 5.3). Los recién nacidos expuestos a paliperidona durante el ercer frimestre de embarazo estdn en peligro de sufir reacciones ad-
versas como sintomas exrapiramidales y/o sindromes de absfinencia que pueden varior en gravedod y duracidn tras lo exposicin. Se han notificado casos de sinfomas de agtacion,
hipertonia, hipotonfa, temblor, somnolencio, dificultad respiratoria o alteraciones alimenticios. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente  los recién nacidos. Xeplion no se
debe uflzar durante ¢l emborazo salvo que sea claramente necesario. Lactano. Paliperidona se exceto por lo leche materna en fol medida que es probable que se produzcon
foctos en el lactante i se administra en dosis ferapéuticos a mujeres lactantes. Xeplion no debe uilzarse durante lo loctancio. Fertlidad. No se observaron efectos relevantes en
estudios no dinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y uflizar mdquinas. La influencia de poliperidona sobre lo capacidad pora conduciry ufilizor mdquinas es
pequeiia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la visto, tales como sedacidn, somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8). Por fanto, se
dsbe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni utilicen mdquinas hasto conocer su sensibilidod individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequi-
dad. Los reacciones adversas o medicomentos (RAN) nofifcadas con més frecuencia en los ensayos dinicos fueron insomio, cefulea, ansiedad, infeccidn de los vios respiratorios
alts, reaccion en el lugar de a inyeccion, parkinsonismo, aumento de peso, acafisia, agitacion, sedacidn/somnolencia, nduseas, estrefimiento, mareos, dolor musculoesqueléfco,
taguicardia, femblor, dolor abdomin, vomitas, diarreo, fafiga y ditonia. e estas, o acofisia y la sedacidn/somnolencia parecion estor elacionados con lo dosis. Toblo de reaccio-
nes adversas. A confinuacion se recogen fods los RAMs nofficados con paliperidona en funcidn de lo frecuencia estimado de ensayos dlicos llevados o cabo con polmitato de
poliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuendias: muy frecuentes 1521/1 0); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 o <1/100); raras
(=1/10.000 0 <1/1.000); muy raros (<1/10.000); y fiecvencia no conocid (no pueds esimarse o partir de los dotos disponibles).

‘Sislemn de Reaccion adversa al medicamento
Jasificacid Frecuendia
de drganos Moy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras No conocidas’
Infecciones e infecdon de los vios [ neumonto, bronguiti, nfeccion del tracto [ infsccion de ojs, acarodermatiis
infestaciones fespiratorias superores, | respiraforo, sinusifs, cisfifs, infeccin de |absceso subeutngo
infeccion del fracto oidos, amigdaliis, onicomicosis, celulis
urinario, qripe
Trastornos de disminucion del recuento de glbulos o, recuento de eosindfilos
lu sangre y del blancos, trombocitopenio, anemia qumentado
sistema linféico
Trastornos del sste- hipersensiilidad reaccion onafilictica
ma inmunolégico
Trastornos endo- hiperproloctinemio® secrecion inopropiada de o hormona
crinos anfidiurética, presencio de glucosa
|en oring
Trastornos del hiperglucemmia, aumento | iabetes melitus”, hiperinsulingmio, cefoacidosis diabéfica, hipoglucemia,  (intoxicacion por agua
mefabolismo y de de peso, disminucidn de |aumento del apefito, anoreda, aumento | polidipsia
la nutricion peso, apefito disminuido ~{de los riglicéridos en sangre, cumento del
oleteral en sangre
Trastornos insomnic® agitacion, depresion, | rastomo del suefio, mania, disminucidn de |estado confusional, sonambulismo, | tastorno alimentario
psiquidtricos ansiedad laiido, nenviosismo, pesadillas embotamiento afectivo, anorgosmia re‘ludonudumn
el sueiio
Trastornos del parkinsonismas, acafisia’, {discinesia tardi, sincope, hiperactvidad |sindrome neuroléptico maligno, coma diabéfico,
sistema nervioso sedocion/somnolencia, | psicomotora, mareo postural, alteracion de- |isquemio cerebrol, sin respuesta 0 |temblor cefdlico en
distonia, mareos, discing- |La atencion, disortria, disgeusio, hipoeste-  |esfimulos, pérdida de la consciendio, ~ |reposo
sia’, temblor, cefoleo  {sio, porestesia disminucion del nivel de consciencio,
convulsion’,trastomo del equilibrio,
coordingdign anormol
Trastornos oculares vision boroso, conunfif,sequedod | gloucoma, estomos del movimiento —sindrome el s
de ojos del ojo, giros de los oje, fotofobia, au- {fldcdo (intraope-
mento del lagrimeo, hiperemia ocular _|ratorg)
Trastornos del oido vértigo, acifenos, dolor de ofdo
y del laberinto
Trastornos toquicardia blogueo auricloventriculr, frastorno de  [fbrlacidn ouriculor, anitmia sinusal
cardiacos conduccign, QT prolongado en el electrocar-
diograma, sindrome de faquicardia postural
ortostdfica, bradicardio, anomalias del
elecrocardiogram, palpitaciones

I6gicos no han demostrado lo exstenda de una asociacion dara con lo administracion de anfipsicSticos, se recomienda precoucion en pacentes con antecedentes patolagicos de




Trastornos vas- hipertension hipotensidn, hipotension ortostdfica frombosis venoso, rubor embolismo pulmonar,
wlores isquenia
Trastornos respira- fos, congesfon nosol - disneo, ongesfcn del raco respiafori, sindrome de apnea dl suef, conges- hierventlacin, nev-
torios, fordcicos y sibilancios, dolor faringeoloringeo, epistaxis [ fidn pulmonar, estertores monia por aspiracion,
mediostinicos disfonia
Trastornos gos- dolor abdominal, vamitos, | malestar abdominal, gastroenterits, disfo- | pancreatits, hinchozon de fo lengua,  [obstruccidn del
trointestinales nduseas, estefimiento,  |gio, sequedad de boco, flatulendia incontinencia ecal, fecaloma, queilifis [intestino, leo
diarea, dispepsio, dolor
de muelos
Trastornos hepato- aumento de los fransa- {aumento de o gommo-glutomiliane-ro- idterida
ili mingsas s0, qumento de os enzimas hepﬂ o
urtcaria, prurito, erupadn cutdnea, erupcion debida of medicomento,  |angioedem, deco-
nlopecm eccema, sequedad de lo plel hiperqueratosis, cospa loracion de o piel,
eitema, 0é dermatits seborteica
Trastornos muscu- dolor musculoesquelé- ~ [aumento de lo ceatin fosfoguinasa en ~ {abdomidlisis, inflamacion delos ~ {anomalia postural
loesqueléticos y del tico, dolor de espalda, |sangre, esposmos musculares, rigidez en arculciones
tejido conjuntivo unrulgm los arficulaciones, debilidad musculor,
dolor de cwello
Trastornos renales inconfinencia urinari, pologuiuria, disuria | etencidn urinaria
Y urinarios
Embarazo, puerpe- sindrome de abi-
rioy enfermedades nencia neonatal (ver
perinatales seccidn 4.6)
Trastornos del apa- amenorreg, golactorre disfuncion erécfl, rostomo de lo eyacula- | malestor de los momas, congestidn de [priapismo
rato reprodudor y (ion, trastomos menstruales, ginecomastia, las momas, aumento de los mamas,
de la mama disfuncion sexval, dolor de_mamas sectecign vaginal
Trastornos genera- pirexia, ostenig, fofigo, [edema fucial, edema’, aumento delo {ipotermia, escalofrios, sed, sindrome  {disminucion de o
lesy alteraciones reaccion en el lugar de lo-{emperaturo corporal, alteracidn delo | de absfinencia o medicamentos, obs-  {temperaturo corporal,
enel lugar de inyecdén marcho dolor de pecho, mlestor de pech, | ceso en el lugr de o inyeccitn, celo-necrosisenl
administracion malestar, endurecmiento lts en el lugar de o inyecddn, quiste {lugar de lo inyeccion,
enel lugor ge lonyecci, bematomo [dcera n l lugor de
en el lugor de lo inyeccion [o inyeccddn
Lesiones traumti- idos
cas, infoxicaciones
y complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

“lo fecencia de estos reaccones adverses se dasifica como “no conocidas” porgue no fueron obsenvados en los ensayos dlinicos con palmitato de paliperidona. Proceden de nofificaciones
espontdneas poscomercializacian y lo frecuencia no se puede determinar, o proceden de datos de ensayos dinicos con risperidona (cuolquier furmulu(idns)u con poliperidono oral y/o de informes
poscomercilizacion. Referido o “Hiperprolactinemia” o confinuacign. ‘Referido o “Sintomas extrapiramidales” o confinuacign. En ensayos controlados con placebo, se nofifcd diabetes melifus
n un 0,32% de los pacentes tatados con Xeplon compardo con un 0,39% delgrupo plocebo. En generl,  ncidenci en odos los ensayos lincos fue de un 0,65% en fodos os pacentes
Hatodos con palmitafo de paliperidona. ‘Insomnio |n(fu e insomnio il nsomio medi; Convulsion incluye: convulsion del gron mal; Edema incluye: odemo generalizodo, edemo
peiférico, edema con fovea. Trastornos menstruales int{uyen- reffsnen o menshuacin, menshuacion inegular, oligomenoriea.

