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Cannabis terapéutico y COVID-19:

entre el oportunismo y la infoxicacion

Therapeutic Cannabis and COVID-19:
between opportunism and infoxication

FrANCISCO PASCUAL PASTOR*, MANUEL ISORNA FOLGAR**, NELSON CARVALHO®**,
FELIX CARVALHO**%* FRANCISCO ARIAS HORCAJADASH*#%7%,

* Presidente Socidrogalcohol. Asesor de CAARFE. Investigador Grupo Prevengo UMH.
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La pandemiay el consumo de las drogas

a pandemia por coronavirus (COVID-19) re-

gistrada en los ultimos meses ha causado una

alarma social sin precedentes a nivel mundial.

Se estima que las reacciones de ansiedad, pre-
ocupacion o miedo aumentaran en la poblacién debido a
su caracter desconocido, a la incertidumbre que lo rodea,
alo que debemos de anadir las medidas de distanciamien-
to social y confinamiento derivadas del estado de alarma
(Garcia—Alvarez, de la Fuente-Tomas, Saiz, Garcia-Portilla
y Bobes, 2020).

Ante el cambio tan sustancial que supone este escenario
en nuestros habitos diarios a nivel de dinamicas familiares,
a nivel laboral (teletrabajo, pérdidas empleo, expedientes
de regulacion de empleo, etc.), en las relaciones sociales
y/0 en la ocupacion del tiempo de ocio, la poblacion se
va adaptando como buenamente puede a esta nueva situa-
cion. De esta forma observamos como numerosas personas
realizan actividades deportivas y culturales en su propia
casa, se mantienen en contacto con sus amistades y fami-
liares a través de los dispositivos que nos ofrece la tecno-

logia, utilizan los teléfonos que prestan ayuda psicolégica
varias ONG y profesionales sanitarios. Sin embargo, otras
actividades como el consumo de alcohol, tabaco, psicofar-
macos y el cannabis podrian incrementarse no solo como
forma de distraccién o estrategia de evitacién conductual,
sino también como consecuencia del estrés, ansiedad o los
sintomas depresivos que estan experimentando (Garcia-Al-
varez et al., 2020).

Por otro lado, las personas consumidoras de substan-
cias psicotropicas también se enfrentan a desafios tnicos,
principalmente los de drogas ilegales debido a la dificul-
tad para adquirir las sustancias durante el confinamiento,
pero también a nivel de vulnerabilidad ya que aquellas que
fuman o vaporizan productos derivados del cannabis (tam-
bién tabaco), las que dependen de los opioides y el uso de
metanfetamina también pueden tener un mayor riesgo de
complicaciones debido a los efectos respiratorios y pulmo-
nares de la infecciéon por SARS-CoV2 (Dunlop et al., 2020).
En comparacion con la poblaciéon general, las personas
con trastornos por consumo de sustancias presentan una

mayor carga de enfermedades comoérbidas (Schulte y Hser,
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2013; Wu, Ghitza, Zhu, Spratt, Swartz y Mannelli, 2018).
Al mismo tiempo, es probable que las personas que con-
sumen drogas sean mas vulnerables durante la epidemia
de COVID-19, debido principalmente a una peor alfabeti-
zacion en temas de salud, al estigma o discriminacion so-
cial hacia este colectivo, y que una parte importante de los
consumidores suelen priorizar el consumo de drogas por
encima de otros problemas de salud (Dunlop et al., 2020).

Aprovechando las circunstancias
problematicas

Desde hace décadas, pero con especial énfasis en los ul-
timos tiempos, las proliferaciones de noticias falsas sobre
las propiedades presuntamente sanadoras del cannabis se
han visto incrementadas. Incluso a lo largo del confina-
miento ciertos colectivos pretenden que el cannabis y sus
productos sean considerados como «bien de primera necesi-
dad, dado su extenso uso terapéutico», de manera que los clu-
bes y asociaciones que la dispensan puedan seguir activos
durante la pandemia (Garcia, 2020). Pero ¢Qué hay detras
de esto? ¢Como hemos llegado a este estado de opinién
favorable hacia su consumo en una parte importante de
la ciudadania? La permisividad de publicidad enganosa
distribuida en las tiendas fisicas y online, la difusion en
ferias, foros, webs y las propias manifestaciones vertidas
por: los consumidores en clubes cannabicos, grupos de
presion, defensores de su legalizacion en foros especializa-
dos e incluso ciertos politicos (independientemente de su
ideologia) han contribuido a crear este estado de opinién.
Para ello han utilizado estrategias muy cuestionables pero
efectivas como: comparaciones con paises y legislaciones
diferentes, opiniones de los propios consumidores y sobre
todo referenciando estudios mas que discutibles por su es-
casa validez cientifica y con sesgos evidentes. Conviene sub-
rayar, tal y como recoge la NACEM (Asociacion Nacional
de Ciencias, Ingenieria y Medicina de los Estados Unidos,
2017) en su informe, que en la mayoria de las ocasiones las
conclusiones a las que llegan ciertos estudios o investiga-
ciones no se sintetizan, traducen o comunican de manera
adecuada a los encargados de formular politicas, al perso-
nal sanitario y a los profesionales de entidades asociadas.
Y es que existe una diferencia con otras sustancias, como
el alcohol y el tabaco, pues el riesgo inherente a su consu-
mo no puede determinarse ya que no existen estandares
aceptados para un «consumo seguro», ni tampoco dosis
adecuadas disponibles para orientar a los consumidores.
De hecho, en la actualidad existe una conformidad cien-
tifica en reconocer que las repercusiones negativas de su
consumo a nivel fisico, cognitivo, emocional y conductual
aumentan entre aquellos que comienzan a consumirlo en
plena adolescencia, mostrando en lineas generales una ma-
yor probabilidad de desarrollar un patrén de consumo de
riesgo y un repertorio de consumo mas perjudicial (Filbey,

Mc-Queeny, DeWitt y Mishra, 2015; Rial, Burkhart, Isorna,
Barreiro, Varela y Golpe, 2019). Ademas, el «consumo re-
creativo» o «terapéutico» posiblemente se ve afectado por
una gran variabilidad individual.

Como explicamos anteriormente, la ciudadania en su
conjunto esta viviendo una situacion sanitaria sin preceden-
tes. El confinamiento esta generando en parte de la pobla-
cién una cierta incertidumbre y en algunas personas un ma-
lestar fisico y psicolégico destacable. En estos dias hemos
escuchado en innumerables ocasiones, de forma reiterativa
y por diversos medios, que el cannabis puede aliviar cierta
sintomatologia negativa debido a sus potenciales beneficios
terapéuticos (Ej. relaja, incrementa el apetito, calma la an-
siedad, alivia el dolor y te evade de la realidad) e incluso
puede combatir el COVID-19 o al menos minimizar su sin-
tomatologia. Ese parece ser el planteamiento, hacer llegar
a la poblacién el mismo mensaje que ha recibido de otras
patologias y que asocia cannabis con terapia curativa.

Precisamente en estos momentos y sirviéndose de la pan-
demia han aparecido mas publicaciones atribuyendo dis-
tintas propiedades potencialmente terapéuticas de algunos
cannabinoides, no del cannabis propiamente dicho, jque
no es lo mismo! Aunque la tendencia actual, en aquellos
que defienden el uso del «cannabis terapéutico», es huir de
disertar sobre los efectos del tetrahidrocannabinol (THC)
y abogan principalmente por los efectos del cannabidiol
(CBD), cannabinol (CBN) y del cannabigerol (CBG). Pero
no todos, porque hay colectivos y grupos de presion que
sigue alabando y manifestando las propiedades de los «ver-
des-Joint» o «porros-spliff», sin excepciones ni fracciones,
demandando la legalizacién y abogan por el autocultivo
para el auto consumo (Confac, 2020; Garcia, 2020).

A lo largo de este periodo de confinamiento ha habido
un gran despliegue mediatico sobre el cannabisy su poten-
cialidad para «tratar» la tormenta de citoquinas asociada a
COVID-19, una desregulacion inmune fatal que cursa du-
rante el curso de la enfermedad. Si bien hay una escasez de
datos en humanos sobre infecciones virales agudas y canna-
binoides, los estudios que se han realizado hasta el momen-
to actual arrojan un halo de esperanza sobre su potencial
papel en la supresiéon inmune en la enfermedad del CO-
VID-19, sin embargo, cabe destacar que los estudios realiza-
dos han sido experimentos in vitro € in vivo (Sexton, 2020).

La propia Organizaciéon Mundial de la Salud advierte so-
bre la importante amenaza que acompana a la COVID-19:
«la infodemia» o sobreabundancia de informacién de rumo-
res, bulos y datos falsos que propagan ciertos grupos con
intereses manifiestos que pretenden desinformar y confun-
dir a la ciudadania. A continuacién, se presentan a modo
de ejemplo algunos de los titulares publicados que relacio-
nan cannabis con COVID-19:

El cannabis no cura el coronavirus, pero puede ayudar a ali-
viar ciertos sintomas». «jBuenas noticias! El Cannabis puede
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curar el COVID-19»; «Nueva York ordena detener la venta de un
producto de cannabis como cura de COVID-19»; «Cierran dispen-
sario de marihuana en Arizona por promover falsa «cura» para
el coronavirus»; «Compariia canadiense investigard efectos del
cannabis en sintomas de COVID-1%; «10 propuestas canndabicas
a realizar en tiempos de coronavirus»; «La marihuana como
servicio esencial»; «Investigadores encuentran en la marihuana

la posible cura al coronavirus.

Por lo tanto, vistas y analizadas ciertas noticias o «fake
news» que han aparecido principalmente en internet y las
redes sociales relacionadas con el cannabis y el COVID,
nos vemos en la obligaciéon moral y cientifica de comba-
tir estos bulos y contribuir a que la ciudadania disponga
de informacién veraz, fiable y respaldada por la evidencia
cientifica.

Cabe senalar primeramente la opinién de Nora Volkow
(2020), directora del Instituto Nacional sobre el Abuso de
Drogas (NIDA), al respecto en el contexto de la pandemia
de COVID:

«kEl riesgo de gravedad e incluso de muerte producida por el
COVID-19 aumenta con la edad avanzada pero también se
concentra entre quienes estan inmunocomprometidos o tienen
su salud comprometida con distintas afecciones como diabetes,
cancer, cardiopatias y enfermedades respiratorias. Muchos de
estos ultimos surgen de fumar y, por lo tanto, puede aumentar
el riesgo de muerte y enfermedad entre fumadores (tabaco y/o

cannabis)».