Reacciones adversas noffcados con las formulaciones de risperidona. Paliperidono es el mefabolfo acfivo derispeidono, por o fanf, los perfiles de los reaccones adversas de estos
compuesfo (incuyendo ambes formulaciones o orly o nyecoble) son elvantesenfes.Descipcitn de olgunas eaccones averss. Reocadn anfiicic. Durte o experienda
post comercalizacion, en raras ocasiones se han nofificado casos de uno reaccion onafilictico después de ainyeccitn de Xeplion en pacietes que previamente han foleradorisprido-
noorolo pullperldunu or (ver seccon 4.4). Reaccones en el lugar de I inyeccidn. La reacctn odversa relaconada con el lugor J) loi injecin nof fficado con moyor frecuencio fue
¢l dolor. Lo mayorio de estos reacciones se nunﬁwmn on mvﬂa d de leve @ moderado. Los evaluacones deldolor enef ifiode o inyeccén en los sujtos, besada en uno escalo
anolégico visual, indican que el dolor fiende a disminuir en recuencia e intensidad con el fiempo en fodos los estudios de fuse 2 y 3 con Xeplion. Los inyecciones en el mésculo defoi-
des se perciben como un poco mds dolorosos que los corespondientes inyecciones en el gliteo. Otras reacciones en el lugor de la inyeccdn fueron en su mayorio de intensidad leve e
mduyeron induraden (fecuerte) pruto (poco ecuente)y ndulos (rro). Sifomas exfopiamidoles (SEF). SEP induye un andiissagrupodo de los siguente tminos: orinso-
nismo (inclye hipersecrecdn salivl, rigidez musculoesquelétca, parkinsonism, babeo, rgidez en rueda dentada, bradidnesia, hipocinesi, faces en mascora fension muscular,
acinesia, rigidez f lo nuca, rigidez musm\m modo de andor parkinsoniano, reflejo de la g?ube\lu anormal ytemblor €018p0s0 pﬂrkmsonmnn acafisio (induye acafiso, |nqmetud
hlpemnesm y sindrome de los piemas inquielus), disdnesia Eiisdnesiu, colombres musclre, coreatetois,affsis miodonia, disoni (inuye difono, hipennm’n, torticalis,
confrociones musculore involunorics, confratres muscalores, bleforespesmo, gio oculr, porlss ingual, spasmo fucil, ringoespasma, mictoia, opstfonos espasmo oofa-
fingeo, pleurottonos, espasmo Imguul  ismo) y femblor. Hoy que destcar que se m(luye unespecto mds amplio de snfomes que no ienen forusomentesu origen en el trastomo
extropiromidal. Aumento de peso. En el esudio de 13 semans de duracibn que incuyd un régimen de dosifcocign inicil de 150 mg, lo proporcién de sujeos con un qumerio
anormal de peso >7% mostrG una tendencia relocionado con la dosis, con una tosa de incidencio del 5% en el grupo placebo, en comparacion con fasas del 6%, 8%, y 13% en
los gruposfotodos con 25 m, 100 mg y 150 me de Xelion,respectvomente. Durnte e perodo abirto de fransicioy/ montenimiento de 33 semanas de duradcn dl ensayo de
prevencion de recdivas o lorgo plazo, e? 12%de Fus padentes fratodos con Xeplion cumplieron este citerio (cumento de peso de 7% desde l fuse doble ciego hasta el fnal del
estudio}; o medic (DE) del combiode peso desde e nivelbosoldel periodo abieto fue de +-0,7 (4,79) k. Hiperprolactinemin Enensoyos lics, s obsenvoron medianos de -
mento de lo proloctina séica en sujetos de ambos sexos que recibieron Xeplion. Los reacciones aersas (que pueden sugerir un aumento de los niveles de prolactng (p. e, amenorreo,
galoctorres, aleraciones de lo menstruocion, ginecomasfia) se nofificaron en < 1% de los sujeos. Efectos de clase. on anfipsicdficos puede aparecer prolongacion del QT aritmias
ventriculores (fbrilacion ventriculor, toquicardia ventricular), muerte sébita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de pointes. Se han nofificado casos de fromboembolismo venoso,
indluidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, con el uso de medicamentos anfipsicicos (frecuencia no conocida). Notiicadn de sospechas de reaccones
adversas. Es importante nofificar sospechas de reaccones adversas ol medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supenision confinuada de lo relacion beneficio/resgo del
medicomento. Se invita a los profesionales sanitarios o nofficar las sospechas de reacciones adversas o fravés del Sistema Espariol de Formocovigilancio de Medicomentos de Uso
Humano: itps.//uww.noiicarom.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En geneal,lossignos y sinfomas previstos son los resultates de la exageracion de los efectos formacoldgicos co-
oddos de paliperidon, es dec, somnolenciy sedacion, faquicardia ¢ hipotensidn, prolongacion del ntervelo QT y sintomas extrairamidales. Se han nofificado Torsades de pointes
yfbilacion venticulor e un pociente en relacion con o sobredosis de pofiperidona oral. En caso de sobredosis agud, se debe tener en centa lo posiblidad de que estén implicados
varios medicamentos. Administracion: Al evoluar el ratamiento necesario y la recuperacion hay que tener en cuenta la naturaleza de liberacion prolongado del medicamento y lo
prolongada vida media de eliminacion de paliperidono. No hay ningdn antidoto especfico para paliperidona. Se utiizordn medidas de apoyo generales. Hoy que establecer y mante-
1ier una via respirctorio despejoda y garanfizar que lo osigenacion y lo venfilocidn sean adecuadas. E control cordiovasculor debe empezat inmediatomente e induir un control elec-
Hocardiogrdfico confinuo para (ontro?ur posibles aritmias. Lo hipotension y el frocaso circulotorio deben tratarse con los medidas terapéuticas adecuadas, como adminisfracidn de fi-
quidos por via infravenosa y/o de simpaticomimetios. En coso de sintomos extrapiramidles inensos, se administard medicacion anficolinérgico. Se debe manteneruno supenision
y un control esfrictos hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoterapéutico: Psicolépticos,
ofros antipsicficos. C6digo ATC: NOSAX13. Xeplion confiene uno mezdl rocémica de paliperidona (+) y (-51. Mecanismo de acdtn. Paliperidona es un agente blogueante seredivo
de los efectos de los monoaminas, cuyos propiedades farmacoldgicas son diferentes delos de los neurolepficosfradiconales. Poliperidona se une firmemente a los receptores serofoni-
nérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Pnriperidonu tombién bloguea los receptores adrenérgicos alfol y bloguea, en menor medido, los receptores histominérgicos H1 y los adrenér-
gicos alfa2. Lo actividod formacoldgica de los enantidmeros (+) y (-) de paliperidono es similor desde el punto de vista cualitativo y cuaniitaivo. Paliperidona no se une alos recep-
fores colinérgics. Aunque p(]||pEﬂl?0ﬂ(] s un antagonista D potente, mofivo por el que se cree que alivia los sintomas positvos de la esquizafrenia, produce menos cotolepsiay re-
duce los funciones motrices en menor medida que ?os neurolépficos tradicionales. La preponderania del antagonismo central de la serotonina puede reducir la tendencia de poliperi-
dono o producir efecos secundarios extrapiramidales. Efcacio dinico. Tratamiento agudo de lo esquizofrenia. Lo eficacia de Yeplion en el fratomiento agudo de o esquizofrenia fue
estoblecida en cuatro ensayos doble cego, aleatorizados, confrolados con placebo, de dosis fig, a corto plazo (uno de 9 semanas y fres de 13 semanas de dumuoﬂ en padentes
adultos ingresados con recdivo oguda que cumplian los citerios pora la esquizofrenio del DSM-IV. Las dosis fjs de Xeplion en estos estudios se dministroron en los dios 1, 8,y 36
enel estuﬂio de 9 semanas de duracign,y, odemds, el dia 64 en los estudios de 13 semanas de duracign. No fue necesario administar suplementos anfipsicficos oroes adiconales
durante e frotomiento ogudo de o esquizofenia con Xeplion. E citerio rincipal d efcacio del estudio se defnid como una reducdén de los puntuaconesfoales de o Ecola d los
Sindromes osiv  Negafivo (PANSS), como s muesfa e o siguientefable Lo PANSS e un inventario mul-¢emenfo vuhdudo ) OMpUEsD ot o factores destinados o evoluar
los sintomas positvos, los sintomas negativos, ¢l pensamiento desorganizado, a hosfilidod/excitadén incontroloda y la presion. Lo funcion se evolud mediante |a escola
de Funconamiento Personal y Social (PSP). La PSP s una escola homologada que mide lo capacidad del paciente para desempenur sus acividades personales y sociales en cwatro
dreas del comportomiento: los octividodes socilmente dfiles (induidos el tabajo el estudi), las elaciones personales y sociols, el uidado personaly los comportamientos disrup-
fvesy agresivos. En un studio d 13 semanas de duracén (v==636) que compardfesdosis fjs e Yeplion (nyeccion nical emel detoides de 150 mg seguida por e dosisen
ﬂlu'reo o enel deltoides de cuolquiero de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanos o 150 mg/4 semanas) con placebo, los fes dosis de Xeplion fueron superiores  placebo en éminos

e o mejorio de lo puntuacion fofal de o PANSS. En este esrudio, tanto los grupos de tatamiento con 100 mw semanas como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 sema-
as, demostraron una superioridad estadisfico respecto a placebo en cuanto a la puntuatn de PSP Estos resultados respoldan la eficacia a o largo def fodoo duacén el otomien-
toyla mejora de lo PANSS, que se obsenvaron ya en el dia 4, con una seporacion significafiv respecto a placebo en los grupos fratados con 25 gy 150 mg de Xeplion en el io 8.
Los esultados de los otros estudios arrojoron resultados estaditicomente significaivos o favor de Xeplion, a excepcian de o dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla siguiente).

Puntuacidn total de lo escola de os sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS). Variacian entre el momento basal y el finol del estudio-LOCF para los esfudios
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007- Grupo de un0h5|s del citero principal de valoracidn de lo eficacia
Placebo 25mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 =161 n=160
Media bosal (DF) 86,8(1031) 869(11,%9) 862(10,77) 884(11,70)
Variacién media (DF) -29(19.26) -80(19.90) 11,6(17,63) -132(1848)
Valor p (frente a placeho) - 0,034 <0,001 <0001
R092670-PSY-3003 =13 n=93 n=94 n=30
Media bosal (DF) 924(12.59) 899(1078) 90,1 (11,66) 922,72
Variacign media (DF) 41(21,01) 79(871) -11,0(19,06) -55(1978)
Volor p (fente o placebo) - 0,193 0019 -
R092670-PSY-3004 =125 =129 =128 =131
Media basal (DF) 90,7(1222) 90,7(12,29) 91,2(1202) 908 (11,70)
Variacion medio (DE) 70 (20 07) -136(21,49) -132(20,14) -16,1(20.36)
Valor p (fente o placebo) 0015 0017 <0001
R092670-SCH-201 n= 66 n=63 n=068
Media bosal (DF) 87,8(1390) 88 0 (12 39) 85,2 (1 1,0‘?)
Variad6n medio (DE) 62 (18 29 - 52(2150) -18(19,40)
Valorp (frente a placebo 0000 <00001

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administrd una dosis de inciacign de 150 mg o fodos los suetos de los grupos de tatamiento con Yeplion el dia 1y, a partr de enfonces, lo doss
asignado. Noo: un combio negafivo d o puntuocidenoto mejr.

Mantenimiento del control de los sintomas y refraso de lo recdiva de lo esquizofrenia La eficacia de Yeplion en el mantenimiento del contrl de los sintomas y el refroso de o
recidivo de lo esquwzufremuse‘ termind en un estudio doble cego, controlado con placebo, de dosis flexible, con un plazo s largo, en el que partciparon 849 sujetos adultos no
ancianos que cumplian los citeios para lo esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio incluyG un trotomiento abierto agudo de 33 semanas de duracidn y uno fase de estabilizacion,
uno fuse oleatorizado, doble ciego, controlada con placebo pora observar la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, los dosis de Xeplion fueron
25,50, 75100 mg adminishodos mensualmente; la dosis e 75 mg solamente esiubo permitida en lo extensin abierto de 52 semanas. Inidulmeme, los sujetos recibieron dosis
flexbles (25-100 mg) de Xeplion durante un periodo de transicion de 9 semanas de duracian, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debion
Tener una puntuacign PANSS <75. Los ajustes de lo dosis sélo se permifieron en los primeras 12 semanos del periodo de mantenimiento. Se realz6 o asignacion aleatoria de un
totol de 410 pacientes estabilizados o Xeplion (mediona de lo duracién de 177 dias [intenvalo de 1 dia a 407 dios]) 0 placebo (mediana de la duracidn de 105 dios [intervalo de
8 dios o 441 dias]) hasta que experimentaran una recidiva de los sintomas de la esquizofrenia en la fose doble ciego de duracion variable.  ensayo se suspendid antes de fiempo
por mafivos de eficaci, dodo que se observa un tiempo significafivamente ms largo hasta la recidivo (p-<<0,0001, Figura 1) en os pacientes ratados con Xeplion en comparacidn
conel placebo (cociente de riesgos=14,32; 1C 95%: 2,4-7,7).

Figura 1: Grdfico de Kaplon-Meier del fiempo hosta la recidiva. Andiisis intermedi (grupo de ondliss intermedio por ntencidn de frotar)

Poblacion pedidtrico. Lo Agencio Europea de Medicamentos ha eximido ol ffular de la obligacian de presentar los resultados de los ensayos realizados con Xeplion en los difrentes
grupos de lo poblacion pedidtico en esquizofrenia. Ver seccdn 4.2 para consulfr o informacidn sobre el uso en poblacidn pedidico. 5.2. Propiedades farmacodinéficas. Absor-
itn y distibuctn. Polmitato de paliperidona es el prof6rmaco en forma de éster de polmitato de la palipeidona. Debido o su hidrosolubilidad exremadamente bojo, el palmitato
de'o paliperidona e isuelve lenfomente despus d o inyeccén iniomusculor otes de se hidrolzodo o paliperdona y se bsorbe en o ciclacon sisémico. Despues de uno
dossUnic porvia inromusculr, o concenacines plosmeficas de pulperidona sz elevon gradualmente hostoalcanzor ?Ius concentracions plosmficos méimos  una mediona
de_ de 13 dios. Lo beracin e o sustonci aciv s nco desdee (ﬁu 1y fien una duradtn de of menos 4 meses. Despuesde |0 inyeccdn infromusculor de dosis dnicas (de
25mg 0 150 mg) en el misculo defides, en promedio, se obsen una (., un 28% superoren comparacign con o inyeccidn en el misculo glteo. Losdos inyeccionesiiciales
infromusculares en el delfodes de 150 mg el dio 1 yl[)(] mg en ¢l dia 8 contibuyen o olconzor concentacions terapéuficos rdpidomene. £ pefl d beracion y el gimen de
dosficaidn de Xeplion  raducen en concentrocones erapéuficas manfenidas. Lo exposici fotalde paliperidona fros a adminitacidn de Xepionfue proporcional a o dosis en
un lungo de dosis de 25 mg o 150 g, y menos que proporconal a la dosis en f coso de o C_ paro dosis supesiores 0 50 m? l promedio del pico en el estado estacionario: o
Hovés del rfio pora uno dosis de 100 mg de Xeplion ue de 1,8 despuss de o admirishacidn en e liteny de 2,2 después de o admirishadon en el detides. Lo mediona de o
vido media aparente de paliperidona tos lo administradn & Yeplion 1o lorgo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscld entre 25 y 49 dias. La biodisponibilidad absoluta
del palmitato de paliperidona fras lo administracian de Xeplion es del 100%. Tras lo administacidn de palmitato de paliperidona, los enantiomeros (+) y (S de paliperidona se
interconvierten, de modo que se olcanzo un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8. Lo nidn a proteinas plasmdticas de paliperidona racémica es del 74%.
Biotransformacidn y eliminacign. Uno semana despugs de lo adminitracidn de una sola dosis ool de 1 g de paliperidona de iberacion inmediata morcada con C*, ¢l 59% de la
dosisfue eliminada infacta por la orng, lo que indica que paliperidona no experimenta un infenso metubo%ismo por el higado. Se recuperS aproximadamente el 80% de la radioc-
fividod administroda en o orina y el 11% en los heces. Se hon idenificado cuatro vias metabélicas in vivo, ninguna de?us cwales represento mds del 6,5% de o dosis: desalqui-
lacidn, hidroxilacidn, deshidrogenacidn y escision de benzisoxazol. Aungue en estudios in it se sefald que las enzimos CYP2D6 y CYP3A4 pueden infenvenir en el metabolismo de
paliperidona, no hay datos in vivo que demueshen que estos isoenzimas desempefien un papel significafivo en el metabalismo de puliperilfonu. £n los andlisis de formacocingtica
dea poblacion no se obsenvG ninguna diferencia apreciable del aclaramiento aparente de palipeidona fros a adminishacion de paliperidona oral entre los metabolizadores rdpidos
lentos de los sustrtos de lo CYP2D6. En estudios in vifto realizados con microsomas hepdticos humanos se demostd que lo paliperidona no ifibe sustancialmente el metabolis-
mo de los medicamentos meabolizados por los isoenzimas delcrocromo PAS0, como CYP1AY, CYP2AG, CYP2C8/9/10, CYP208, CYPE1, CYP3A4y CYP3AS. En estudios i viose
ha demosfrado que paliperdonaes un susfao de o P-gpy un inibidor débil delo P -0 alos concenrciones. No igen dotos d esudios in Vil y s¢ desconoce lo importan-

cio lnio. Iyeccign de polmtoo d poiperdono de océn prolongada en comparacian con plipeidonaorl de iheracon rolongada. Kepionetd diseiado pora fberar palpe-

ridona a lo largo de un periodo mensual, mientras que la paliperidona oral de liberacén prolongada se administr a diaro. El régimen de iniciacin de Yeplion (150 mg/100 mg
en el misculo deltides en el dia 1/dia 8) ha sido ﬂiseﬁudo para alcanzor rdpidomente los concentraciones de estado estocionario de paliperidona l iniciar ¢ tatomiento sin ne-
cesidod de odministrar suplementos oroles. En términos generales, los niveles plasmdﬂms globoles de inicacidn con Xeplion se encontraron dentro del ifervalo de exposiddn ob-
senado con enfre 612 mg de polperidona oral de beracitn proongada. f uso delrégimen de ncicin d Neplion permifid a o pacentes pemanecr denfo deeste morgen
de epositn de entre 6 12 mg de paliperidona oral de feracién prolongod indus en o s de concentodén minim previos o dos's (da 8y dio 36). Debido o dife-

rencia en la mediona de los perfles farmacocinéficos entre los dos medicamentos, se debe tfener precaucion ol realizar una fes

directa de sus mmnmlmm
Insuficiencia hepdtica. Poliperidona no se metabolizo ompliomente en el h\gudo Aunque Xeplion no se ha estudiado en pacientes con insuficienia heprm(u 110 € preciso ajustor
las dosis en los pocientes con insuficencio hepfica leve o moderado. En un estudio con paliperidona oral en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh clse B),
las concentraciones plosmticas de paliperidona libre fugron similares o lus de individuos sanos. Paliperidona no se ha estudiado en padentes con insuficencio hepdtico grave. In-
suficiencia renal. Lo efiminacidn de una sola dosis de un comprimido de 3 mg de poliperidono de iberacion prolongoda se estudic en sujetos con diversos grados de funcion renal.
La eliminocion de o paliperidona disminuye si o hace e aclaramiento de creafinina estimado. El ocloramiento rom?de la paliperidono disminuyd un promedio del 32% en sujefos
con insuficiencia renal leve ((:C1="50 o <80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal moderada (C:C1=30 o <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuficienia
renal grave (G0 =100 <30 ml/mm) 1o que coresponde con un aumento pomedio de o exposiion (AUC ) de 1,5; 2,6y 48 veces especivomente, en comparacin con los
sujetos sanos. Sobre la base del ndmero imitado de ()Eservuuones con Yeplion en sujetos con insuficienci renol leve y e losresulodos de los simulcions formacocingticas, se
recomiendo odrministar una dosis reducido (ver seccign 4.2). Poblacién de edad avanzado. El andlisis de lo farmacocinéfico poblacional demostrd que no habia evidencia de -
rencias en o formacocinéic reocionada con I edod. ndice de moso corporol (IMC)Peso corporl. Lo stucios formacadnéico con olmitato d palperidona han demastrado
unos concentraciones plasmaticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso u obesidad en comporacion con ros padentes con un peso
normol (ver seccion 4.2). Razo. En el ondlisis formacocinéfico de los datos de lo poblacign procedentes de los ensayos con paliperidona oral, no se obsenvaron indicios de que exitan
diferencios relacionodas con la raza en lo formacocinética de o paliperidona fras lo administracin de Xeplion. Sex. No se han obsenvado diferencias dlinicomente significaivas
entre hombres y mujeres. Tobaguismo. Segun estudios in vifro realizados con enzimas hepdticas humanas, paliperidona no es sustrato de lo CYPTAZ; por o tanto, el consumo de
tabaco no deberfa ofector o formacocingtica de paliperidona. No se ho estudiado con Yeplon el efecto del consumo de fabaco en la formococingfica dpe poliperidona. Un andliss
formacocingtico de lo poblacidn basado en los datos obtenidos con comprimidos orales de paliperidona de liberacign prolongada mostrd una exposician ligeromente mds baja o
poliperidono en fumadores en comporacion con los no fumadores. No obstante, se cree que es poco probable que lo diferencia tenga relevancio dinico. 5.3. Datos predinicos
sobre seguridad. Los estudios de foxcidad a dosis repefics de palmitato de paliperidona (formulacon mensuu% inyectado porvia inframuscular y paliperidona administrada por
via oral en ratos y perros mostraron efectos principalmente famacolGgicos, como sedacion y efectos mediados por la prolactina, en los gldndulas mamarias y en los genitales. En
Jos animoles trtados con palmitato de poliperidona, se observé una reacddn inflamtoria en el fugor de la inyeccion intramusculor. Se produjo lo formacién ocasional de abscesos.
En estudios sobre la reproduccian de las ratas utilizando risperidona oral, que se convierte masivamente a paliperidona en rafas y en seres humanos, se obsenvaron efectos adversos
en el peso ol nacer y de la supenivencia de los crias. No se obseng embriotoxicidad ni malformaciones fras ﬁl administracon infromusculor de [fulmirum de paliperidona o ratos
reiiados a la dosis ms alto rl 60 mg/kg/dia), corespondiente a 4,1 veces el nivel de exposicign en humanos o la dosis mdxima recomendada de 150 mg. Ofros anfagonistas de
i]u dopaming han tenido efectos negafivos en el desarrollo motory del aprendizaje en los aios cando se administraron o animales preiiados. Palmitato de paliperidona y paliperi-
dona o fugron genotdricos. En estudios sobre el poder carcinggeno de isperidona oral en rafas y ratones s observaron aumentos de los adenomas hipofisaros (luréng, de los
adenomas del pancreas endocrino (rata) y los de adenomas de las g\lindurus mamarias (en ombas especies). S evalud el potencial carcinogénico de palmitato de paliperidona
inyectado por v inframuscular en ratas. Se constat6 un qumento estadisticamente signficativo en los odenocarcinomas de las gléndulos mamarias en los ratos hembros o dosis de
10, 30y 60 my/kg/mes. Las ratos macho mostraron un cumento estadisficomente signifcafivo de os adenomos y carcinomas de las glandulos mamarias o los dosis de 30y 60
m/kg/mes, que equivalen a 1,2y 2,2 veces el ivel de exposicion en humanos alo gosis méxima recomendada de 150 mg. Estos fumores pueden estor relacionados con el an-
tagonismo prolonggdo de la dopamina D2 y con la hiperprolactinemia. Se desconoce la trascendencia de estos halazgos tumorales en roedores pora el riesgo en seres humanos. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polisrbato 20. Poletlenglicol 4000. Acido cico monohidrato. Fosfoto dcido disodico anhidho. Fosfoo didcido de sodio
monohidratado. Hidrdxido de sodio (para ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezdlarse con ofros medico-
mentos. 6.3. Periodo de validez. 2 aros. 6.4. Precauciones especiales de conservacién. No conservar o temperatura superior o 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del en-
vase. Jeringa precorgada (ciclico-olefina-copolimero) con un tapdn de fipo émbolo, fope frasero y un protector para la punta (goma de bromobutilo) con una gua de sequridod
del colibre 22 de 172 pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de sequridod del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamarios de envase: El envase confiene 1
jeringo precargado y 2 agujos. Presentaciones y precios. Yeplion 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 171,61 €; PVP: 217,52 € PVP (IVA): 226,22 €.
Xeplion 75 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 223,08 € PVP: 273,99 €; PYP (VA): 284,95 €. Xeplion 100 mg suspension inyectable de iberacion prolon-
qodo PVL: 274,59 €; PP 325,50 € PVP (IVA): 338,52 €. Xeplion 150 mg suspension inyectable de iberacidn prolongada PVL: 411,88 €; PVP: 462,79 €; PVP (IVA): 481,30 €.
Condicones de prestripcony dlspensu(lon (on receto meJ) co. Aportacion reducido. Con visado de inspeccidn paro pacientes mayores de 75 afos. 6.6. Precauciones especia-
les de eliminacion. La eliminacion del medicamento no uflizado y de todos los materiales que hayon estado en contacto con 6],
<e ealzord de acverdo con o nomiativo local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, Jonssen (l\ug
Intenatonol NV, Tumhouteve 30. B-2340 Besse. Blic. 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. E E
-
ELJ/1/11/672/005. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de a pie- -
10 outorizacidn: 04 de marzo de 2011. Fecha de o Gltima revalidacion: 16 de diciembre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 05/2018. La informacidn detalloda de este medicomento estd disponible enla pagina web de lo Agena Europea de
Medicomentos htp://wwwwema.europa.eu. E

25 mg: EU/1/11/672/001. 50 my: EU/1/11/672/00. 75 mg: EU/1/11/677/003. 100 mg: EU/1/11/672/004. 150 mg:



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 ng suspension inyectable de liberacion prolongad. TREVICTA 263
m%suspensién inyectable de liberacign prolongado. TREVICTA 350 mg suspensicn invectable de liberacign pm\on%udu.
TREVICTA 525 mg suspension inyectable de iberacign prolongad. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA.
175 mg suspension inyectable de liberacidn prolongada. [gudu jeringa precargado contiene 273 my de palmitato de
poliperidona equivalentes o 175 mg de poliperidono. 263 my suspension inyectable de liberacion prolongado. Cado
Jeringa precargada confiene 410 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 263 my de paliperidona. 350 mg
suspension inyectable de liberocion prolongada. (oda feringa precargada confien 546 mg de polmitato de paliper-
dona equivalentes a 350 mg de paliperidona. 525 mg suspension inyectable de liberacion gmﬁmgudﬂ. (oda jeringa
Fle(urgadn contiene 819 mg de palmitato de paliperidona equivalentes o 525 my de poliperidono. Para consulior
o lsto completo de excipientes, ver seccign 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensicn inyectable de liberacidn
prolongada. La suspension es de color blanco o blongugcino. Lo suspensicn fieng un pH neutro (oproximadamente 7,?.
4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuicas. TREVICTA, inyecciGn trimesral, estd indicado pora el fratomiento de
mantenimignto de lo esquizafrenia en pacientes adultos linicomente estables con la formulacion nyectable mensual de
polmitato de paliperidona (ver seccon 5.1). 4.2. Posologia y forma de administracidn. Posologi. Los pacientes que
estdn odecuadomente tatados con palmitato de pu\ipem’d%nu inyectoble mensual (preferblements durants cuatro meses
0 mds) y no requieren ajuste de dosis pueden ser combiados u‘%REV\UA, TREVICTA debe ser niciado en susfitucin de
o siguiente dosis programada de palmitato de ?u\ipem'dunu inyectable mensuol Sﬂ dios). Lo dosis de TREVICTA se
debe bosor en lo dosis Erevin de palmitato de poliperidona inyectoble mensual, ufilizando una dosis 3,5 veces mds olta

como s¢ indica en |a tabla siguiente:
Dosis de TREVICTA en pacientes tratados adecuad con palmitato de paliperidona inyectable mensual
Sila Glima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciard en la dosis
mensual e:dpe siguiente
S0mg 175mg
15mg 263mg
100 mg 350 mg
150 mg 525my