Similar al consumo de tabaco, el consumo de cannabis
puede provocar efectos a largo plazo del aumento de la tos,
la produccion de esputo y las sibilancias, junto con enferme-
dades de las vias respiratorias como la bronquitis crénica y
la disminucién de la funcién pulmonar (Owen, Sutter y Al-
bertson, 2014; Tashkin, 2013). Ademas, los datos obtenidos
de fumadores de cannabis adultos sanos demostraron una
reduccion global en la produccién de citoquinas (McCoy,
2016; Sexton et al., 2014). De igual forma, el uso de «vaper»
(dispositivos electronicos para la vaporizacién de nicotinay
que tras su manipulacion se utilizan para consumir también
de THCy de CBD, puede presentar un riesgo aiin mayor a
través de la concentracion, la adulteracion o la contamina-
cion de los extractos. La concentracion de cannabinoides
y terpenos se puede aumentar entre 3.2 y 4 veces y entre
2.7 y 8.9 veces, respectivamente (dependiendo del proce-
so de extraccion y la estructura del terpeno), y esta forma
tan concentrada puede también contribuir a potenciar los
sintomas y la disfuncion respiratoria (Sexton, Shelton, Ha-
ley y West, 2018). Evitar fumar cannabis y vapear concen-
trados de THC y CBD es particularmente relevante para la
salud pulmonar a la sombra del COVID-19. Estos métodos
de administraciéon pueden disminuir Ia eficacia del sistema
respiratorio para responder a la infeccién y, por lo tanto,

aumentar el riesgo de progresion rapida a hipoxemia (Sex-
ton, 2020).

Cabe destacar la peligrosidad del consumo de canna-
bis en cachimba (pipas de agua, sisha, argille o hookah)
ya que permite que las inhalaciones envien mas humo a
los pulmones y por tanto mas THC (y nicotina), lo que
amplifica el efecto del cannabis debido principalmente a
su efecto broncodilatador (Tetrault, Crothers, Moore, Me-
hra, Concato y Fiellin, 2007). Es una caracteristica habitual
de los fumadores de cannabis inhalar profundamente y
contener la respiraciéon para lograr la maxima absorcién
de THC en los pulmones (Hall, Degenhardt y Teesson,
2009). A ello hay que anadir la combustién del carbon en
la cachimba que produce: sustancias cancerigenas, metales
pesados, hidrocarburos aromaticos policiclicos y diversas
toxinas, todas estas sustancias han sido relacionadas con
enfermedades pulmonares, cardiacas y cancer (Etemadi et
al., 2017). Al ser una préctica social en grupo, se compar-
ten las boquillas y la manguera de la cachimba; esta prac-
tica constituye un problema sanitario, ya que aumenta el
riesgo de transmision de enfermedades respiratorias como
la tuberculosis o de virus como el de la hepatitis o herpes
(Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter pylori, Hepati-
tis C virus, Epstein-Barr, Herpes simplex, Virus respiratorio
y Aspergillus) debido principalmente a la humedad exis-
tente y a que en muchas ocasiones no se cambia el agua
de la cachimba hasta varias sesiones lo que crea un caldo
de cultivo de bacterias que puede ser muy perjudicial para
la salud (Galindo, Gonzalez, Espigares y Moreno, 2019).
La infeccién es causada por compartir la boquilla entre va-
rias personas lo que actia como vehiculo de transmisién
ya que cualquiera de esas personas puede tener gingivitis
u otro tipo de lesion en la cavidad oral y eso los hace mas
propensos a transmitir o ser infectados (Blachman-Braun,
Del Mazo-Rodriguez, Lépez-Samano y Buendia-Roldan,
2014). Precisamente coincide con las vias de trasmision del
COVID, goticulas al respirar, aerosoles y superficies infec-
tadas compartidas, con lo que la contraindicacion de su
consumo es absoluta.

Al mismo tiempo cabe destacar que el servicio de far-
macologia y toxicologia clinica del hospital universitario de
Génova (Agoritsas et al., 2020) ha realizado una evaluacién
farmacolégica del uso de los cannabinoides en las personas
infectadas por SARS-CoV-2, partiendo de la base que el uso
de los fitocannabinoides en los modelos experimentales
revelan resultados contradictorios y senalan que un consu-
mo cotidiano de cannabis a largo plazo esta asociado a una
progresion fibrética en caso de hepatitis C, conduciendo a
una replicacion viral de la hepatitis, y el THC esta asociado
también a un aumento de la replicacion viral en el VIH e
incrementa la carga viral en la Gripe (Influenza), en mo-
delos animales. Ante estas premisas, el riesgo del consumo
de cannabis en la COVID-19 puede ser muy importante, y
subrayan que en estos momentos no hay ningtn estudio con
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base cientifica que recomiende el consumo de cannabis y
sus derivados en caso de COVID. Por lo que entendemos
que cualquier anuncio sobre su presunta utilidad carece de
evidencia cientifica. Por el contrario, la falsa afirmacion de
que ciertos cannabinoides «refuerzan el sistema inmunita-
rio» o la falacia sobre los potenciales efectos antivirales del
CBD son refutados por la evidencia farmacolégica y clinica
actual que manifiesta que el CBD (y el THC) podrian dismi-
nuir la capacidad de combatir infecciones; lo cual contrasta
con sus posibles usos clinicos como antiinflamatorio Este
riesgo puede ser incluso mayor en las infecciones virales y
respiratorias (Brown, 2020). Por lo tanto, es necesario reco-
mendar a usuarios y personal sanitario evitar el consumo de
CBD y otros cannabinoides durante esta pandemia, a menos
que sea por prescripcion facultativa (por ejemplo, convul-
siones, cancer, dolor crénico).

Asi pues, Satre, Hirschtritt, Silverberg y Sterling (2020)
proponen que, en el contexto de la pandemia, el personal
sanitario y proveedores deben aconsejar a los consumido-
res adultos mayores de 60 anos de cannabis, que deben
abandonar el consumo fumado y el vapeo o al menos re-
emplazarlo por formas comestibles; medidas que, de apli-
carse, probablemente mejoren las posibilidades de super-
vivencia de COVID-19. También se les debe alertar de los
efectos adversos incluidas las caidas, la ansiedad y la depen-
dencia. Del mismo modo a los fumadores de tabaco, se les
debe proponer que eliminen el tabaco fumado y el vapeo,
se debe alentar a los consumidores a utilizar sustitutos de
la nicotina fumada (ej., parches o chicles) y medicamen-
tos contra el sindrome de abstinencia como el bupropién.
Entre los fumadores, dejar de fumar reduce los problemas
cardiovasculares y otros problemas de salud (Mons et al.,
2015) lo que aumenta las probabilidades de supervivencia
al coronnavirus tal y como muestran los datos del Centro
Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades
los cuales revelan que el COVID-19 tiene una tasa de leta-
lidad del 6,3% para las personas con enfermedad respira-
toria crénica, en comparacion con el 2,3% de la poblacién
general (Wu y McGoogan, 2020). Esta propuesta es muy
similar a la planteada por Yafai, Sherry, Etengoff y Stuart
(2020), quienes recomiendan a los consumidores de can-
nabis que deben limitar su consumo por via fumada e inha-
latoria y cambiar a comestibles, aceites y tinturas (comien-
ce con poco y vaya despacio); a pesar de que no hay datos
claros acerca de que estas formas de consumo sean mejores
o peores para las personas infectadas, parece 16gico pensar
que fumar podria agregar irritacién a un pulmén infec-
tado, por lo tanto, si esta infectado o corre el riesgo de
estarlo por COVID-19 abandone el consumo de cannabis.

Uno de los altimos estudios difundidos por estos colecti-
vos tratan de presentar a la cannabis sativa (concretamente
extractos con alto contenido en CBD) como una sustancia
mas efectiva en la prevencion y tratamiento del COVID-19
que la Hydroxicloroquina, senalando los efectos pernicio-

sos de esta ultima; no obstante, se trata de un estudio pre-
print sobre el uso de cannabis con un alto contenido de
CBD como hipétesis para tratar los procesos inflamatorios
del COVID, de momento en modelos de tejidos 3D huma-
nos artificiales de via oral, via aérea e intestinal, concluyen-
do que al no ser concluyentes los resultados, se precisan
mas estudios (Wang, 2020).

Esta sobrecarga informativa enganosa o infoxicacién
sobre los supuestos beneficios terapéuticos del cannabis
llega a la ciudadania a través de internet, principalmente
paginas webs que en la mayoria de las ocasiones son domi-
nios propios de lo que denominamos «movimientos pro-
cannabicos», financiados directa o indirectamente por la
industria cannabica como por ejemplo «Israel inicia pruebas
clinicas para tratar el COVID-19 con cannabis» (www.canamo.
net) y cuyo objetivo principal es crear en las redes sociales
un estado de opinién favorable hacia el consumo del can-
nabis y su legalizacion (Isorna, Vazquez, Redondo y Vei-
ga, 2019), lo cual repercutira finalmente en las actitudes
y comportamientos de las personas fuera de la red y por
ende en la sociedad en general.

A modo de conclusion

Teniendo en cuenta la informacién disponible, es per-
tinente advertir que las personas que fuman cannabis y los
usuarios que «vapean» sus derivados, tendran riesgos ma-
yores en la pandemia por COVID-19, riesgos que se suman
a los numerosos ya conocidos del consumo del cannabis
(Garcia—Alvarez, Gomar, Garcia-Portillay Bobes, 2019); por
lo tanto, dejar de fumar cannabis se convierte en una me-
dida preventiva relevante para defenderse mejor del CO-
VID-19.