No se ho estudiado lo dosis de TREVICTA e1uivulente 0 lo dosis de 25 g de palmitato de paliperidona inyectable
mensual. De&gue’s de lo dosis inicial s TREVICTA, este medicamento s¢ adinistard mediante inyeccign intiamusculor
una ez cado 3 meses (=+ 2 semanas, ver fambién la seccdn Dosis omitids). Sies necesario, s¢ puede ajustor o dosis de
TREVICTA cada 3 meses en incementas dentro del intervalo de 175 o 525 mg en funcidn de la folerabildad del paciente
/o de o eficacio. Debido a lo accion prolongada de TREVICTA, lo espuesto del paciente o ajuste de la dosis puede no
ser eidente hasta que han transcurrido varios meses (ver seccign 5.2). Si el paciente sigue presentando sinfomes, se
Je tratord conforme o lo prdcico linic. Combo desde os medlcamentos anfipsicdticos. TREVICTA se debe usar solo
después de que el paciente haya sido tatado adecuadamente con la formulacion inyectable mensual de palmitato de
poliperidona reiem’g\ememe duronte cuahto meses o mes. (ombio desde TREVICTA a ofros medicamentos anfipsicficos.
Sise suspendpe |o odministracion de TREVICTA, se dsben tener en cwenta sus coracteristcas de liberacidn prolongada.
(ambio desde TREVICTA a palmitato de paliperidona inyectable mensual. Pora combiar desde TREVICTA a polmitato de
poliperidona inyectoble mensual, este se adminishard en el momento en que e deba administor lo dosi siguiente de
TREVICTA, dividiendo lo dosis por 3,5 segin se indica en lo tablo siguiente. No es necesaria la dosis de inicio segdn se
describe en lo ficha técnica de palmitato de palieridono inyectoble mensual. £l palmitato de paliperidona inyectable
mensualse sequirG administrondo na vez ol mes tal como se describe en su ficha téenico.

recen molestias en el lugar de inyeccidn, se considerard el comio del glite ol deltoides (y viceversa) en sucesivas inyec-
ciones (ver seccin 4.8). TREVICTA se debe administror usando Gnicomente los agujas de pared fino que se facilitan en
envose de TREVICTA. Para la administracidn de TREVICTA no se uiizardn los aguos que se faciitan en el envase de la
inyeccign mensual de palmitato de paliperidona ni otes agujos comercialment dlispom'b\es (ver Informacidn resemvada
para médicos 0 profesionales :am'farm:g. Se inspecconard visualmente el contenido de lo jeringa precargada pora des-
cartor lo presencia de cuerpos extrafios o decoloracion antes de lo administracion. s importante agtar enérgicamente lo
Lermgn «on la punta hacia ariba J | mufieca relojoda durante ol menos 15 segundos para garanizor una suspension
jomogénea. TREVICTA dsbe ser administrado dentro de o 5 minutos siguientes o la agitacion. Si transcurren mds de 5
minutos antes de la inyecdn, agitar ofra vez enérgicomente duronte ol menos 15 segundos para resuspender el medico-
mento (ver Informacion !eservaga parg médicos 0 mfesionule?. Admnistracion en'el deffodes. £l tomasio especficado
de lo aguja pora administacion de TREVICTA en ef misculo deftides estd determinado por el peso del pacinte. © En
pocientes de peso >90 kg, se debe ufilzar o aguja de pored fina de 22 6 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En pacientes
de peso <98k ), se debe utilizor lo oguia de pared fino de 226 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe adminishor en el
centro del mu’mﬂo deltides. Los inyecciones deltodeas se deben altemar ente los dos misculos deltoides, Adminisho-
idn ¢n el gliteo. Para  adminitracitn de TREVICTA en el msculo glitea, se utiizard lo ogujo de pored fino de 22 6
1% (0,72 rom x 38,1 mm), in fener en cuenta el peso corporal Lo odministracidn se dsbe hacer en l cuadrante superior
extermo del misculo glteo. Los inyecciones en el ?\u'reo e deben alemor ene los dos masculos gléteos. Adminstacion
incomplef. Pora eviar o adminitracdn incompleta de TREVICTA, se debe agitor enérgicamente la jeinga precorgada
durante ol mepos 15 segundos en los 5 minutos que preceden a la adminishacidn para asegurar una suspensin homo-
géneo sver Informacian reservada para médicos o profesionales sanitarios). Sin embargo, i la dosis inyectada ho sido
incomplet, lo doss restants de la eringo no se debe reinyector y no se debe administrar ofra dosis dada'lo dificulad de
alewlor o proporcidn de la dosis que se administd realmente. Se viglord eshechamente ol pacinte y se controlard li-
nicamente de Eormn apropiado hosta la siguiente inyeccion Trimesncﬂ programada de TREVICTA. 4.3. Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad ol prindpio octivo, a risperidona o a alguno de los excpientes incuidos en o seccidn 6.1. 4.4,
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en estodos psicdticos groves o de agitacidn aguda. No s debe
flzar TREVICTA pora controlar estados psicdfcos grves o de agitacion aguda en los que s necesario un control inme-
diato de los sintomas. Inenvalo Q. Se debe fener precaucign ol prescbir paliperidona o pacientes con enfermedad cr-
diovescular conocida o con antecedentes fomilires de prolongacidn del QT y cuando se usa a la vez que ofros medico-
menfos que se espera que prolonguen el inferalo Q1. Sim?wme neuroléptico maligno. Se han nofficado cosos de
Sindrome Neuroléptico Moligno (SNM) con paliperidona, que se corocteriza por hipertermio,riidez muscula, nestobili-
dod auténoma, alferacidn de lo consciencia yerevuubn de lo aeatinfosfoquinaso sérica. Otros snfomas dlinicos induyen
minﬂlahinumu (1abdomioiss) y follo renal agudo. Si un paciente presenta signos o sinfoms indicatvos de SMN, se sus-
penderd la poliperidono. Se fendrd en cuenta lo accdn prolongada de TREVICTA. Discinesia tardi. Los medicamentos con
propiedades antogonisos delreceptor de lo dopomina e han asociado con la induccion de discinesia ford, que se co-
facteriza por movimientos rtmicos involuntaris, predominantements de lo lengua y/o de lo cora. Si aparecen signos y
sintomas de discinesia fordi, s¢ debe consideror o posibildad de suspender o adminitracidn de fodos os anfipsicaticas,
incluido lo poliperidono. Se fendid en cuenta la accidn prolongada de TREVICTA. Leucopenia, neutropenia y agronulod-
tasis. S¢ han nofificado acontecimientos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis en relacdn con paliperdona. Los
pacientes con antecedentes de recuento de gldbulos bloncos bajo inicamente relevante o de leucopenia/neutrapenia
inducida por medicamentas se deben someter a vigilancia eshecha duronte los primeras meses de frofomiento y se con-
siderard la suspension de TREVICTA ante el primer signo de leucopenia dlinicomente relevante sin que infervengan otios
foctores cousontes. A los pacientes con neutiopenia clinicamente relevante se les monitoizard esfrechomente o fin de
detectar o oparicon de fiebre u otros fntomas o ignos de nfeccidn , i se presentan estos infomas, se adminishard un
trofamiento rdpido. A los pacientes con neutropenia gmvejrecuenm fofal J]e neutidflos <1 x 1071 se ls rfiard lo

pueden tener una intervencion minimo en ¢l metabolismo de lo palperidona, Fem 10 hay indidos in vito i n vivo de
que esas isoenzimas desempeien un papel importante en ¢l merugolismo de paliperidona. Lo odministracion conjunta de
Fuh’peﬂdona oral con ruruxeﬂnu, un potente inhibidor de la CYP206, no tuvo un efecto linicamente signifcativo sobre lo
farmacacingtica de poliperidona. Lo adminishracion conjunta de paliperidona oral de Iberacion prolongada una vez o dio
con corbamazeping 200 my dos veces al dia produjo una reduccion de aproximadamente un 37% de los volores medios
de (., AUC e estado estoconari de polperdona. Esto disminuci se debe, en gran parte, a un aumento del 35%
de o' depuracion renal de paliperdona, probablemente como consecvencia de lo inf?ucdu’n de la gp-P renal por corbo-
mazepina. Una disminucion menor de lo confidad de principio actvo excrefado inalterado en la orina sugiere que hubo
un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o lo biodisponibildad de paliperidono durante o odministracon conco-
mitante de corbamozepina. Con dosis mds alfas de corbamozepina podion aparecer disminuciones mayores de los con-
centraciones plasmdficas de paliperdona. Al iniciar el frotomiento con corbamazepina se debe revior, y cumentar si s
necesario, o dosis de TREVICTA. Por el controri, ol suspender el uso de corbamazepina se debe volver o evaluor o dosis
de TREVICTA y reducirse en coso necesario. Se fendi en cuenta la accidn prolongado de TREVICTA. Lo administrocion
concomitants de una dosis dnica orol de paliperidona en forma de comprimidos de iberacidn prolongada de 12 mg con
comprimidos de iberacion prolongada de vuﬁnmmo sidico (dos comprimidos de 500 mg una vez ol dic) produjo un n-
emento de opromadamente ef S0% en os volores de C_ y AUC de paliperidono, poboblemente debido of oumento
de la absorcion orol. Dado que no se hon observado efectos sozre ¢l acloromiento sistemico, no es previsible una inferac-
(i6n dlinicamente relevante entre los comprimidos de liberacidn prolongada de valproato sodico y |]u inyeccion infromus-
cwlor de TREVICTA. No se ha estudiado esta ineraccion con TREVICTA. Uso concomitonte de TREVICTA con risperidona o
‘naliperidona oral. Debido a que paliperidona es el principal metabolito actvo de risperidona, s debe fener precouin
cwondo TREVICTA sea administrado de forma conjunta con risperidona o con paliperidono oral durante periodos prolonga-
dos de tiempo, Los dotos de seguridod relacionados con el uso concomitante de TREVICTA con otros anipsicSticos son fi-
mitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen dotos sufcientes sobre la uflzacion de palipe-
ridono en mujeres embarazadas. El palmitato de poliperidona en inyeccon intromuscular y lo- paliperidona en
adminishacion orol no mostraron efectos teratdgenos en estudios realizados en animales, pero s¢ observaron ofros fipos
de toricidod pora la reproduccidn (ver seccidn 5.3). Los neanatos expuestos o paliperidono durante el fercertimestre del
embarazo fienen riesgo de sufir reacciones adversas después del part, entre ellos sintomas extrapiromidales /o de
abstinencia de infensidad y duracidn voriables. Se han descito cosos de agitacidn, hipertonia, hipotonfo, femblor, som-
nolencio, dificulad respiratora o tostomos de olimentacian. En consecuencia, se recomienda una viglancia estecha del
recién nacido. Debido o que se ho detectodo paliperidona en el plasma hasta 18 meses despuss de administrar una dosis
dnica de TREVICTA, se tendid en cuenta la accion prolongada de TREVICTA, porque la exposicdn matemo o TREVICTA
antes y durante el embarozo podia provocar reacciones adversas en los recén nacidos. ru(mndu, Lo paliperidono se
excreto por o leche motema en fol medida que es probable que se produzcan fectos en ef lactute si s¢ administro en
dosis terapéuticas o mujeres lactantes. Debido a que se ho defectado paliperidona en el plasma hasta 18 meses después
de administrar una dosis Gnica de TREVICTA, se endrd en cuenta lo accon prolongada de TREVICTA, Rpmque los lactantes
podrian estor en riesgo incluso s lo administracion de TREVICTA s muy anterior a lo lactancia. TREVICTA no se debe
uiizardurante o factancio. Fertlidad. No se observaron efects relevantes en estudios no clinicos. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conduci y ufilizar mdquinas. La influencia de poliperidona sobre la copacidad pora conduciry utlizor
maguinas es pequeia o moderado debido a sus posibles efectos sobre el sstema nervioso y lo vision, como sedacidn,
somnolenco, sincope o visidn borrosa (ver seccign 4.8{}. Por anto, se dsbe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen méquinas hasta conocer su sensibilidod indivioual o TREVICTA. 4.8, Reacciones ué]versns. Resumen del perfil de
sequidad. Los eaccones odversas ol medicomento obsenvadas con mayor frecuencia nofificodas en >5% de los pacien-
Tes en dos ensayos dinicos controlados o doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso, infeccidn de los vios espira-
toriosaltas, ansiedad, cefolea, insomio y reaccidn en el lugar de inyecci6n. Tablo de reacciones adversas. A confinuacidn

Dosis de polmitato de paliperidona inyectable mensual en los pacientes que cambian desde TREVICTA administracion do TREVICTAy 52 e hord un sguimiento de o iveles de gldbuls blncos hasa s recupracién. Se s recogen fdas ns RAM nofficadas conpalipeidona n funcidn de o fecuenciaesfmada enlos ensyos lics i
o Glfima dusis e TREVICTA es e Ticar plmiat d palpertona inpecable mensud tendrd en cuento lo accign prolongodo de TREVICTA. Reacciones de hipersensibilidad. Se pueden producir eacciones de zudusmnﬁwu\mnmudefuhpendunuﬁeuphmn los siguientes términos y ecuencias: mwflenlenfesﬂkI/l()),fre(uerr
% meses despuds en o dosis Siauiente hiersensiilidod incls en pacientes que previamente han folerado rsperidona oal o poliperidona oro (verseccign 4.8). fes (17100 o <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 o <1/100), raras (>1/10.000 @ <1/1.000), muy raros
s 9 Hierglucemio y dibetes mellus. S hon nofcado hipergucemi, dibetes melius  exacerbacidn de una diobetes  (<1/10.000) y frecvgnci no conocid (v se puede estimar o pori de o dotosdispoibles)
175 mg 50mg preexistents, induso coma diobéfico y cetoacidosis con el uso de paliperidona. Se recomienda una vigilancia dlinica Semd Reacin atversa @l mediament
163mg T5mg adecuodo, conforme o la prdctica anfipsicotica hobitual. En los pacientes rotados con TREVICTA s vigilard o apricign I" ?fr."“.? d eqn adversa ol medicamento
g 10 de sintomas de hiperglucemia (com poldipsia, polvro, polfagia y astenia) y los pocientes con diobefes melltus dehen | (/0S1ccion g8 Frecuendia
o 5 ser monitorizados regulormente de un empeoramiento del contrl de lo glucoso. Aumento de peso. Se han nofificado 0rgunos Moy Frecwentes | Poco frecuentes Roras Fretuenda no
g my cas0s de aumento signifcaivs d pesorelaconados con el uso de TREVICTA.E peso debe serconrludo con reguloridad. frecuentes conocida®
Combio desce TREVICTA o os mmrn'_midas dirio de beraciin polngods de palperidono rl oo combiordeste “i‘? 9”‘ “fiE”'9§ o ;“’”0"9‘5 i e”d'E”'Edee ’Ol‘]":‘"ﬁ- ES’“dA‘DS de fgm‘/‘) dﬁ feidos ‘ﬂg‘(g" Quimdpm‘“f””” T e — feccion devios |neumona, bion- | neccon ofdimics,
TREVICTA o los comprimidos de polmitao de paliperidona de iberadén prolongods, se deb inicir o adminshogén esfmulr efcecimiento llor enfumotes e mama humancs. AUngue hasa ahora N S ha Gemosiiodo und GSOUBEON et iope respiatorias lfos, |quits, infeccidn de | acorodematis,
diria de los comprimidos 3 meses después de o (lfima doswsdeTREVlﬂA{wminuule\ Holomiento co los comp- 01 on I odminisocin deanfpsicicsenlosestuio e  eidemildgics, e recomiendo precaucénen po- infecion inaria,|vis espiafoias, |absceso subcutdneo
midos de paliperdona de liberacion prolongada segén se descibe en lo ablo siguiente. La toblo :'\guieme infcrlos Gt que fengon nfcedenes s elente. Lo ﬁmhpemdo_nn sede ulzr conpecucinen o pocenes on yipe sinusifs, cisfts,
?uumx recomendads de conversidn de los dogis pora ﬁue lospocinte prviomente efoizodos con Gifeenes duis . Unumor preene ue uedo se depentiene d prlocin, Hiptensi oo, Plpriona uede nduc hip- ofts, amigdalis,
REVCTA abengon uno exposidon o polperidon sl con o comprimido d plperidono e iberaci polongado,  ensi oo en lgunospocentes,deido s acvidod lgueante af-adenérgia  los enxugos dirasde anicomicosi,
) L o L . ! TREVICTA, el 0,3% de los pacientes nofifcaron reacciones adversas gsociados o hipotension orostifca. TREVICTA se debe alfis
Dosis de los comprimidos de paliperidona de I|beruc|onxrolongudu para los pacientes que cambian desde uilizar con precaucidn en pacientes con enfermedodes cordiovasculares (p. e, insuficencio cordiaco, infarto 0 isquemia — - -
TREVICTA® de miocordio, anomlio d o onducci), enfemedod ulres 0 sonos ue prefispongn ol pocentes[Trstomos de disminudn del | neutopenc, umentoagranlciosis
Tiempo transcurrido desde la dltima dosis de TREVICTA Iohipotensidn (p. e}, dshidrtacidn & hipovolemia). Convuliones, TREVICTA se debe uffizar con precoucitn en pcientes 5’?“!‘9'“ tecuento de gldbulos dE‘_le,(fUEmO e
P rp— Py Ap— con antecedentes de convulsiones o de ofros frostomos que J:uednn tedudr el umbral convlsivo. nsuficencia enal los | del sstema bloncs, romboo- |eosindfos
12018 induida | 19,1024 induida |destefosemana 25y en adelonte|  concentacones plasmticas de polipridons n mas elevodos e pacietes con nsficienci enl.Enpocetes con - linfiico penio, onemio
. d d sufidendio renal leve (aclaramiento de creafining >50 0 <80 meinR, se ajustard la dosis y s estobilzart ol Kfutienr Trastornos del hipersensibilidad Teqcdon
Ulfima doswsdeTa%[VIUA Doss diaria de los omprimidosde paliperidona e iberadén proongada feconpelmiat de polipeidon inyectble mensual y después s hrt o rosici o TREVICTA. o s recomienda ufi-+— sistema onfilcica
(semana0) 20 TREVICTA en pocentes con insufcienca renal moderada o grove (ocloramiento de ceatining <50 ml/min) (ver ~ [inmunolégico
175mg 3mg 3mg 3mg secciones 4.2 \’/15 ). nsuficencio hepetico. No s dispone d datos de pacientes con inuficenci hepdfic grove (dose  ITarornos iemlacnenic’ <ededon nadecwod
63mg Ty Ty §mg Cde Chid-Pugh. S recomienda precouddn i s flz polipeidono en estos pacenfs. Pocentes de edod avonzado con |y ocrings e hormona anfidiv-
5 3 ; 9 demencio. TREVICTA no s ho estudiado en pacientes de edad avanzada con demencia. No se recomienda lo odrinistro- i, glucosia
mg my mg mg (idn de TREVICTA a pacentes de edad avanzada con demencia, debido al riesgo aumentado de mortaldad global y de i ] oo |Gt s /'d i Totads
525my bmg Img 12mg reaciones adersos cerebiovoscloes. o ex;x_em’endu obfeida onrispeidon quese decibe o confinuadon s consde- Tastornos e Iperg r(edmlu, diaogtes melus’, T(,em”ﬂ osis iadé- - infoicacin por
*Todos las dosi de los comprimidos de paliperidona de Iberacidn prolongada diaros se debe adaptar siempre ol padente 10 aplicable fambién a polperidono Mﬂﬂmdﬂdg/ﬂbﬂ/- En un mefoandlisis de 17 ensoyo cinicos conrlados, los pe- de o nutricen um\'edﬂuodee SSEOW " |oumento el apeft, ‘;?‘\ld‘\ 0 oo
individual, teniendo en cuenta varables como los motivos del cambio, la respuesta ol fratamiento previo con paliperidong, lo cente de edod nvuﬂzqdu(Dndemen(mlmmdoswno?msumlémomsm\p\(o&_,ywmﬂ tsperidona, arpipazo, olonzo- l it i M it i fi ‘_p, ido pol
roveod de bossntomas picficos /o | fendencio o presentor feco o, iy quefioping fuvieron un aumento del riesgo de mortalidod en comparadon con el placebo. Fn los frtodos con Opefifo isminuido. | onorexc, igcerdos
§ il p 7 " " y i ) en sangre levados
o o ) ) nfﬁ/emdunu, Ia mortolidad fug del 4% en comparacidn con el 3,1% de los pacientes que recbieron placebo. Reacciones | gl /
Dusis omifidos. Murgen de adminsacn. TREVICTA se debe inyecor una vecodo 3 mese. Pt o o una dosis— gyerss ceebrovutulrs. En enoyosdlicos cleotorzados y confladosco placebo e o que pacnte con demen- “" 95‘5'0 ensungee
de TREVICTA s pueds adminisor o los ocientes o inyecctn hest 2 semancs ante o después del momenfo en que i ehieon rfomiento conclgunos anfpsicicsafic como ispeidon, rpiprazl y olomzaing se o absenado _ __ gevto _ _
st umplel imese ﬂuee\ riesg d eacionesadvesu cererovascuoresse mutplic por 3 aposimodomente S desconoce el mecaismo - (Trostornos —[nsomio® - giaci, depre sl dlsuf, [esfodode confusién, | rostomo
Dosis omifides o este oumento del riesgo. Enfermedad de Parkingon y demencio con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los | psiquicricos ion, ansedod — monio, disminucign I  |olimentorio
oo Ta omido o dos y Tedid nesEo&ybeneﬁt‘msdepre&crihirTR[VlﬂAupuciemesmneniermeduddel’urkimonomndemen(ia(on(uerposdelewy de loibido, nenvio- | embotamiento ofet- | reoconodo con
”el;’ﬁm""" a “S!iipfa‘ﬂ’gml” edida (DCC), porgue ambos grupos fenen un mayor iesgo de Sindrome Newrléptico Maligno y una meyor sensiiidod o los sismo, pesudillos|vo, onorgusmio el uefo
yel '?WJ’O ranscurrido de‘ elo arfipsictics.Los manfestoconesde este aumento de o sensibildod pueden ncuit cofuson,embotamiento,inestobi- — [Trgstornos orkinsnismo;, | disdnesiotrd, _|sidiome neurolépico|como Gabéfo,
Ulima infeccon es de __ _ _ 1 ldod posmrglycmdusﬁetuenles,udemu’sdesw’mnmu&emeEimmidnles. Priapism, S ho nofcado que los medicomen- | gl istema s, sedac [sncope hiperodi- —[moligno, squemia | temblr e
> 3 meses y medio 0 4 meses Se adminishord o inyeccion o anes posible y o onfinuacion s reanudord| —tos onfpsitfcos (enre ellos palperidono) con efectos de blogueo o adrenérgico inducen prapismo. Se indicad ol i mnolenci vidad psicomotiiz bral folfo d bex
MO0 0 nyeccion o ) 5 (Enle €103 poipe E1ecl0s 0 i nervioso somnolencio, od psicomotiiz,  |cerebral, falade | cobezo
el colendario de inyecciones timestrales. |Juc|eme que solicte asistencio meq o ugente s el_pr!upl;mo n0se ho [gsue\lo enel froseiso ded hqms hgm disonio, maren, |moveo posurl,[respuestoalos
de 4 meses 0 9 meses S sequir o pouta e reanudoddn recomendada que seindica en'o foblo MDEWTUMM‘-59'10ﬂ”‘bU'ﬂﬂU|05'1”"F5‘(°”(°_5|Uﬂ"emﬂﬂﬂd9|ﬂEUDUUdﬂd_de'”ﬂﬂﬂlsmde_'em"h discinesios, fem-[fostomos dela —|estimulos, pérdido
igiene. temperatura corporal central. S¢ recomiendo némur s mbedldusupon‘unuscuugdolse presuiba TREV\(TA‘U puclegﬂes que blor, celoleo alencon, disorti, |del conociiento,
; - v — voyan  experimentar circunstoncios que puedan contibui o una elevadon de o temperatura corporal centra, p. e, disgeusi, hipoese- | reducctn del mivel de
> 9 mess gueu"ege”“l?:gEJJ;%%T;Q"%[ﬁol"hgut‘z‘ﬂm’g& p‘:}:ﬂs;ﬁ“g'”zzﬁmﬁm} fercico intenso, exposician  color exremo, tafamiento concomitante con medicamentos de actvidad nm\(o\inééq'\(u 0 s‘m,gpulesresi% condencia, convol-
oo dm'\gn'\stmdén o TREVICA desnuts de uegl mienﬁhtfuxi folulodo deshidratocidn. Tromboembolismo venoso. S han noffcado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con el uso de an- iones,tostomos del
wdecondumerte o0 o iurrnu\u(ign n ec?uh\e %ensuul dey g de| s Dado que los pacientes fratados con anfipsicSticos presentan o menudo factres de riesgo aradido de TEV, se eqilbic, coorine-
Ineidons efrblemente durnte rl!ulmme&escmds m idenificardn todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y en el tronscurso del Hratamiento con TREVICTA, y se cién anomal
b, e adoptordn medidos preventivas. Efecto antiemetico. En ls estucios precinicos con poliperdona se obsenv un fecto Tastornes T borse on—_ldoutono, osonos sidane
Pauta recomendada de deltratamiento después de 4 o 9 meses de nterrupidn de TREVICTA antieméfico. Si s produce este efecto en los seres humanas, pueds enmascarar los signos y sintomas de a sobredosis de: salores i, 0 0 ge los moiments s ficdo
Se administrardn dos dosis de palmiato de A confnuacin se odminsrd | deferminados medicamentos o de foston como l absfruccitn nfestinl, efsndrome de Reyeylos umores cerebols. Junivt,of ol ocn | oo
Silo ltima dosis de| poliperidona inyectable mensual con un infervalo de una TR[VIGAﬁene\ deltoides® dminsrocitn,Se debe fene cudado por eitor ainyeccidn involutoriode TREVICTA ¢ un veso songuine. Sndrome anomal de s ois,
TREVICTA fe de semana (en el deloides) ol gliten) del s icido intraoperatoio. Se ho observado sindrome del i ficido infraoperatoio (1FS) durante la cirugfa de coto- nfhio uumen‘m'
] Tos T mes desnués el 60 8 fatas en pacientes fados con medicamentos con efecto anfagonisto alfaTo-adrenérgico, como TR[VIC[A%ver seccfn v
fo o mes después del dio E : Y ;3 3 barhaolr p del lagrimea, hipere-
0 0 4.8). E11FIS puede aumentar el resgo de complicaciones oculares durante y después de lo ntenvencian. £ ofialmglogo o oular
175 mg 0 mg S0mg 175mg debe ser informado del uso actuol o pasado de medi con efecto antogoniso alfa]a-adrenérgico antes de la - S—
263 mg 75 my 75 my 283 mg rugf. E benfico potencial de I interupcdn del roamienfo con blogueantes alfl antes de o ciugio de coaratos o~ {Trestornos vérigo, acfencs,
Fng 10 ng W g o sido estblecido y debe ser sopesado fene ol riesgo de inerumpir el rtominto ntipsicfico. Exipintes, Este |deloido y del dolorde ofdos
o 0 0 o i confine menos de | mmol de sodio (23 ) por dosis;esto e, esencolmente “eteno de sodio” 45, |laberinto
10 _ m__ i o ng _ el Interaccidn con otros medicamentos  ofros formas d interaccdn. S recomiend precouci ol pescibir REVICA [ Tragtornos oguicardio blogueo auricloven- {brlacion auricular,
“Vertambién o lnfqnnacmn reggwﬂda para médlcos y profesionales sanitarios donde s descibe lo seleccdn de o aguja pora con medicomentos que pm|0ﬂ%uﬂ ¢l intervolo G, como antiortmicos de la clase IA (por ejemplo, quinidina o disopiro- cardiacos triculor, frostomos  |arifmio sinusal
inyeccdn en el delodes en funcitn del peso corporal midu)‘y uﬂm‘mm’rmic?s de)lu l(use 11 {por ejemplo, ulmiodmonu o‘s%m\ol) tlgunos i‘mﬂhis%um\’n‘mis, umifiéﬂms (%ur dela conduccidn,
. " - . " ejemplo, flvoroguinolonas), algunos anfipsicaticos y algunos antipalddicos (por ejemplo, mefloguina). Esta listo es indi- prolongacion del
Pmoﬂb‘lgflggez 5950 ne;;u\s{z; gl’:ﬂbelgﬁorlqu;oggage %’E’\ﬁagf\ r':?osrﬁem ﬂeds;uglneggge\mijne(\gdgh"[’];;ﬂ%“{]’fﬂ“‘?oeﬂ”ﬁljﬁngggm”l aiivoy no ethusin. Pu_s\'ml_i%nd de que REVICTA ofece 0 ofrs medicomento. o seesper que palfperdona (j]rod}lZ' imervtﬁo (Tenel
nomoles o miso que o s ols s ene on funcionenl ol Do que os pceesdeedod oz~ inefaccione famacodnéics clicomente relevones con medicamentos mefobolizadospor s isoenzimos el co- lectocordi
do puden presenoruna reduccin de o funcin renal verdebe en nuficiencio enal s recomendacones de s~ (0T P-40. Do queplperior ot pinponete e f St o ol (S0 e secin 4.9, e sndone de
codn por pacentes con s real. sufienc rnal TREVICTA no s h estudiado de monet st en dshe wsor con recouc o combinacin e TREVICTA tn s medicmepios ue ocio s e st penioso foqiario postol
paciente con insufcenci encl (ver seccn 5.2). En pcientes con nsuficenci tenal e (ocrominto e einng cent comolosrsilfs, l myoi g los oyt o it os opes . ol aal. oplpei st Emdicm—
it 4 bt ol s o o gy 1 puede anogonizor el efeco de o \evodopuydemmxue_omsms e n dopamin. i seconsider necesari adminisor i, onomalics del
mensud y espié L i o honsic P E : b ‘( - esto combinacion, sobre todo pora lo enfermedad de Porkingon terminal, se prescibird lo dosis minimo ficaz de coda lectocardiogroma
mensual y después se hard la transican o TREVICTA. No se recomiendo ufilizar TREVICTA en pocientes con insufiencia - ; e o ; 1oca d
renol mm‘!evudu o e acoromiento de ceatning <50 mmin). Isufiinco hepdce.Nose ho esuodo v e~ PO Detidy s apaciod e nduc fipuersin s (e secitn 44, s osble osenor un efco palpfaciones
TREVICTA en pocientes con insfiencio hepetic. Segdn Lo experencia con palipeidono orl no es necesorio ajustor lo udmvocuu_ndo:ggd_mnnnshuTREV\_(TAronmmsvrped\wmemo&c\uene_nen_esm(apuudud, NS ISIEasols — ffogonyc Miperension [ hipotnsicn, hipoten- iombosis venoso, ~ [embolia pulmo-
A Pl oo o : h oo antdepresivos ficdlicos. Se recomienda precaucin ol combinar lo palperidona con atios medicamentos que disminuyen I (s b o
dosis en pacientes con nsfcienci hepiicalee o moderoda. Pliperdona n s ho estdiodoen pocntes con nsufi- bl i el fenoacin o butf idenesios iclos o SFS, famadul mefloa vasculares sion orfostafica | ubor o, isquemia
iencio epdfica grove, por o que s ecomienda precoucon en sto pacentes v seccion 5.2). Poblocin peditica N~ & oo {por el fnoiocno o bfifnores, anfdepeshos s oIS, tomodo g, TR TSI E——
e Teptice g 'p<§ 160 e g ; . efc). Lo odministodon concomitone g os comprimidosde eracién prolongado d pliperdong en el estodoesoco- | Trasfomnos o, angesién | ine, congetidn |sndiome deopne _ ipenentlocin,
sehoetobeilsequidady e de TREVICTAen iy dscenes menoes de 18 s, o s ipone de naro (12 mg uno vez ol i) con comprimidos e Gberacin proongada de valpooto sodic (de 500 mg 0 2.000 mg una pirator st tespitoi, sl |del suefo, congsfidn neumoniapor
datos. Forma de administracidn, TREVICTA estd indicado para administracion infromuscular dnicamente. No se debe od- £ Mguno e mp roing P §o- A0 tord ias, dolor foringola- pul for radid
min\'sﬁWﬂﬂ"ﬂWudn inyecddn se administard solo por un profesionol sontari, queadnﬁmsrmrd [o dosis yezu\d}q) ndfdi oo fuvmugqtmef\tu eneletodoestoconain de vlpooo Nose_han\\eypdgutnbops{ud\osde i kgt ol 3§P{"ﬂ,ﬂﬂﬂ,
: Z g interaccion enre TREVICTA y el i, sin embargo, no es probable que se produzcan una inferoccign ringee, epitoss Isionia