La presente revision, refuerza el convencimiento que no
hay ninguna justificacién cientifica para el uso del canna-
bis en ninguno de los sintomas o complicaciones produci-
da por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19), ni mucho menos
para su prevencion.
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Resumen Abstract

Introduccion: Uruguay es el primer pais en modificar la legislacién sobre Background: Uruguay passed Law 19.172 on December 20, 2013, thus
el consumo recreativo de cannabis, mediante la Ley 19.172 del 20 enabling the State to regulate the production, distribution, sale, and
de diciembre de 2013, otorgando al Estado la potestad de regular su consumption of cannabis. Objectives: to determine the change in
produccién y comercializacion. Objetivo: evaluar las prevalencias de la maternal self-report of marijuana, tobacco, alcohol, and cocaine use
autodeclaracién del consumo de marihuana, tabaco, alcohol, cocaina y during pregnancy between 2013 and 2016. Methods: cross-sectional,
derivados y su evolucién temporal en embarazadas para los anos 2013 y descriptive, analytical study between 2013 and 2016. The sample
2016. Metodologia: estudio descriptivo, transversal y analitico, durante dos consists of pregnant woman who delivered and received immediate
periodos de tiempo, en 2013 y 2016. Se incluyeron mujeres que tuvieron postpartum care at the Centro Hospitalario Pereira Rossell in
su parto y puerperio inmediato en el Centro Hospitalario Pereira Rossell Montevideo, Uruguay. The instrument was a protocolized survey that
(CHPR) de Montevideo, Uruguay. Se realizo una encuesta protocolizada assessed outcomes such as sociodemographic level, years of formal
sobre su nivel sociodemogrifico, anos de educacién formal, datos del education, data on pregnancy, childbirth, newborn, and substance
embarazo, parto, recién nacido y consumo de sustancias antes y durante use before and during pregnancy. Results: the sample consisted of
la gestacion. Resultados: en la investigacion participaron 577 mujeres, 319 577 pregnant women, 319 corresponding to interviews conducted in

correspondientes a las entrevistas realizadas en el ano 2013 y 258 en 2016. 2013 and 258 in 2016. Regarding alcohol intake, 76 (23.82%) women
Respecto al alcohol, 76 (23,82%) mujeres declaran su consumo durante reported drinking while pregnantin 2013, whereas in 2016, 91 (35,3%)
el embarazo en 2013, mientras que, en 2016, 91 (35,3%) (p=0,003). En (p=-003) did so. As for tobacco, 59 (43%) quit smoking when they
cuanto al tabaco, 59 (43%) dejaron de fumar al enterarse del embarazo found out about their pregnancy in 2013, and 69 (60%) quit in 2016
en 2013 y 69 (60%) en 2016 (p=0,008). En 2013, 41 mujeres (12,85%) (p=0,008). In 2013, 41 women (12.85%) smoked marijuana until they
fumaron marihuana hasta saber del embarazo y 79 (30%) en 2016 discovered their pregnancy, and 79 (30%) did so in 2016 (p < .001).

(p<0,001). Durante la gestacién, en 2013 declararon fumar marihuana 5 The use of cocaine and its derivatives did not change significantly
mujeres (1,57%), mientras que en 2016 fueron 28 (10,85%) (p<0,001). El between 2013 and 2016. Conclusions: between 2013 and 2016, there
uso de cocainay pasta base de cocaina (PBC) no cambi6 significativamente was a significant increase in the self-report of marijuana and alcohol
entre 2013 y 2016. Conclusiones: Entre los anos 2013 y 2016 se observé un consumption before and during pregnancy. The consumption of
aumento significativo en la autodeclaracién del consumo de marihuana cocaine and cocaine base paste remained stable during this period.
y alcohol antes y durante el embarazo. El consumo de cocaina y pasta Tobacco use decreased significantly in pregnant women.

base de cocaina se mantuvo estable en ese periodo. El consumo de tabaco Key Words: Cannabis; Tobacco; Alcohol; Pregnancy; Self-report.

disminuy6 significativamente en mujeres embarazadas.
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Autodeclaracion del consumo de marihuana, tabaco, alcohol y derivados de cocaina
en embarazadas en 2013 y 2016, Montevideo, Uruguay

n Uruguay se esta llevando a cabo un cambio en

la legislacion sobre el consumo de sustancias de

uso recreativo especificamente tabaco, alcohol y

cannabis. En 2008 se aprob6 la Ley 18.256 que
regula la comercializacién del tabaco y su consumo en es-
pacios publicos. Esta ley prohibe fumar o mantener encen-
didos productos de tabaco en espacios cerrados publicos
o privados y toda forma de publicidad, promocién y pa-
trocinio de los productos de tabaco. Actualmente existen
lineas de trabajo para reglamentar el consumo de bebidas
alcoholicas. Uruguay es el primer pais en modificar la legis-
lacion sobre el consumo recreativo de cannabis, mediante
la Ley 19.172, otorgando al Estado la potestad de regular
su produccién y comercializacién, permitiendo la planta-
cion, el cultivo y la venta de cannabis psicoactivo, bajo la
supervision de los organismos reguladores del Estado uru-
guayo. El consumo de sustancias de uso recreativo legales
e ilegales durante el embarazo genera un impacto negativo
en la salud de la mujery el desarrollo fetal (Ko, Farr, Tong,
Creanga y Callaghan, 2015). Es importante conocer las
caracteristicas del consumo en la poblacién para orientar
politicas sanitarias con el objetivo de estimular conductas
saludables.

Segun la Junta Nacional de Drogas de Uruguay, el
62,2% de las mujeres uruguayas consumieron bebidas al-
coholicas en el dltimo ano, encontrandose su pico de inci-
dencia entre los 26 y 35 anos, periodo que coincide con la
edad sexual reproductiva de la mujer (Junta Nacional de
Drogas Uruguay, 2016). Esta conducta durante el embara-
zo determina un aumento de la probabilidad de aparicién
de Sindrome de Alcohol Fetal (FAS) y sus alteraciones en
el desarrollo, persistentes durante toda la vida, agrupadas
bajo la denominacién Espectro de Alteraciones por Alco-
hol Fetal (Valentine et al., 2017; Myers et al., 2017).

Si bien la prevalencia de tabaquismo en Uruguay des-
cendi6 a consecuencia de la implementacién de leyes anti-
tabaco, 24,9% de las mujeres uruguayas son fumadoras. El
tabaquismo tanto activo como pasivo durante la gestaciéon
determina un aumento en la prevalencia de complicacio-
nes materno-fetales como lo son el bajo peso al nacery Sin-
drome de Muerte Subita del Lactante (SMSL) (Berrueta et
al., 2016; Cooper et al., 2017).

A nivel mundial se asiste un incremento en el consumo
de marihuana con fines recreativos, con una mayor acepta-
ci6én social y cambios legislativos que lo regulan. La expo-
sicién a cannabis durante el embarazo aumenta el riesgo
de anemia en la mujer y en el recién nacido probabilidad
de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(Emery, Gregory, Grace y Levine, 2016; Gunn et al., 2016).
El consumo de cannabis en el embarazo no determina de-
fectos congénitos y no se reconoce al momento actual un
fenotipo caracteristico (Warner, Roussos-Ross y Behnke,
2014). Se asocia con una disminucién del peso al nacer
y del perimetro cefdlico. Esta alteracion del crecimiento

fetal es dosis dependiente (Conner et al., 2015). No se ob-
servo relacion entre el consumo de marihuana durante el
embarazo y el coeficiente intelectual, pero existe afecta-
cion en las funciones ejecutivas como la atencién, memo-
ria de corto plazo y procesamiento verbal (Goldschmidt,
Richardson, Larkby y Day, 2016; Goldschmidt, Richardson,
Willford y Day, 2008). Estas alteraciones pueden estar re-
lacionadas con cambios anatémicos en la corteza cerebral
descritos en resonancia magnética nuclear (El Marroun et
al., 2016; Grant, Petroff, Isoherranen, Stella y Burbacher,
2017).

El consumo de cocaina y sus derivados tiene una mar-
cada repercusion en la salud materna y fetal, ademas de
consecuencias médico-legales, por lo que es fundamental
identificar aquellos casos de consumo para un correcto se-
guimiento del recién nacido expuesto (Garcia, Campistol,
Lépez-Vilchez, Morcillo y Mur, 2017). Su consumo provoca
hipertensién materna, vasoconstriccion y disminucién del
flujo uterino, determinando un menor aporte de oxigeno
y nutrientes al feto. Aumenta el riesgo de prematurez y
muerte intrauterina. Se ha descrito mayor incidencia de
neuroexcitabilidad pero no se ha demostrado la presencia
de un sindrome de abstinencia claro. En cuanto al creci-
miento, se asocia a menor peso al nacer, longitud y perime-
tro cefalico. Durante la ninez se observan alteraciones en
el coeficiente intelectual y atencién, con mayor incidencia
de déficits atencionales e hiperactividad (Smith y Santos,
2016). En Uruguay el consumo y tenencia de sustancias
psicoactivas para uso personal no es penado por la ley.

Es relevante conocer la evolucion de la autodeclaracion
del consumo de sustancias de uso recreativo en embaraza-
das, en el contexto de cambios en politicas sanitarias. El
consumo de sustancias psicoactivas tiene efectos negativos
para la salud de la madre y de sus hijos. Las conductas de
consumo de sustancias y actos negligentes por parte de la
embarazada pueden vulnerar los derechos de sus hijos. Es
importante evaluar como los cambios en las politicas sa-
nitarias pueden influir de forma positiva o negativa en el
consumo de sustancias en embarazadas.

El objetivo del presente estudio es evaluar las prevalen-
cias de la autodeclaracion del consumo de marihuana, ta-
baco, alcohol, cocaina y derivados y su evolucion temporal
para los anos 2013 y 2016.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y analitico
durante dos periodos de tiempo, en 2013 y 2016. Se inclu-
yeron mujeres que tuvieron su parto y puerperio inme-
diato en el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR)
de Montevideo, Uruguay. El CHPR es un hospital publi-
co de referencia para Montevideo y area metropolitana
en la asistencia del nino, la mujer y la embarazada, cuya
poblacion caracteristicamente proviene de los sectores
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mas vulnerables de la sociedad. El tamano muestral fue
estimado tomando como referencia la sustancia de menor
consumo esperado, cocaina y sus derivados. A partir de
dicho calculo se obtuvo un nimero de casos a incluir de
252 mujeres, para una poblaciéon de 8000 partos anuales
en el CHPR con una proporcién esperada de 6,5% con un
nivel de confianza de 95% y una precision de 3% (rango
3,5%-9,5%) (Moraes, Sosa, Umpiérrez y Gonzdlez, 2014).
El tamano muestral calculado y el método de aleatoriza-
cién tienen como propésito garantizar la representativi-
dad de la muestra.

Los criterios de exclusion determinados fueron: recién
nacido menor de 35 semanas de edad gestacional, embara-
zo multiple, infeccién congénita del sistema nervioso cen-
tral, malformaciones congénitas mayores y recién nacido
expuesto a infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH) o con bajo peso al nacer.

Como estos factores influyen negativamente sobre el
desarrollo infantil a largo plazo y los autores consideran
en una segunda etapa evaluar los efectos de las sustancias
de consumo sobre el mismo, se opt6 por estos criterios de
exclusion.

Para que la muestra fuera representativa de toda la po-
blacién se realiz6 un muestreo probabilistico mediante
el diseno de un programa informatico de aleatorizaciéon
que en base al nimero de nacimientos de las dltimas 24
horas seleccionaba el caso de estudio. En el caso de que
la participante debiera ser excluida, o que no aceptara el
consentimiento informado, el programa asignaba un caso
alternativo.

Luego de obtener el consentimiento informado del
caso seleccionado, se realiz6 una encuesta protocolizada
sobre su nivel sociodemogrifico, datos del embarazo, par-
to, recién nacido y consumo de sustancias antes y durante
la gestacion. Posteriormente, se analizé su historia clinica
para corroborar dicha informacién.

La encuesta fue estructurada con un diseno claro, sin
ambigtiedades. Previo al inicio del estudio en 2013 y en
2016 se realiz6 un estudio piloto entrevistando a 20 muje-
res en cada ano, con el objetivo de reconocer sus debilida-
desy fortalezas, luego de lo cual el equipo de trabajo valido
el formulario definitivo.

Las entrevistas fueron realizadas por cuatro miembros
del equipo de investigacion previamente entrenados para
dicho fin. Cada participante se identificé con un nimero
de tres cifras correlativo en el momento de la entrevista.
De esta manera no se solicitaba informacién personal y se
mantenia la confidencialidad durante todo el proceso.

Se recab6 la siguiente informacién sociodemografica:
nombre materno, fecha de nacimiento materna, etnia, es-
tado civil, convivencia con su pareja, nivel educativo, tra-
bajo, composiciéon del hogar, ingresos, planificacion del
embarazo. Para la categorizacion de los ingresos se utilizan
las definiciones del Instituto Nacional de Estadistica (INE)

de Uruguay en donde se define en situacién de indigencia
a aquellos hogares cuyos ingresos no pueden satisfacer sus
necesidades basicas de alimentacion.

En cuanto a los consumos de marihuana, tabaco, al-
cohol, cocaina y pasta base de cocaina (PBC) las pregun-
tas incluian: ¢Alguna vez ha fumado/tomado?, ;cuantos
anos?, scuantos por dia?, ¢por mes?, scuantos después de
saber que estaba embarazada?, ¢su companero consume?,
¢consume en la misma habitacién?, scuando dej6 de con-
sumir? Para este estudio se considera consumo activo cual-
quier tipo de consumo durante el embarazo (consumo sin
saber que estaba embarazada y consumo luego de saber
que estaba embarazada).

Del parto y del recién nacido: via de nacimiento, sexo,
peso al nacer, APGAR, edad gestacional, lugar de interna-
cién, caracteristicas del examen fisico.

Los datos se cargaron en una base de datos de ACCESS®
y fueron posteriormente analizados en el paquete estadis-
tico STATA v11. En primera instancia se realizé un analisis
univariado con el objetivo de reconocer los valores que es-
tuvieran fuera de rango. En caso de estarlo, el investigador
principal comparaba dichos datos con la encuesta original
para poder validarlos o corregirlos.

Las variables cualitativas (edad, estado civil, nivel de in-
greso familiar, nivel educativo) se presentan en nimeros
absolutos y en los porcentajes correspondientes, se usa la
prueba chi-cuadrado como contraste de hipétesis. En to-
dos los casos, se consider6 el minimo nivel de significacién
p<0,05.

La identificacién personal de cada individuo fue confi-
dencial, no siendo posible su identificacién en el reporte
ni tampoco en las publicaciones. Los cuestionarios realiza-
dos fueron eliminados tras su incorporacién a la base de
datos y su validacion posterior.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Centro Hospitalario Pereira Rossell previo a su inicio.

Resultados

En la investigacion participaron 577 mujeres, 319 co-
rrespondientes a las entrevistas realizadas en el ano 2013
y 258 en 2016.

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra se
resumen en la tabla 1. A excepcién de la variable nivel de
ingreso familiar, no se hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos. Del grupo entrevista-
do en 2013 se destaca que del total (319), 267 eran mayo-
res de 18 anos (83,65%), con una media de 24,67 anos,
con un maximo de edad de 42 y minimo de 13 anos. En la
variable educacion, 123 mujeres (38,56%) cursaron menos
de seis anos de estudio. Para el total de entrevistadas en
2016 (258), 210 eran mayores de 18 anos (86,82%), con
una media de 24,09 anos, apreciandose un maximo y mini-

mo de edad de 42 y 13 anos respectivamente. En referen-
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra
en los afios 2013 (N=319) y 2016 (N=258).

Valores N (%) Valores N (%)

Datos sociodemograficos 2013 2016 Valor p
Edad 0,214
18 0 menor 52 (16,3) 34 (13,8)

19-34 241 (75,5) 210 (81,4)

35 0 mayor 26 (8,15) 14 (5,4)

Estado civil 0,371
Casada 34 (10,66) 17 (6,6)

Vive con su pareja’ 184 (57,68) 151 (58,5)

Soltera 98 (30,7) 87 (33,7)

Divorciada 3(0,94) 2(0,78)

Sin Dato/No contesta 0 1(0,39)

Nivel educativo 0,658
Ninguno 0 1(0,39)

Primaria? 123 (38,56) 91 (35,3)
Secundaria’ - UTU* 188 (58,93) 160 (62)

Terciaria 8(2,51) 5(1,94)

Sin Dato/No contesta 0 1(0,39)

Planificacion del embarazo 0,360
Si 137 (42,95) 101 (39,1)

No 181 (56,74) 156 (60,5)

Sin Dato/No contesta 1(0,31) 1(0,31)

Vive con su pareja 0,970
No 79 24,7) 64 (24,8)

Si 240 (75,24) 193 (0,75)

Sin determinar 0 1(0,39)

Nivel de ingreso familiar® 0,026
Indigencia 152 (47,8) 110 (42,6)

Pobreza 142 (44,65) 134 (52)

Sobre linea de pobreza 18 (5,66) 5(1,94)

No contesta 7 (2,19) 9(2,7)

Nota. *Mas de un afio viviendo con la misma pareja.

2Educacién primaria, primeros 6 afos de estudio.

3Educacién secundaria, 6 a 12 afios de estudio.

4Universidad del Trabajo del Uruguay, entre 9 y 12 afios de estudio.

5Nivel de ingresos por escala del Instituto Nacional de Estadistica y Censo del
Uruguay.

cia al nivel socioeconémico, 18 mujeres (5,6%) en 2013
se encontraban por encima de la linea de pobreza y 157
(47%) declararon niveles de ingreso familiar en el rango
de indigencia, la ocupacién mas frecuente del jefe de fa-
milia (60,8%) fue el trabajo informal por breves periodos
de tiempo. En cuanto a los datos de 2016, 5 participantes

manifestaron ingresos por encima del nivel de pobreza
(1,94%) y 110 (42,6%) declararon niveles de indigencia.
Estas diferencias entre las encuestas de 2013 y 2016 son
estadisticamente significativas. El embarazo no planificado
fue la situacién mas frecuente en ambos periodos, 182 ca-

sos (57%) en 2013y 156 (60,5%) en 2016.
La tabla 2 resume las conductas de consumo de tabaco y

alcohol durante el embarazo.

Tabla 2. Diferencias en la frecuencia del consumo de drogas por
autodeclaracién en mujeres embarazadas, entre el 2013 y 2016.

Drogas por autodeclaracién Valo;t(a)slg %) Valo;zslz (%) Valor p
Consumo activo de tabaco* 0,611
Si 136 (42,63) 115 (44,6)

No 183 (57,37) 142 (55)

Sin Dato/No contesta 0 1(0,39)

Exposicion pasiva al tabaco 0,000
Si 167 (52,35) 62 (24)

No 152 (47,65) 196 (52,7)

Consumo de alcohol 0,003
Si 76 (23,82) 91 (35,3)

No 241 (75,54) 166 (64,3)

Sin Dato/No contesta 2(0,63) 1(0,39)

Embriaguez 0,235
Si 7 (2,19) 10 (3,8)

No 312 (97,78) 248 (96,2)

Nota. *Incluye cualquier tipo de consumo durante el embarazo (consumo sin sa-
ber que estaba embarazada y consumo luego de saber que estaba embarazada).

Respecto al alcohol, 76 (23,82%) mujeres declaran su
consumo durante el embarazo en 2013, mientras que 91
(35,3%) de ellas lo reportan en 2016. Estas diferencias son
estadisticamente significativas. El nimero de episodios de
embriaguez no varia significativamente en ambos periodos
de la investigacion.

En 2013, 189 mujeres fumaron alguna vez en su vida, 53
(28%) dejaron de fumar antes del embarazo y 136 mujeres
(42,63%) fumaron en alguna ocasién durante el embara-
zo. En 2016, 143 mujeres fumaron alguna vez en su vida, 28
(20%) abandonaron el habito previo a la gestacién y 115
(44,6%) fumaron en alguna ocasién durante el embarazo.

De aquellas que fumaban tabaco activamente al mo-
mento del embarazo, 59 (43%) dejaron de hacerlo al ente-
rarse del mismo segun las encuestas del 2013, aumentando
dicha cifra en 2016 a 69 (60%) (p=0,008). De las mujeres
que continuaron fumando, 52 (38%) y 35 (30,4%) fuma-
ron, pero en menor cantidad para 2013 y 2016 respectiva-
mente. Por dltimo, 25 (18%) y 11 (9,5%), respectivamente
en 2013y 2016, continuaron su habito tabaquico sin modi-
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ficacién alguna. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (tabla 3).

Tabla 3. Diferencias en la frecuencia del consumo de tabaco en

mujeres antes y durante el embarazo, entre el 2013 y 2016.

Valores N (%) Valores N (%)

Consumo de tabaco 2013 2016 Valor p
Fumaron alguna vez en su vida 0,365
Si 189 (59,2) 143 (55,9)

No 130 (40,8) 115 (44,1)

Total 319 (100) 258 (100)

Dejaron de fumar antes del embarazo 0,075
Si 53 (28) 28 (20)

No 136 (72) 115 (80)

Total 189 (100) 143 (100)

Fumaron en el embarazo 0,020
Fumaron hasta saber 59 (43) 69 (60)

Fumaron en menor cantidad 52 (38) 35(30,4)
ggpetisnuaron fumando igual que 25 (18) 119,5)

Total 136 (100) 115 (100)

Con respecto al consumo de marihuana, se destaca un
aumento en la declaracién de su consumo de un periodo a
otro. Durante la gestacion, en 2013 declararon fumar ma-
rihuana 5 mujeres (1,57%), mientras que en 2016 fueron
28 (10,85%) (p<0,001). En 2013, 41 mujeres (12,85%) fu-
maron marihuana hasta saber del embarazoy 79 (30%) en
2016 (p<0,001). Fumaron marihuana alguna vez en la vida
46 (14,4%) en 2013 y 107 (41,4%) en 2016 (p<0,001). La
frecuencia de consumo se muestra en la tabla 4.