completo en una sola inyeccidn. Se debe inyectar enta y profundamente en el mésculo deloides o en el gliteo. Si opo-

0. Po-
sibilidad de que otros medicomentos afecten o TREVICTA. Los estudios in vitro indicon que los enzimas (YP206 y (YP3A4



Trastornos dolor abdominal, | molesfios obdomino- I)uncremms,edemu obsfruccion
gastrointes- vomitas, nduseas, |les, goshoenterits, (lingual, inconfinenci (ntesfina, leo
tinales estiefimiento, | disfagio, sequedad  (fecal, fecolomo,
diarrea, dispepsio, |de boco, flafulendio ~(queiltis
odontalgio
Trastornos niveles elevados de | niveles elevados iderido
hepatobiliares Hansominasos | de gommo-gluto-
miliansferosa y de
enzimas hepdicas
Trastornos de la urticara, prurto,  |erupcion formacold- | angioedem,
piel y del tejido erupon cutdneo,  |gico, hiperqueratosis, |frastoros de la
subcuttneo dlopecio, eccema,  |caspo pigmentaon,
sequedad de lo piel, dematits
e, ocné scharteica
Trastornos dolor osteomuscu-[volores elevados de |rabdomidliis, alteraciones
osteomusculares lor, dolor lumbo-  |creatinfosfoquinasa | inchoz6n de los | posturales
y del tejido dorsal, orfrlgio ~ [en S!]HFIE, espasmos |arfculaciones
conjuntivo musculores,rigidez
aricolor, deh‘\ﬁ'dad
muscolar, dolor
enial
Trastornos inconfinencia refencidn urinaria
renalesy urinaro, polaguiuria,
urinarios disuia
Embarazo, sindrome de
puerperio y absfinencia
enfermedades neonafal (ver
perinatal seccion 4.6)
Trastornos amenorteg, difuncion eréctl,  [hinchazdn o molestor |prapismo
del aparato golactoriea tiastomos de mamario, qumento
reproductor y de oeyoclocion,  |del tomaio de
la mama trastornos menstrua-{los mams, flsjo
les:, ginecomasfio,  (vaginal
distuncin seua,
dolor mamario
Trastornos fiehre, astenia, | edema focial, hirmermiu,esm» descenso delo
generales y fafigo, reaccones - |edema’, aumento  (ofios, plidipsio,  |temperciura
alteraciones enellugorde  |delo temperotura  |sindrome de absti- |corporal, necro-
en el lugar de inyecdon corporel, alteraciones [nencia de farmacog/ (i en el fugar
administracion efn maicho, dolor |drogas, abscesos en | de inyeccion, dl-
tordcico, molestios | lugor de inyecdion, |ceros en el lugor
0 el pecho, molestor |celuliis en el ugar de de inyeccion
general, indurocidn  [inyeccion, quistes en
ol lugar de ngecin,
hematomas en ¢l
lugar de inyecddn
Lesiones idos
traumdicas,
intoxicaciones y
complicaciones
de procedimien-
tos terapéuti

*Lo frecuendo de estos reacciones adversas se closifca como “no conocida” porque no se obsenvaron en los ensayos clinicos con
palmitato de paliperidona. Proceden de nofificaciones espontdneas poscomercializactn y lo fecuencio no s puede deferminar,
0 proceden de datos de ensayos dinicos con risperidona (cualguier formulacdn) o con paliperidona oraly/o de informes

alzacidn. *Ver el apartodo ‘Hiperproloctnemia’ a confinuacidn, Ver el apartado ‘Sintomos extrapiramidales’ o
confinuacian. En ensayos controlados con plocebo, se notific diabetes melltus en un 0,32% de los pacientes tofados con
polmitato de paliperidona inyectoble mensual comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, l inddenco en fodos
los ensayos dinicos fue de un 0,85% en fodos los pacentes frtados con palmitato de paliperidona inyectoble mensual. *
Insomnio incluye: Insomnio inicial ¢ insomnio medio; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema incluye:
edema generalizodo, edemo perifico, edema con foveo; Trastornos menstruales incluye: retiosos de lo menstruacion,
menshuacion ireqular, oigomenorea.