El uso de cocaina y PBC no cambié significativamente
entre 2013y 2016. En 2013 consumieron cocaina 8 (2,5%)
mujeres y en 2016 fueron 8 (3,1%).

Discusién

La sustancia que mas frecuentemente utilizaron las mu-
jeres durante el embarazo segin autodeclaracion en am-
bos periodos del estudio fue el tabaco, con una frecuencia
del 39,9% en 2016. Se observé un descenso significativo
del consumo de tabaco durante la gestaciéon entre 2013 y
2016 (p=0,02). El nimero de embarazadas expuestas pasi-
vamente al humo de tabaco disminuy6 en forma significa-
tiva (p<0,001). La frecuencia de abandono del habito de
fumar al enterarse del embarazo fue de 43% en 2013 y de
60% en 2016. El embarazo es probablemente el evento que

Tabla 4. Diferencias en la frecuencia del consumo de marihuana, cocaina y pasta base de cocaina (PBC) en mujeres antes y durante el

embarazo, entre el 2013 y 2016.

Valores N 2013 Valores N 2016

Marihuana Antes*Q Durante¥ TotalQ Antes*Q) Durante¥ TotalQ
Experimental 2 0 2 32 0 32
Mensual 18 2 20 11 2 13
Semanal 12 1 13 22 8 30
Diario 9 2 11 14 18 32
Total 41 5 46 79 28 107
Cocaina Antes* Durante¥ Total Antes* Durante¥ Total
Experimental 0 0 0 0 0
Mensual 1 1 1 2 3
Semanal 1 1 5 0 5
Diario 3 1 0 0 0
Total 5 3 6 2 8
PBC Antes* Durante¥ Total Antes* Durante¥ Total
Experimental 0 0 0 0 0
Mensual 1 2 2 0 2
Semanal 1 1 0 1 1
Diario 5 1 4 0 4
Total 7 4 6 1 7

Nota. Los datos estan expresados en frecuencia absoluta (N).

*Refiere a consumo antes del embarazo o su abandono al enterarse del embarazo.

¥Refiere a consumo durante el embarazo.
Q Valor p<o,001 para el contraste entre 2013y 2016.
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mas motiva a dejar de fumar y la campana nacional antita-
baco que comenzé con los cambios de legislacion en 2008
provee un marco ideal para el abandono del habito taba-
quico. En un estudio realizado en Reino Unido se observé
que la motivacién para el cambio de habitos de consumo
de sustancias durante el embarazo disminuye significativa-
mente mientras el embarazo progresa. Hasta un tercio de
las mujeres que no fumaron en el embarazo volvieron a
fumar en los tres meses posteriores al parto (Cooper et al.,
2017). El tabaco sigue siendo en el Uruguay, una sustancia
legal y de facil acceso. Estos datos afirman la necesidad de
intervenciones reiteradas y persistentes en el tiempo para
lograr cambios permanentes en los habitos de consumo.

Con respecto a la ingesta de bebidas alcohoélicas durante
el embarazo, se observo un aumento del 23,8% en 2013 a
un 35,3% en 2016 (p=0,003). Desconocemos si este fené-
meno pudiera ser explicado por un efecto de complemen-
taciéon (en donde las politicas mas liberales sobre el consu-
mo de marihuana producen un aumento complementario
del consumo de alcohol), producto de la reciente legisla-
cion del consumo recreativo de cannabis (Guttmannova
et al., 2016). Si bien actualmente se esta avanzando en la
regulaciéon de la venta de alcohol, su consumo no se en-
cuentra regulado. El alcohol actualmente es la sustancia
mas consumida alguna vez en la vida en la poblacién gene-
ral en Uruguay, segiin una encuesta realizada por la Junta
Nacional de Drogas, siendo también considerada como la
que causa mayor consumo problematico (Junta Nacional
de Drogas Uruguay, 2016).

Se observa un aumento en la declaracion del consumo
de marihuana alguna vez en la vida, de 14,4% a 41,4% en-
tre los anos 2013 a 2016. E1 Reporte Mundial de consumo
de drogas en 2014 refiere que la frecuencia de consumo de
marihuana es de 12,4% en Africa, 12,1% en Norteamérica
y 15,2% en Colombia (United Nations Office on Drugs and
Crime, 2014). Durante la gestacién, en 2013 declararon
fumar marihuana 1,57% de las mujeres, mientras que en
2016 el 10,85%. Este aumento fue estadisticamente signi-
ficativo (p<0,001). El embarazo es uno de los momentos
clave para la realizacion de cambios en el estilo de vida ma-
ternos. E1 momento vital en el cual la mujer se embaraza
puede ser un factor determinante de las caracteristicas del
consumo de marihuana (De Genna, Cornelius, Goldsch-
midt y Day, 2015; Elder, 1975). Las intervenciones realiza-
das durante la gestaciéon pueden tener un impacto positivo
en la disminucion del consumo de sustancias.

La droga con menor consumo en la poblacion de estu-
dio fue cocaina. Su consumo es importante por los efectos
que tiene sobre la madre, el embarazo y el recién nacido.
No se observa una variacién significativa en la autodeclara-
cion del consumo de esta sustancia.

El consumo de sustancias en el embarazo tiene impli-
cancias no solo biolégicas, sobre la madre y el feto, sino
sociales y legales. No todos los paises han decidido abordar

la problematica de la misma manera. En Gales, el proyecto
de ley “Zoe’s Law” pretendi6é otorgar personeria juridica
a aquellos fetos mayores de 20 semanas lo que permitiria
responsabilizar a las madres por actos negligentes y a los
proveedores de salud a priorizar, en algunos casos el bien-
estar fetal en contra de los deseos de la madre. Otros pai-
ses optan por la inclusién de la madre en un programa de
tratamiento de adicciones (Hotham, Ali, White y Robin-
son, 2016). En Espana, la implementacién progresiva de
leyes antitabaco que establecian la prohibicion de fumar
en espacios publicos en dos fases, una parcial y una mas
restrictiva, se asoci6 a una reduccion del riesgo de parto de
pretérmino (4,5%) y de bajo peso al nacer (2,3%). Este be-
neficio para la salud fue especialmente evidente con la in-
troduccion de la prohibicion mas restrictiva (Simon et al.,
2017). En Uruguay se implementé en 2008 la Ley 18.256
con este mismo fin.

Los cambios macroeconémicos que se observaron en
Uruguay entre 2013 y 2016 han determinado cambios en
el nivel de ingreso familiar en la poblacion de estudio. El
consumo de sustancias es mas frecuente en las poblaciones
con menor nivel de ingreso familiar. Estos cambios no ex-
plican el aumento de la autodeclaracién de consumo ob-
servado para marihuana.

Existen algunas limitaciones en el estudio por utilizar
la autodeclaracion como método de identificacién. La
negacion o subdeclaracion de aquellas sustancias que son
percibidas como potencialmente nocivas o sin aceptaciéon
social determina una cifra menor de reporte. No obstante,
la aplicacién de un mismo cuestionario en los dos periodos
de tiempo, 2013y 2016, nos permite observar cambios evo-
lutivos en los habitos de consumo. Otra limitante es la ex-
clusion de recién nacidos menores de 35 semanas de edad
gestacional que puede no considerar a aquellas mujeres
que tuvieron un parto prematuro debido al uso excesivo
de sustancias nocivas. La poblacién participante del tra-
bajo de investigacion proviene de los sectores mas vulne-
rables de la sociedad uruguaya, con un elevado nivel de
indigencia, pobreza y embarazo no planificado. Por ello,
estos resultados no pueden ser extrapolados a la poblacion
general o a otros contextos socioculturales. Por tultimo,
dado que las mismas personas que pasan los cuestionarios
son miembros del equipo de investigacién podria existir
sesgo del entrevistador.

Conclusiones

Entre los anos 2013 y 2016 se observé un aumento signifi-
cativo en la autodeclaracion del consumo de marihuanay
alcohol antes y durante el embarazo. El consumo de cocai-
nay PBC se mantuvo estable en ese periodo. El consumo
de tabaco disminuy6 significativamente en mujeres emba-
razadas. El diseno de la investigacién no permite determi-
nar si este dato se relaciona con un aumento del consumo
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o de su autodeclaracion al percibirse un ambiente de ma-
yor tolerancia social y legal.
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Resumen

Abstract

El incremento en el consumo de cannabis coincide con la
proliferacion del cultivo de cannabis a pequena escala. Estos cultivos
favorecen la disponibilidad de la sustancia e incrementan su consumo.
Investigaciones previas han dejado entrever las caracteristicas
definitorias de poblaciones de cultivadores, pero se desconoce si su
perfil difiere en funcion del género. El objeto del presente estudio fue
analizar las diferencias de género en autocultivadores en relaciéon con
variables sociodemograficas, patrones de consumo y problematicas de
salud. Se diseni6 un estudio observacional descriptivo, con una muestra
de 219 cultivadores (157 hombres y 62 mujeres), con edades entre 18
y 34 anos. Se analizaron problemas de consumo (CPQ), dependencia
del cannabis (SDS), patrones de abuso(CAST), consumo de riesgo
de alcohol (AUDIT), dependencia de la nicotina (FTND) y variables
sociodemograficas (cuestionario ad hoc). Los resultados mostraron
convergencia entre hombres y mujeres en los indicadores: inicio
temprano y consumo diario de cannabis, problematicas psicosociales
derivadas del consumo, un numero similar de casos de consumo
problematico y dependencia del cannabis y tendencia al policonsumo.
Contrariamente, los varones refirieron mayores problemas fisicos,
consumo intensivo de cannabis y de alcohol. A diferencia de los
estudios en poblaciéon general, donde el consumo de cannabis es
mayor en hombres que en mujeres, las mujeres autocultivadoras
presentan un perfil similar a los autocultivadores hombres. Este
hecho sugiere la necesidad de investigar sobre los factores de riesgo
especificos al género que pueden estar influyendo diferencialmente
en el consumo intensivo y su relaciéon con el autocultivo. Se discuten
las implicaciones de los resultados en la planificacion de estrategias
preventivas y de tratamiento, desde una perspectiva de género.

Palabras clave: Autocultivo; Cannabis; Diferencias de género; Consumo

problematico; Dependencia del cannabis.

The increase in cannabis use coincides with the proliferation of small-
scale cannabis cultivation. These crops facilitate substance availability
and increased use. Some investigations have studied the characteristics
of small-scale cultivators; however, itis not known whether their profiles
differ by gender. The aim of the present study was to analyse differences
among growers regarding sociodemographic variables, patterns of
use and health problems from a gender perspective. A descriptive
observational study was designed with a sample of 219 cultivators
(157 men and 62 women), aged between 18 and 34. Problematic
use of cannabis (CPQ), cannabis dependence (SDS), patterns of
abuse (CAST), risky alcohol use (AUDIT), nicotine dependence
(FTND) and sociodemographic variables (ad hoc questionnaire) were
analysed. The results showed convergence between men and women
in some indicators: early onset and daily cannabis use, psychosocial
problems deriving from use, a similar number of problematic use and
cannabis dependence cases, as well as a polydrug trend. Conversely,
men reported greater physical problems and more intensive use of
cannabis and alcohol. Women cannabis growers presented a similar
profile to their male counterparts, whereas studies of the general
population have shown cannabis use to be higher among men than
women. This fact supports the relevance of researching specific risk
factors related to gender, which can exert a differential influence on
the intensity of use, and their relationship with small-scale cultivation.
Implications of these results for planning preventive strategies and
treatment are discussed from a gender perspective.

Key Words: Cultivation; Cannabis; Gender differences; Problematic
use; Cannabis dependence.
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e estima que el 1 % de los adultos europeos consu-

men cannabis a diario o casi a diario, es decir, que

han consumido la droga 20 o mas dias al mes. El

60 % de estos tienen entre 15y 34 afios de edad y
mas de tres cuartas partes son hombres (Observatorio Eu-
ropeo de las Drogas y de las Toxicomanias [OEDT], 2016).
En el caso de Espana, el 31,5% de los individuos de 15 a
64 anos la ha probado alguna vez en la vida (Observatorio
Espanol de las Drogas y las Adicciones [OEDA], 2016). La
evolucién del consumo permite observar como se ha incre-
mentado el numero de consumidores diarios de cannabis
en los ultimos anos, triplicindose del ano 1997 al 2005,
manteniéndose desde entonces en torno al 2%. Ademas,
la edad de inicio de las personas con entre 15y 64 anos de
edad se ha estabilizado en los ultimos anos, con medias en
torno a los 18,5 anos (OEDA, 2016).

La alta prevalencia del consumo de cannabis ha coin-
cidido con la situacién de creciente normalizacion de la
sustancia en nuestra sociedad. Esta normalizacién conlle-
va una baja percepciéon de riesgo asociado a su consumo
(OEDA, 2016), y aunque los problemas de salud relacio-
nados con el cannabis son claramente menores a los re-
lacionados con otras sustancias ilegales, o mismamente la
nicotina o el alcohol (Hall, 2017; Lachenmeier y Rehm,
2015), la alta prevalencia del consumo de esta droga pue-
de tener implicaciones para la salud publica (Degenhardt
et al., 2013). La disparidad de problematicas de salud y la
diferente magnitud de asociacion, atiende a factores como
el tipo de cannabis, su potencial e intensidad de consumo.
El consumo de cannabis se ha asociado claramente con
problemas neuropsicologicos (Meier et al., 2012), psicosis
(Murray, Quigley, Quattrone, Englund y Di Forti, 2016), y
aunque con menor respaldo empirico con trastornos afec-
tivos (Marconi, Di Forti, Lewis, Murray y Vassos, 2016). Asi-
mismo, el consumo regular de cannabis se asocia con de-
pendencia, hallandose que aproximadamente entre unoy
dos consumidores regulares de cada diez la desarrollaran,
siendo mayor el riesgo si se han iniciado en la adolescencia
(Murray et al., 2016). Por otra parte, también se observan
problemas de indole organica, como respiratorios o car-
diovasculares (Aldington et al., 2007; Hall y Degenhardt,
2009; Tashkin, 2015) e incluso una mayor probabilidad de
morir antes de los 60 anos (Manrique-Garcia, Ponce de
Leon, Dalman, Andréasson y Allebeck, 2016).

Varios estudios muestran también las diferencias de
género en cuanto al consumo de cannabis, asi las muje-
res progresan mas rapidamente desde el uso inicial hasta
la dependencia (Schepis et al., 2011), presentan peores
resultados en el tratamiento (Sherman, Baker y McRae-
Clark, 2016), y experimentan una mayor gravedad en la
sintomatologia de la abstinencia (Herrmann, Weerts y Van-
drey, 2015). Ademas, la evidencia sugiere que el sistema
endocannabinoide, principal sistema neurobiolégico im-
plicado en los efectos reforzantes del THC, es sexualmente

dimorfico (Hart-Hargrove y Dow-Edwards, 2012) y podria
explicar la variabilidad entre sexos (Davis y Fattore, 2015;
Schlienz, Budney, Lee y Vandrey, 2017).

En los ultimos anos ha emergido con fuerza una gran
cantidad de autocultivadores. El autocultivo, entendido
como el cultivo a pequena escala y destinado al propio
consumo, tiene una serie de ventajas para el consumidor,
ya que facilita la disponibilidad de la sustancia, un abarata-
miento del coste y, por ende, facilita la extension del con-
sumo (Isorna, Amado, Cajal y Seijo, 2016). Sin embargo,
hay diferencias en la forma en que los paises europeos cla-
sifican oficialmente las plantaciones de cannabis (con fines
penales), y en algunos casos no se aplican divisiones o cri-
terios claros (Wouters, 2013); por ejemplo: una plantacién
“pequena” puede tener 50-249 plantas en Bélgica, 20-99 en
Alemania, 1-10 en Hungria o 1-50 en Polonia “(EMCDDA,
2012, p.80). Potter (2010) distingue también entre cultiva-
dores “sin fines de lucro” y “con fines de lucro”. El autor
identifico, cultivadores de uso personal, cultivadores con
fines terapéuticos (para su propio uso o el de los demas),
y los productores activistas, como productores sin animo
de lucro. En lo que respecta a los productores con fines de
lucro, apunta a “oportunistas puntuales”, que comienzan
cultivando para el consumo personal, pero que se sienten
atraidos por el potencial lucro percibido; el “cultivador
auténomo”, que esencialmente cultiva para el consumo y
vende el excedente a amigos; y el “cultivador corporativo”,
que ejecuta operaciones mas grandes y quién también pue-
de participar en otras actividades criminales.

Este mismo autor (Potter et al., 2015) muestra que las
motivaciones principales que tienen los cultivadores a pe-
quena escala son, entre otras, el ahorro econémico (cubrir
costos del cultivo y les resulta mas barato que comprarlo)
y el control de la calidad del producto (creen que es mas
saludable), cultivo para el propio consumo, evitar el con-
tacto con el circuito ilegal (por ejemplo, vendedores ca-
llejeros, delincuentes), proveerse de cannabis por razones
médicas, ademas de otro tipo de consideraciones de tipo
politico o ideolégico y teniendo una participaciéon minima
en el trafico de drogas u otras actividades delictivas.

Son varias las investigaciones que constatan que cuando
se cultiva para uso en lugares recreativos, conseguir can-
nabis mas potente (mayor concentracion de THC) se ha
convertido en una meta habitual (Knight et al., 2010; Me-
hmedic et al., 2010). Los cambios de las nuevas variedades
de plantas se han centrado en el aumento de la concentra-
ciéon de 9-THC, mientras que otros cannabinoides como
el CBD o el CBN se mantienen o disminuyen (Mehmedic
et al., 2010). En las ultimas dos décadas, la concentracion
media de THC ha pasado del 4% al 12%, mientras que la
de CBD se redujo del 0,28% al 0,15% (ElSohly etal., 2016).
Actualmente, el porcentaje medio de THC de los “porros”
(consumo de derivados del cannabis, o bien mezclados con
tabaco) que se consumen en Espana va desde el 0,7%, el
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porcentaje mds bajo observado, hasta un 40% (Asociacién
Bienestar y Desarrollo, 2014); segtin los resultados hallados
por Casajuana et al. (2017) un “porro” tendria aproxima-
damente 7mg de THC. Este incremento en la potencia de
la sustancia, relacionado con las nuevas formas de cultivo,
favorece el desarrollo de un trastorno por consumo de can-
nabis y provoca mayores danos a la salud (Di Forti et al.,
2014; Hall y Degenhardt, 2009), considerando que es el
consumo regular o diario el que se asocia a la mayoria de
los efectos perjudiciales (Fischer et al., 2017).

Se han establecido tipologias de cultivadores utilizando
como criterios principales sus motivaciones, el tamano de
las plantaciones (Hough et al., 2003; Potter, 2008; Spapens,
2011; Weisheit, 1992; Wiecko y Thompson, 2014) y como
organizan sus negocios (Alvarez, Gamella y Parra, 2016).
Sin embargo, pese a que ya se han descrito en dos investi-
gaciones previas el perfil de los autocultivadores (Alvarez et
al., 2016; Isorna et al., 2016), éste es el primer trabajo que
aporta una perspectiva de género al estudio del autoculti-
vador de cannabis en Espana y, por tanto, contribuye a una
mejor comprension del fenémeno y de las caracteristicas de
los autocultivadores en el colectivo masculino y femenino.

El estudio del perfil diferencial de los autocultivadores,
permitird hacer una aproximacién a las intervenciones y
tratamientos adaptados a sus caracteristicas y cuadros clini-
cos, en tanto que de la evaluacién de necesidades de hom-
bres y mujeres se esperan factores de riesgo y problemati-
cas distintas en funcién del género.

Método

Participantes

Participaron en el estudio 219 sujetos, 157 hombres
(71,69%) y 62 mujeres (28,31%), que referian cultivar can-
nabis y, ademas, consumir la sustancia. Se seleccionaron
aquellos participantes con edades comprendidas entre los
18 y 34 anos, por ser la poblaciéon de mayor prevalencia de
consumo (OEDA, 2016). La edad media fue de 25,50 anos
(DE = 3,58).