Reacciones adversas obsenvadas con los formulaciones de isperidona. Paliperidono es el metabolito activo de l risperi-
dong, de modo que los perfles de reacciones adversas de esfos susfoncias En(luidus los formulociones orals e inyecto-
bles) son relevantes entre s, Descripcion de algunos reacciones odversas. Reaccdn anaflctica. Duronte lo experiencio
poscomercalizacidn, en roras ocasiones se han nofficado casos de una reaccidn anafildctica después de lo inyeccion de:
polmitato de poliperidona mensual en pacientes que previomente hon tolerado risperidona oral o paliperidona oral (ver
seccdn 4.4). Reacciones en ¢l qum e loinyeccion. tn s ensoyos dincos de TREVICTA, o 5,3% de I%s pacientesnof-
ficaron reacciones adversas en el lugar de inyeccion. Ninguno de estos acontecimientos fug grave o mofivo la suspension
deltrotamiento. Segin la clsificacion realizado por los investigadores, snfomos como induracit, ubefaccion e ﬂimhn-
200 no ¢ presentaron o fueron leves en >95% de los evoluaciones. £l dolor en el lugar de inyecddn volorado por el
pacente en uno escolo anoldgica visuol era escoso,y su intensidod disminuia con el fiempo. Sinfoms extrapiomidles
(SEP). En los ensayos clinicos de TREVICTA se notiﬁcumn acatisa, discnesio, distonia, parkinsonismo y temblor en el
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6% y 1, 4% de los pocientes, respectivamente. Los sinfomos extrapiramidoles (S[P‘ incuyeron los
siguientes términos: parkinsonismo (trastoro extrapiramidl, sintomas extrapiramidoles, fendmeno on-off, enfermedod
de Parkingon, ciss par i ion sulval, rigidez parkinsonismo, babea, rigidez en ueda
dentado, brodicinesi, hipocinesio, facies en mascaro frantez musculor, acinesio,rigidez nucal,rigidez musculor, marcha
parkinsonian, efljo glabelar alerado y femblor parkinsoniano en reposo), acafisia (incuye acofisia, inquietud, hiper-
(inesio y sindrome Ae ?us piemas inquietas), discinesio (incuye discinesia, corea trastornos del movimiento, espasmos
mustculres, coreoatetoss, atetosis y miodlonia), distonfa (incuye ditonio, espasmo cenvica, emprosttonos, ciss oculg-
giras, distonio bucomandibular, rsa sardanica, tstonia, hipertonia, torfcols, contracciones musculares involuntarias,
contiactro muscular, bleforoespasmo, oculogiracian, pordlisis lingual, esposmo facil, laringoespasmo, miotonia, opis-
tétonos, espasmo bucofaringeo, pleurotétonos, espasmo lingual ymsmusfy temblor. Aumento de peso. En el estudio a
lorgo plazo de refitada oleatorizads, se nofficaron aumentos anormales de > 7% de peso corporal desde ¢l momento
inicial hosto el momento final del estudi, analizados a doble cego, en el 10% de los pacientes del grupo de TREVICTA

¢l 1% de los pacientes del grupo de placebo. A la inversa, se notificaron reducciones anormales del peso corporal
{27%) desde ermomemo \'nicinl%nsm ¢ momento final en un estudio doble ciego controlado con placebo, en el 1% de
los pacientes del grupo de TREVICTA y el 8% de los rur‘\emes del grupo de placebo. Los voriaciones meios del peso
cororol desde ¢l momento iical hsta el momento finol en un estudio doble cego contrlado con plocebo, fueron de
+0,94 kg y -1,28 kg en s grupos de TREVICTA y placebo, respectivomente. Hiperprolactnemio. Bumme o fose de
doble cego del estudio o largo plozo de refiada oleatorizado, se observaron niveles de prolactina por encimo del infer-
valo de referencio S>13,13 ng/ml en los varones y >26,72 ng/m en los muieresz en un porcentaje mds elevado de
varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo plocebo (9% fente o 3% y 5% frents o 1%, respectivamente).
En el grupo de TREVICTA, la varioidn media ente el momento nicioly el final en un estudio doble ciego confrolado con
placebo fue de -+2,90 ng/m para los vorones (frente 0 -10,26 ng/ml en el grupo placebo) y de +7,48 ng/ml pora los
mujees (fiente o -32,93 ng/ml en ¢l grupo placebo). Una mujer (2,4%) de!i grupo de TREVICTA fuvo una reaccon od-
versa de amenorreg, mientras que no s obsenvaron reacciones adversos Fmenciulmeme relacionadas con lo prolacting en
nin]qunu mujerdel grupo placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con lo polocting en ninguno
de los grupos de voronss. Efecto de clue. Con el uso de anfipsiciicos pueden aporecer prolongadin del ntenvalo (T,
arimios ventriculores &ﬁbnludén venticlor, oguicordia ventricular), muerte sibta inexplicad, poro cardiaco y Torsades
de pointes. Se han noffcado casos de tromboembolismo venoso, entre ells de embolia pulmanar y de trombosis venosa
profunda, con el uso de medicamentos onfipsicéticos (frecuencio no conocida). Notificacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nm\ﬁtursospe(husge reacciones adversas ol medicomento fros su autorizacidn. Ello permite un
supenvisin confinuada de la relocion benefico/riesgo del medicamento. Se nvitaa los profesionales sanitorios o notificor
las sospechos de reacciones adversas o frovés del Sistema Esparol de Farmacovigilancio de Medicomentos de Uso Humo-
10: itps//wwnw.nofficoram.gs. 4.9, Sobredosis. Sintomas. En general os signos y sintomas previstos son los resulan-
tesde ﬁ] exageracidn de los efectos formacoldgicos conocidos de palipeidona, es decir, somnolencia y sedocidn, faguicar-
dioe hilpmensiu’n, prolongacidn del QT y sinfomas extropiramidales. Se hon descrito Torsodes de paintes y fibrlocign
venticlar en un paciene expuesto o obredoss de plfperdona ool En coso d sobredoss aguta se dele tener en
cwenta lo posibilidad de que estén implicados varios formacos. Tratomiento. Al evaluor los medidos ferapéuticos y de re-
cuperacion, s¢ fendrn en cuenta o naturalezo de liberacion prolongado del medicomento, asf como la prolongada vida
media de paliperidona. No hay ningGn antidoto especfico para poliperdona. Se uflzardn medidas de apoyo generoles.
Hay que esluﬁlecer mantener una via respiratorio despejodo y garantizar que lo oxigenaddn y la ventilacion seon
odecuods. I (omrorturdiuvusw\ur debe empezor inmedictomente ¢ incuirun control elechocardiogrdfico continuo para
contiolar posibles aritmias. Lo hipotensidn y el fracaso ciculatori e deben fratar con los medidus odecuadas, como
adminisrocidn de iguidos por v inttavenosa y/o de simpaticomimeficos. En caso de sintomas extropiramidales graves,
se debe administiar medicacion unﬂcolmér%;(u, Se dsbe mantener yna supenision y un conrol esmaoss continuos
hasta que el paciente ¢ recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas.
Grupo ?ﬂlmnwtempéutim' Psicoléptica, otros frmacos anfipsicdticos, cGdigo ATC: NOSAX13. TREVICTA confieng uno
mezcla racémica de poliperidono (+) y (~). Mecanismo de occn. Poliperdona es un agente blogueante selecivo de los
efoctos de los monoarminas cuyas propiedades formacolGgicos son diferentes de las de los neurolépticos trdiconales.

Poliperidona se une estrechamente a los receptores serotoningrgicos 5-HT2 y dopominégicos D-2. Asimismo, poliperido-
10 bloguea los receptores alfo 1adrenérgicosy, en menor med‘\gu, los recepores histaminérgicos H-1 y los receptores alfa
2 advenérgicos. Lo actvidad farmacologica de los enantiomeros (+) y (-) de paliperidona es similor desde erpumo de
vista cualitfivo y cuanfitaiv, Puhpengonu 10 se une a los receptores colinérgicos. Aungue se fafo de un pofente anfo-
qonista de 02, mofivo por l que se cree que alivia los snfomas de la esquizofeio, produce menos cotolepsia y menos
reduccidn de los funciones motoras que los neuroléptcos tradicinales. o preponderancia del antagonismo centrl de la
serofoning puede disminuir o fendncia de paliperidona o produci efectos secundarios emup'uumigu\e& Hicacia dinica.
La eficaca de TREVICTA para el ratamiento de manfenimiento de lo esquizofienio en pacientes que hon sido frafados
adscuadomente durante o menos 4 meses con lo formulacidn inyectable mensual de polmitato de palipeidona y los
ilimos dos dosis de lo misma concentracion se evalud en un esrurﬁo alargo plazo de refirado oleatorizado, doble ciego
y controlodo con placebo y en un estudio de no inferioridod a largo plozo, doble ciego y controlado con firmaco acive, En
ambos studios, el citerio de valoracidn princpal era la recafdo. £n el estudio a lorgo plozo de reirada oleatorizoda, 506
pacientes adultos que cumplion lo citerios DSM-IV de esquizofenia se incorporaron en la e abierto de tansicdn y
recibieron dosis flexibles de polmitato de paliperidona inyectable mensual administradas en el mésculo deltoides o gliteo
(50-150 mg) durante 17 semanas ([os ajustes de dosisfueron en los semanas 5 y 9). Un fotal de 379 pacientes recibie-
fon una dosis Gnica de TREVICTA en ¢l mdsculo deloides o gliteo durante la fose de estabilizacdn abierta (a dosis era
3,5 veces la dlfimo dosis de palmitato de poliperidona mensquR. Los pacientes que se consideraban dlinicomente estabi-
lizodos ol final de 1o fose de estabilizacion de 12 semanas se oleatorizaron en proporcidn 1:1 pora recibir TREVICTA o un
plocebo en uno fase doble cego de duracion voriable (1a dosis de TREVICTA fug Vn misma qug la dhimo dosis recbido
durante lo fase de estabilizacon; esta dosis se mantuvo fja durante foda l fase de doble ciego). En este periodo, 305
Euciemes sinfomdticomente estables fueron aleatorizados para confinuar el rotomiento con TREVICTA ﬁn: 160)0 é]\nce—
0 (n=145) hasta que se produjese l recaida, lo refirada prematura o l finol delestudio. La variable principal de efi-
caci fue el fiempo hasta lo primera recoido. Se puso fin of estucio de acuerdo a un andlisi intermedio preestablecido
[levado a cabo cuando 283 pacientes habian sido oleatorizodos y se habian observado 42 casos de recaido. Teniendo en
cuenta el andlisis fnol (N=305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de placsbo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
TREVICTA habian experimentado un aconteciniento de recaida durante o fuse de doble ciego. La razon de riesgos (hozard
fofio) fue 3,81 (IC cfe\ 959%: 2,08; 6,99) lo que indica una disminucion del 74% del riesgo de recoida con T%EV (A en
comparacion con placebo. En la iguro 1 ¢ representa |o grdfico de KUSIUH Meier del fiempo hasta lo recafda para cado
grupo de frotomiento. S¢ obsend una diferenci signifcativo (p<0) 00]? ente los dos Eru 05 de tratomiento en el
tiem?o hasta lorecaida o fovor de TREVICTA.  iempo hasta la recaida en el grupo de place! ormediunu 0395 dios) e

signiicativomente mds corto %;le en el grupo de TREVICTA (no fue posible colcular lo mediona debido ol bajo porcentaie
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Figura 1: Grdfico de Kaplan-Meier del fiempo hasta o recaida — Andlisis finol

En el estudio de no inferoridud, 1.429 Butiemes con enfermedod aguda (puntuacidn PANSS fotal medio en ¢l momento
inicial- 85,7) que complian los riterios DSM-1V de esquizofrenia se ncorporaron o l fuse abiertay recbieron frotomiento
con palmitato de paliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se permitia ajustar Lo dosis (esto es, 50 mg, 75
mg, 100 mg 0 150 mg) despuésde 5 semanas y § inyeccione y el lugor de inyeccion pod sr el defideso el gliteo
De los pacientes que cumplian los citeros de oleatorzacidn en las semanas 14y 17, 1.016 fueron olegtorizados en
proporcin 1:1 pora sequir recbiendo una vez of mes lo inyeccion de polmitato de paliperidona mensual o bien cambior
o TREVICTA, muliplicando por 3,5 la dosis de los semanas 9 y 13 de palmitato de poliperidono inectable mensul,
durante un periodo de 48 semanas. Los pacientes recibieron TREVICTA una vez codo 3 mesesg uno merﬂwdén inyectable
placebo durante los meses restontes pora mantener el ciego. En este estudio, el critero de valoracidn de lo eficacia
pincipal era el porcentaje de pacientes sin ecafda o finol de'a fose doble ciego de 48 semanas, bosado en lo esfimacitn
de Kaplan-Meier de as 48 semanas (TREVICTA: 91,2%, palmitato de fml\pem’donu inyectable mensual: 90,0%). No fue
posible calculorla mediana de tiempo hasta la recaido en ninguno de los qrupos, dodo el escaso porcentaje de pacientes
con recaidas. Lo diferencia (1C 95%) entre los grupos de tatamiento fue del 1,2% (-2,7%, 5,1 %g, lo que sofisfae el -
terio de no inerioridod basado en un margen de -10%. Por tanto, l grupo de Hratamiento con TREVICTA fue no inferior ol

rupo fratado con palmitato de palperidona inyectable mensuol. Las mejrias funcionales, determinados segén la Escolo
ﬂe Funcionamiento Personal y Socil (PSP), que se observoron durante o fuse de estabilzacion abierta se mantuvieron
durante o fose de doble ciego en ambos de tratamiento.
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Figura 2: Grdfico de Kaplan-Meier del fiempo hasta o reccida comparando TREVICTA y palmitato de poliperidona
inyectable mensuol