Procedimiento y diseiio

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo,
realizado entre junio de 2012y febrero de 2014. Para la se-
leccion de los participantes se procedi6 con una técnica de
muestreo no probabilistico intencional a través de la que
se establecieron los primeros contactos con informadores
clave que cultivaban cannabis para el propio consumo. El
criterio de clasificacion establecido para identificar a las
personas cultivadoras a pequena escala fue el auto-etique-
taje. La muestra de partida se obtuvo en tiendas Grow Shop
de distintas ciudades y consistié en 37 informadores clave.
Posteriormente y, a partir de un sistema de bola de nieve,
no discriminatorio exponencial, cada informador propor-

cionaba contacto con otros consumidores de cannabis.

Para la participaciéon en este estudio se respetaron los
estandares éticos establecidos en la Declaracion de Hel-
sinki (2013) y de la Ley de Proteccién de Datos 15/1999:
voluntariedad de las personas participantes, proporcionan-
do consentimiento libre e informado para la utilizacion de
sus datos con fines de investigacion, si bien se les advirtié
que podrian poner fin a su participacién en el estudio en
cualquier momento. Asimismo, los datos fueron tratados
confidencialmente respetando la intimidad de los sujetos.

Instrumentos de medida

Con el fin de obtener datos relativos a las caracteristicas
sociodemograficas y a los hdbitos de consumo de cannabis
asi como de otras sustancias (legales e ilegales), se han apli-
cado las siguientes pruebas.

Se elaboré un cuestionario sociodemografico ad hoc con
las siguientes variables de estudio: sexo, edad, nivel de estu-
dios, residencia habitual (solo/a o en vivienda compartida
ya sea con familiares o amistades), y ocupacion actual (ver
Tabla 1). Asimismo, se incluyeron items sobre los habitos
de cultivo (i.e, donde adquieren las semillas para el cul-
tivo y el gasto que hacen para el mismo) y de consumo
de cannabis y otras sustancias (frecuencia de consumo de
cannabis en los ultimos treinta dias, consumo de cocaina o
drogas sintéticas en algiin momento de su vida, qué drogas
consumen al salir de noche (la combinacién de cannabis y
otras drogas legales o cannabis junto a otras drogas ilega-
les), si han vendido drogas ilegales (cannabis) y cual fue el
motivo principal para la venta (ganar dinero y/o consumir
gratis).

Cannabis Problems Questionnaire (CPQ) (Copeland, Gil-
mour, Gates y Swift, 2005). El cuestionario creado para
evaluar problemas relacionados con el consumo habitual
de cannabis en poblacion adulta consta de 22 items de res-
puesta dicotémica (si vs. no). Fue traducido al castellano
por los investigadores y sometido a un procedimiento de
back-translation. La medida se compone de tres factores
(Copeland et al., 2005): consecuencias fisicas (o = ,70),
psicologicas (o = ,62) y sociales (a = ,54) del consumo de
cannabis. Con los participantes en el estudio se obtuvo una
a de ,83.

Cannabis Abuse Screening Test (CAST) (Legleye, Karila,
Beck y Reynaud, 2007). Se trata de una escala de 6 items
cuyo fin es la detecciéon del consumo problematico de can-
nabis o patrones de abuso mediante la identificaciéon de
problemas derivados del consumo en los ultimos doce me-
ses. Los items se contestan en una escala de 5 puntos (0 =
Nunca, 1 = Raramente, 2 = De vez en cuando, 3 = Bastante a
menudoy 4 = Muy a menudo). La escala mostré una (a =,70)
con los participantes en el estudio.

Se tom6 la adaptacion castellana de la Severity of Depen-
dence Scale (SDS) (Gossop et al., 1995) de Gonzdlez-Saiz, de
las Cuevas, Barrio y Domingo-Salvany (2008). Esta escala
evalua las consecuencias psicologicas de la dependencia de
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cannabis. Se compone de 5 items con una escala de res-
puesta tipo Likert, donde los items 1 a 4 presentan las op-
ciones de respuesta: 0 = Nunca/casi nunca, 1 = Algunas veces,
2 = A menudo, 3 = Siempre/casi siempre; mientras que el item
5: 0 = Nada dificil, 1 = Bastante dificil, 2 = Muy dificil, 3 = Impo-
sible. Proporciona una puntuacién global de dependencia
con un rango que oscila entre 0 (sin dependencia alguna)
a 15 (maximo nivel de dependencia). La fiabilidad obteni-
da a partir de los datos de nuestra muestra fue de o = ,72.

Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT; Saunders,
Aasland, Babor, de la Fuente y Grant, 1993). Para el presen-
te estudio se tomo6 a adaptacion espanola del cuestionario,
de Rubio, Bermejo, Caballero y Santo-Domingo (1998).
Este instrumento clasifica a los sujetos con un patrén de
consumo perjudicial o de riesgo de alcohol. Se compone
de 10 items relativos al consumo reciente, sintomas deri-
vados de la dependencia y problemas relacionados con la
ingesta de alcohol. La escala de respuesta de tipo Likert
consta de 3 o 5 alternativas. La fiabilidad del cuestionario
obtenida con los participantes en el estudio fue de a =,80.

Se aplic6 el cuestionario Fagerstrom Test for Nicotine De-
pendence (FIND) (Heatherton, Kozlowski, Frecker y Fa-
gerstrom, 1991) para la obtenciéon de una medida de la
dependencia de la nicotina. Consta de 6 items (2 items:
respuesta tipo Likert con 4 alternativas de respuesta; 4
items: escala dicotémica de respuesta). Una puntuacioén de
6 o mas (cut-off) es indicativa para dependencia fisica alta
de la nicotina. A nivel de clasificacion, una puntuacion en-
tre 0 y 4 clasifica la dependencia como de nivel bajo; de b
moderado, y 2 6 alto. Con los participantes en este estudio
se obtuvo una o de ,b8.

Los cuestionarios y escalas fueron administrados por in-
vestigadores previamente entrenados, ciegos a los objetivos
del estudio. Las sesiones de aplicacion fueron individuales
y en condiciones de no-abstinencia de los participantes. El
tiempo de administraciéon oscilé entre los 15 y los 30 mi-

nutos.

Andlisis de datos

Debido a que el tamano de la muestra varia de unos
contrastes estadisticos a otros, se sometio el diseno del
presente estudio a un andlisis a posteriori de la potencia.
Encontramos que para la comparacion de medias con la
prueba ¢ para muestras independientes, la probabilidad de
deteccién (1 - B) de diferencias significativas (o < ,05) y
para un tamano del efecto medio (d = ,50), oscilaba entre
el 80% y el 91%; para la comparacion de la media de la
poblacién con un valor de prueba dado del 100%; para los
resultados de las pruebas de ji cuadrado entre el 97% vy el
99%; y para el MANOVA del 100%. Por tanto, el diseno de-
sarrollado se muestra sensible a la deteccion de diferencias
significativas.

Para el contraste de medias entre dos grupos (varones
vs. mujeres) se procedi6é con la prueba ¢ de Student para

muestras independientes. Igualmente, se utilizo el estadis-
tico tde Student para una muestra cuando se procedié con
la comparacién de una media con un valor de prueba dado.
Los valores resultantes fueron transformados a tamano del
efecto d de Cohen (1988) e interpretados de acuerdo a
los puntos de corte establecidos convencionalmente. La
asociacién entre variables categoéricas se abordé median-
te tablas de contingencia (ji cuadrado), obteniéndose un
tamano del efecto phi para tablas 2x2 que posteriormente
fue convertido a d de Cohen. Para tablas distintas a 2x2,
se calcul6 la phi de Cramer. La diferencia de medias para
variables correlacionadas estadisticamente se llevo a cabo
a partir de un MANOVA, siendo la n?el tamano del efecto
reportado en este caso.

Si bien los estudios de comparacién de medias son muy
utiles en la investigacion cientifica, los resultados alcan-
zados en los mismos presentan dificultades para ser ge-
neralizados a la practica profesional (N = 1). Por ello, se
recomienda el uso combinado de ambos tipos de anadlisis
(American Psychiatric Association [APA], 2014; Arce, Fa-
rina, Carballal y Novo, 2006; Palmer, Borras, Pérez-Pareja,
Sesé y Vilarifio, 2013).

Resultados

Sociodemogrdficos

De acuerdo a los datos sociodemograficos presentados
en la Tabla 1, varones y mujeres se hallaban equiparados
en edad, #(217) =-1,304, p = ,134, d =-0,20. El nivel de es-
tudios alcanzado fue significativamente distinto en ambos
grupos, x2(3, N = 218) = 23,932, p < ,001, ¢’ de Cramer =

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemogrdficas de la Poblacion de
Cultivadores.

Sociodemograficos Varones Mujeres
(n=157) (n=62)

Edad M=25,30 (3,58) M= 26,00 (3,59)

Nivel de estudios

alcanzados

Educacion basica 38,2% 19,7%

Graduado escolar 17,8% 8,2%

Estudios medios 24,2% 19,7%

Estudios universitarios 19,7% 52,5%

Ocupacion actual

Estudiante 35,9% 39,6%

Activo/a 35,9% 41,5%

Inactivo/a 28,2% 18,9%

Residencia habitual

Piso compartido 84,3% 91,8%

Solo/a, independizado/a 15,7% 8,2%
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Tabla 2. Motivaciones para la venta de cannabis segtin el género.

Varones Mujeres
Consumo gratis 18,9% 16,7%
Ganar Dinero 36,2% 58,3%
Consumo gratis y ganar dinero 40,2% 22,2%
Otros 4,7% 2,8%

,331. Concretamente, las mujeres informaron tener estu-
dios universitarios en mayor medida que los varones, tanto
en contraste con estudios bdsicos, ¥*(1, N=135) = 16,292,
p<,001, ¢ =,31, con el graduado escolar, x*(1, N = 96) =
10,158, p=,001, ¢ =,32; como con estudios medios, (1, N
=113) = 7,328, p=,007, ¢ = ,25.

Sin embargo, no se han hallado diferencias estadistica-
mente significativas en funcioén de su ocupacion (i.e., estu-
diante, activo, inactivo), ¥2(2, N=184) = 1,761, p = ,415, ¢
=,09; como tampoco con quien residen, }*(1, N=214) =

1,498, p=,221, ¢ = ,08.

Cultivo de cannabis

Los resultados mostraron que tanto hombres (M =
32,99) como mujeres (M = 27,43) hacen un gasto medio
similar al mes, #(197) = 0,832, p=,406, d= 0,13, en produc-
tos para el cultivo y acuden para ello, casi exclusivamente,
a tiendas Grow Shop (,657).