Los esultados de eficaci eran consistentes entre los subgrupos de poblacidn (sexo, edod y grupo étnico) en ambos esfu-
dis. Pablacidn pedictrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al fitulor de o niligudén de presentar los
resultados de os ensayos realizados con TREVICTA en los dferentes grupos de lo poblacidn pediatica en esquizofenia.
Ver seccion 4.2 pora consultr lo informacidn sobre el uso en poblacion peictrico. 5.2, Propiedades farmacocingficas.
Absorcidn y distibucidn. Debido o su hidrosolubilidad extremadamente bajg, la formulacion timestral de palmitato de
Eu\ipeﬂdnnn e disuelve lentamente después de la inyecdon intramuscular ontes de hidrolizarse o ém\ipevidona  absor-

e1se 0 o ciulacen sitémice. Lo eracitn delprincipo ocivo comienza y o potrdel o 1y dur hasto 18 mese.
Los datos presentados en este apartodo se basan en un andliss de farmacocinefica pob\utiunu‘ Después de uno sola
dosisintromusculor de TREVICTA, las concentraciones plosmicas de paliperidona cumentan gradualmente hosto olcan-
20r concentroiones plosmticos mexims en na mediona de T t?e 30-33 dias. Tras lo inyeccion intramuscular de
TREVICTA en dosis de 175-525 mg en el msculo detoides s observd, en promedio, uno €. Jel 11-12% mds elevado
aue Ia que se obtiens fros la inyeccidn en ¢l mdsculo gliteo. £l pefil de iberacion Y Io paufa de administraccn de TRE-

|TA dan lugar o concentracionss ferapéuticas sostenidas. Lo exposician totol a paliperidono despugs de lo administi-
cidn de TREVICTA s proporcional a o dosis en un intervalo de dosifcacidn de 175-525 mg y aproximadomente propor-
cional  lo dosis en cuanto o valores de C .. Lo relacdn meia pco-voll en el estodo estacionario paro una dosis de
TREVICTA es de 1,6 despuss de o adminishaccn en el glteo y de 1,7 despugs de la administaccn en el misculo del-
toides. o paliperidona racémico se une en un 74% o los proteinas plasmdficas. Tras lo odminitracian ds TREVICTA, los
enantiomeros (+) y () de lo paliperidona s inferconvierten, alconzando un cociente entre el AUC (+) S—) de apro-
yimadamente 1,7-1,8. Biotiansformacidn y eliminacién. En un estudio realzado con “C-poliperidona om‘{ e liberacion
inmediata, una semano despugs de lo admiistrocion de una dosis ool dnica de 1 mg de C-paliperidona de liberacign
inmediata, ¢l 59% de lo dosis fue excretada inalterada con lo oring, indicondo que lo poliperidona no se metaboliza
masivamente en el higado. Se recuper aproximadamente el 80% de lo adioctividad odmiistrada en lo oring y ¢l 11%
n los heces. Se hon idenfificado cuatro vias metablicas in vivo, ninguna de las cuales representd mds del lg“/n delo
dosis: desalguilacidn, hidroxiacion, deshidrogenacian y escision de benzisowazol. Aungue en estudios invito s¢ sefclaron
quelas enzimos CYP206 y CYP3A4 pusden interveni en el metabolismo de lo paliperidona, no hoy datos in vivo de que
gstos isoenzimas desemperien un papel sgnificafivo en el metabolismo de lo paliperidono. En los anlisis de famacodi-
néfica de lo poblacidn no se obsenvo m'nlqunu diferenda opreciable del acloramiento aparente de poliperidona fros lo
admiistracin de paliperidona oralentre los metabolizadores rdpidos y lentos de los sustatos de lo CYP2D6. En estudios
in vito realizados con microsomas hepicos humanos se demastid que la paliperidona no infibe sustancialmente ¢l
mefabalismo de los medicomentos metobalizados por los isoenzimos del citocromo P450, como (YP1A2, CYP2A6,
(YP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3AS. Estudios in vitro han demosrado que o paliperidona es susfato de
Ia P-gp y un inhibidor débil de o P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos in vivo y no s conace su importancia
dinica. Seﬁujn ¢l andliss de formococinética dpob\utionu\, lavido medi aparente de paliperidono despuss de la adminis-
tracidn de TREVICTA en el itervolo de dosis de 175-525 my estd comprendida entre 84-95 dios cuando se inyecta en el

deltides y 118-139 dios cuando se inyecta en el gliteo. Comparacidn de palmitato de poliperidona inyectable timestrol
de lorga accidn con otras formulaciones de paliperidona. TREVICTA estd disefiado pora iberar paliperidona durante un
perodo de 3 meses, mientras que lo inyeccion mensuol de palmitato de paliperidona se admiisha uno vez ol mes.
TREVICTA, cuondo se administra a dosis 3,5 veces mds oltas que lo dosis corespondiente de polmitato de paliperidona
inyectable mensual (ve seccdn 4.2), produce exposicionss o lo paliperidona smilres a los 7ue se abfienen con la dosis
correspondiente de palmitato de paliperidona inyectable mensual y con la dosis diario equivalente de los comprimidos de
paliperidona de liberacion pmlongmfu Elintervalo de exposicon obtenido con TR[VIUZ gstd dentro del inervlo de ex-
ﬁoxit’u’)n obtenido con las dosis aprobadas de los comprimidos de paliperidona de iberacion prolongada. Insuficiencia
epdica. Poliperidona no se mefabolizo ampliomente en el higado. Aunque no se ha invesfigado el uso de TREVICTA en
pacentes con insuficiencia hepiica, no es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con nsuficiencio hepdica leve o
moderada. En un estudio en el que porticporon pacientes con insuficiencio hepdfica moderada (close B de Child-Pugh)
|as concentraciones plasmticas de paliperidona ﬁble fueron similores o las obsenvadas en personas sanas. No se ha'in-
vesligndu ¢l uso de paliperidona en pacientes con insufcencia hepdfica Emve. Insuficencia renal. TREVICTA no s¢ ho
estudiado de manera sistemtica en pacientes con insuficiencia renal. Se ha estudiodo la efiminacidn de una dosis orol
Gnico de un comprimido de 3 mg de paliperidona de lberacidn prolongada en pacientes con diversos grados de funcign
renal. o eliminacién de lo poliperidona ifismmuye ol disminuir el acloromiento de creafining estimado. £l acloramiento
fofal de paliperidona disminuyo un 32% en pacentes con insufiiencia enal leve ((iC1=50 a <80 ml/min), un 64%
en pacentes con insufcenda renal moderada (C1C1=30 a <50 mi/min) y un 71% en pacientes con insufcienci renal
grove (Gl =100 <30 mi/min), o que cotesponde o un aumento medio de o exosicidn (AUC ) de 1,5, 2.6y 48
veces, espectivomente, en comparacion con personas sonas. Poblacidn de edod avanzado. Ef anglisis de formacodnéfica
oblacional no ha revelado indicos de diferencios farmacodinéficas relacionados con To edod. Indice de maso corporal
IMC/peso corporl. En los pacentes obesos y con sobrepeso s obsemvaron vlores de C_ . mas bojos. En el estodo esto-
cionario oparente de TREVICTA, las concentraciones vallg eran similares en los pacientes normales, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andliss de farmacocingfico poblacional no ho revelodo indicos de diferencios farmacocindficos relaconads
con el origen rocol. Sexo. £ andlisi de farmacocinética poblacional no ha revelado indicios de diferencios farmacociné-
ficas relocionadas con el sexo. Tabaguismo. Segun estudios in vito realizados con enzimas hepdticas humanas, pu\i‘aeﬂr
dona no es sustato de la CYPTAZ; por o tant, el consumo de tabaco no figne un efecto en la formacocinética de polipe-
ridono. EI efecto del consumo de fabaco sobre lo formacocingtica de paliperidona no e ha estudiado en ¢l caso de
TREVICTA. Un andlisi de farmacodinéfica poblacional basodo en os datos oirenidns con comprimidos de liberacion pro-
longada de poliperidona demostrd una exposicon a pulifen’dnna ligeromente ms bajo en los fumadores que en los no
fumadores. No es probable que esto diferencia tenga relevania dlinica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los
estudios de foxicdod o dosis repefidas de polmitato de paliperidona (formulacian mensual) en inyecion infromusculary
de paliperidono en adrinishacion orol o ratas y perros mostraron efectos fundamentolmente formacoldgicos, como seda-
cion y efectos mediados por o prolacting en gldndulas mamaries y genitoles. En animales frtados con palmitato de
paliperidona se observd una reaccign inflomatorio en el ugar de inyeccion intramuscular Se produjo o formacidn ocasio-
al de obscesos. En estudios sobre la reproduccidn de los ratos con rsperidona oral, que se convierte en gran medida en
paliperidona en rafas y en seres humanos, se obsenvaron efectos adversos en el peso al nocer y en lo supenvivencio de s
cias. No se han observado embriotoicided i malformaciones despuss de la adminisracign infromuscular de palmitato
de paliperidona  rtas gestantes o dosis mdximos 960 mog/kg/din), equivalentes o 2,2 veces el nivel de exposicion de
los humanos o lo dosis méxima recomendado de 525 mg. Oros antagonistas de lo dopamina han tenido efectos negofi-
vos en ¢l desarollo de lo motricidod y del aprendizaje en los cras cuando se odministraron a animales gestontes. ?%i [l
palmitto de paliperidona ni o paliperidona han demostrado ser genotaicos. En estudios sobre el potencial carcinogéni-
o de o isperidona orol en rotosy rofones se obsenvaron aumentos de los adenomas hipofsarios me’ng, de los udqenor
mas del pdncreos endocino ﬁmtu)  de los odenomas de los glandulas momarios (en ambas especis). Se evalug el po-
tencil corcinogénico del palmitato de paliperidona administiado en inyeccion intiamuscular o rafas. S obsenvd un
incremento estadisficomente significativo de adenocorcinomas de las gléndulos mamarias en rafas hembro o las que se
administraron dosis de 10, 30 y 60 mg/kg/mes. Los ratas macho experimentaron un incremento estadisticamente signi-
ficativo de adsnomas y corcinomas de los glndulas mumunuscuumﬁ se expusieron a dosis de 30y 60 my/kg/mes, que
representan 0,6y 1,2 veces el nivel de exposicon humana o la dosis méxima recomendodo de 5;5 mg. Estos fumores
I)ueden estorrelocionados con ¢l antagonismo prolongado de lo dopamina D2 Lmn |o hiperprolactinemio. Se desconoce
[ elevancia de estos hollozgos fumorales en roedores para el riesgo en seres humancs. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1. Lista de excipientes. Polisrbato 20. Polietlenglicol 4000. Addo citico monohidratado. Dividrogenofosfato sadico
monahidiotod. Hididido desodin pora ajustedel pH). Agua paro preparaciones nyecobls. 6.2 Incompatiblidudes.
Este medicamento no se debe mezcﬁ:v con ofros medicomentos. 6.3. Periodo de validez. 2 aios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicomento no requie condiciones especicles de conservocdn. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. Jeringa precargada (copolimero de olsfino cicica) con émbolo, tope frasero y copuchdn protector
(goma bromobutiica), equipada con una aguja de sequridad de pored fina de 22 6 174 pulgados (0,72 mm x3g,l mm)
y una agujo de seguridua de pored fina de Z% 61 plﬂgﬂdus (0,72 mm x 25,4 mm). Tomano del envase: Envases con |
(eringo precargada y 2 aguias. Presentociones y precis. Trevicta 175 my suspension inyectable de liberacdn prolongado:
PYL:515,00 2; PYP: 57%,91 € PP ?VA 593,75 €. Trvicta 263 mg suspension inyectable de liberacian prolongado:

PVL: 670,00 €; PVP- 725,91 €; PVP (|VA): 754,95 €. Trevicta 350 mg suspensicn inyectable de liberacian prolongad:
PVL: 824,00 €; PVP- 879,91 €; PV (IVA): 915,11 €. Trevicta 525 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongado:
PYL: 1.236,00 €; PVP- 1.291,91 €; PVP (VA): 1.343,59 €. Condiciones de prescripcion y dispensacian. Con receta mé-
dico. Aportacion reducido. Con visado de ‘msre(ﬁin’n para pacientes moyores de 75 aios. 6.6, Precauciones especiales
de eliminacion y ofras munirulutione& 0 eliminacion del medicamento no uflizado y de todos los materioles que
hayon estado en contacto con & e debe realizar de acuerdo con a normativa local. En el prospecto del envase se induyen
instrucciones completos del uso y manejo d TREVICTA Wer Informacion reservada para médicos o profesionales sonito-
iiog). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-

CION. Jonssen-Clag |ntemational V. Tumhoutseweg 30. B-2340

Beerse. Belgica. 8. NUMERUSS& DE AUTORIZACION DE COMER-

(IAI.IZA(IgN. EU1/1AATIA007. EU/1/14/971/008. ..:

EU/1/14/971/009. EU/1/14/971/010. 9. FECHA DE |A PRIMERA

AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de

|o primeya autorizacion: 5 de diciembre de 2014, 10. FECHA DE LA .
REVISION DEL TEXTO. 05/2018. Lo informacion defallado de este
medicamento estd disponible en lo pdgina web de lo Agencia Europea
de Medicamentos htt://wnw.ema.eutopa.eu. E



0
=)
N
Q
T
]
z
]
1)
o
o
<
s}
)
|
i
N
%]
w
I
[

ALVARO, 28 ANOS.*
No tiene fronteras

Tiempo para lo que importa

* Paciente ficticio

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
28042 Madrid
www.janssen.es
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