Las mujeres refieren haber vendido cannabis en una
proporcion significativamente menor (,581) que los hom-
bres (,813), ¥* (1, N=217) = 11,428, p=,001, y con un ta-
maio del efecto moderado. d = 0,47. No obstante, el géne-
ro de los participantes no ha mediado diferencias %*(3, N=
163) = 6,204, p=,102, ¢’ de Cramer =,194, en la motivacion
principal para la venta del producto (i.e., consumir gratis,
ganar dinero, consumir gratis y ganar dinero, otros). Con-
cretamente, los hombres venden, mayoritariamente, para
ganar dinero y consumir gratis (,402), mientras mas de la
mitad de las mujeres refieren hacerlo para ganar dinero
(,683) exclusivamente (ver Tabla 2).

Patrones de consumo

La edad de inicio en el consumo de cannabis fue simi-
lar en hombres y mujeres, 15,05 y 15,39 respectivamente,
1(214) =-1,251, p=,212, d=-0,19.

Aproximadamente la mitad de los participantes (55,5%)
consumian cannabis a diario o casi diario, no hallandose
diferencias estadisticamente significativas entre mujeres
(51,6%) y hombres (57,1%) en dicho consumo, ¥?(1, N =
218) = 0,334, p = ,563, d = 0,08. Asimismo, el 56,2% eran
usuarios de larga duracién, es decir, llevaban 10 anos o mas
consumiendo cannabis, caracteristica independiente del
género, x*(1, N=216) = 0,003, p=,953, d=0,01.

Tabla 3. Resultados univariados de las diferencias de género en
problemadticas derivadas del consumo (CPQ).

Factores F p n’, M, M, 1-B
Fisico 5,878 ,016 ,027 4,29 3,34 ,675
Psicolégico 0,008 ,927 ,000 2,43 2,46 ,051
Social 1,596 ,.208 ,008 1,74 2,03 ,242

Nota. M, = Media varones, M, = Media mujeres. gl = (1, 209).

Si bien la muestra general de cultivadores informé de
un patréon de consumo de cannabis problemadtico, #(210)
= 17,566, p = ,001, d = 0,52, los varones mostraron un pa-
trén de abuso del cannabis significativamente mayor (M =
9,97), medido a partir de la escala CAST, que las mujeres
(M =8,00), t(209) = 2,806, p=,005, d=0,43. Por su parte,
el estudio de casos (valor de prueba = 7) revel6 un nimero
similar de sujetos en ambos grupos con un consumo pro-
blematico de cannabis, ¥*(1, N=211) = 1,661, p=,197,y
con un tamano del efecto pequeno, d=0,18.

La poblacién bajo estudio mostré tener dependencia
psicolégica del cannabis (SDS, valor de prueba = 3), #(203)
=5,722, p<,001, d = 0,40. Asimismo, los niveles de depen-
dencia informados fueron similares en ambos grupos,
1(202) = 0,679, p=,498, d= 0,10, al igual que el nimero de
casos identificados, ¥*(1, N=204) = 0,605, p=,437, d=0,10.

Los resultados multivariantes (ver Tabla 2) indicaron
que, varones y mujeres tienen problematicas derivadas del
consumo significativamente distintas (CPQ), F(3, 207) =
149,828, p < ,001. Concretamente, los hombres refirieren
sufrir mas consecuencias a nivel fisico que las mujeres, F(1,
209) = 5,878, p =,016, n? = ,027, 1- = ,675, no hallindose
diferencias entre ambos grupos en las areas social y psico-
l6gica (ver tabla 3).

Respecto al consumo de otras sustancias (i.e., cocaina
o éxtasis, alcohol y tabaco), el 61,6% de la muestra refiere
haber consumido cocaina alguna vez en su vida (consumo
experimental), no hallandose diferencias en el consumo
entre ambos grupos, x*(1, N = 214) = 1,561, p = ,212, d =
0,16. En concreto, los habitos de consumo de cocaina en
el ultimo ano (no ha consumido vs. consumo ocasional vs.
consumo habitual) son independientes del género, x?(2, N
=134) = 4,365, p=,113, ¢’ de Cramer =,184.

El nivel de consumo de tabaco fue similar en mujeres (M
=2,90) y hombres (M= 3,27), t(161) = 1,003, p=,317, d=
0,18. Por su parte, la poblacion de cultivadores de cannabis
no informa de dependencia de la nicotina (M = 3,18, valor
de prueba = 6), #(162) =-17,460, p < ,001, y con un tamario
del efecto grande, d = -1,37. El estudio de casos no revel6
una relacién significativa, x* (1, N = 163) = ,025, p = ,874,
d = 0,00 entre la dependencia al tabaco y el género de los
participantes, situandose la mayoria de hombres y mujeres
(85,8% y 88,4%, respectivamente), por debajo del umbral
de la dependencia medido con el cuestionario FTND.
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La muestra de cultivadoras y cultivadores presenta un
consumo de riesgo de alcohol (M = 10,07, valor de prueba
=8), 1(197) = 4,580, p<,001, d=0,32. Ademas, el estudio de
casos mostré similares cifras de hombres (65%) y mujeres
(56,4%) con un consumo de riesgo, }*(1, N=198) =,933, p
=,334, d=0,14. Por su parte, el contraste de medias mostré
que los hombres (M = 10,93) informan significativamente
de un mayor consumo de alcohol, #(147,353) = 3,737, p <
,001, que las mujeres (M= 7,84), y con un tamano del efec-
to moderado d = 0,59. Adicionalmente, los varones refirie-
ron un consumo intensivo de alcohol o binge drinking (en-
tendido como la ingesta de al menos 5 UBS en un lapso de
tiempo de 2 horas) significativamente superior, #(167,604)
=3,579, p<,001, al de las mujeres (4 o mas UBS en 2 horas),
y con un tamano del efecto moderado, d=0,57.

Atendiendo a la edad media de inicio de consumo de
drogas, legales e ilegales, los resultados indican: a) hom-
bres y mujeres se inician por igual (13,97 vs. 14,14 anos,
respectivamente) en el consumo de tabaco, #(207) = -,483,
p =,630, d=-0,08, b) asi como en el uso de otras drogas
ilegales (17,49 los varones y 17,82 las mujeres), #(133) =
-,853 p=,395, d=-0,17, tales como la cocaina o el éxtasis,
c) sin embargo, los varones se inician antes en el consumo

2,09, p=,037, d

de alcohol de forma significativa, #(212)
=-0,32, (14,05 varones y 14,64 mujeres).
Respecto a los patrones de policonsumo en contextos

recreativos, mas de la mitad de la poblacién de cultivado-
res (,724), consume cannabis en combinacién, mayorita-
riamente, con otras drogas legales (i.e., tabaco y alcohol),
no existiendo diferencias }*(1, N=185) = 0,561, p = ,454,
d= 0,10, mediadas por cuestion de género (,706 en el caso
de los varones y ,776 para las mujeres).

Discusion

Los resultados hallados en el presente estudio mostra-
ron que los hombres que cultivan refieren tener estudios
basicos en mayor medida que las mujeres, mientras que
mas de la mitad de las mujeres cuentan con estudios uni-
versitarios. Este hecho puede estar relacionado con la ra-
tio de hombres y mujeres que componen nuestro estudio,
ademas del procedimiento intencional y no aleatorio de
seleccion de la muestra, que puede haber generado un
sesgo a través de las redes de contactos. Asimismo, otra ex-
plicacién plausible es que, segin datos del Ministerio de
Educacién, Cultura y Deporte (2017), las mujeres presen-
tan mayores tasas de matriculacién y finalizacién de estu-
dios de nivel superior en Espana. Si bien la edad de inicio
de consumo de cannabis se enmarca en el periodo de la
ensenanza secundaria obligatoria, y apenas difiere entre
hombres y mujeres (OEDA, 2016), los primeros refieren
una trayectoria mas marcada en el consumo frecuente, lo
cual puede suponer un mayor impacto negativo sobre sus

trayectorias formativas, relacionandose con mayor fracaso

escolar. En todo caso, son necesarios mas estudios de ca-
racter longitudinal que aclaren la relaciéon entre consumo
de cannabis y nivel educativo alcanzado, ya que el fracaso
escolar y el consumo de esta sustancia presentan factores
de riesgo comunes (Lynskey y Hall, 2000) que pueden de-
terminar la direccionalidad y curso de esta relacion.

Contrariamente a lo esperado, ambos grupos referian,
mayoritariamente, compartir su vivienda habitual (con fa-
miliares, amistades o con su pareja). Lo que tradicional-
mente se podria considerar una medida de contencién
(Becona et al., 2013) y, por tanto, de inhibicién del consu-
mo, parece no tener efecto. Este fenémeno podria expli-
carse por la laxitud y normalizacién, no solo del consumo,
sino también del cultivo de cannabis a pequena escala en-
tre la poblacion.

La mayoria de los participantes estaban activos labo-
ralmente o referian ser estudiantes en el momento de la
realizacién del estudio. Este perfil profesional de los cul-
tivadores, independientemente de su género, advierte por
un lado, que la practica del autocultivo es una actividad
complementaria a otra profesién u ocupaciéon y, por otro,
refuerza la idea de que se trata de un colectivo socialmente
adaptado y no desviado (Potter et al., 2015).

Si bien los varones han mostrado haber vendido canna-
bis en mayor proporcién que las mujeres, no se registran
diferencias inter-género significativas en los motivos para
su venta. Ahora bien, en el caso de las mujeres, el cultivo
de cannabis como forma de ganar dinero y, por tanto, de
tener una fuente secundaria de ingresos (la mayoria esta-
ban laboralmente activas) parece tener mayor relevancia
que para los hombres. Mientras que la motivacién de estos
es ganar dinero y consumir gratis, en un mismo orden de
importancia. Asi, la venta de la sustancia no solamente les
reporta beneficios econémicos, sino que ademas les ayuda
a cubrir el coste del cultivo (Potter et al., 2015) y una parte
o la totalidad del consumo.

La compra de productos para el cultivo la realizan casi
en exclusiva en Grow Shops, lo que confirma el papel fun-
damental que desempenan estas tiendas especializadas
en la expansién de la cultura cannabica (Isorna, 2013),
realizando un gasto similar hombres y mujeres. Se estima
que los consumidores espanoles invierten alrededor de 55
euros al mes en la compra de cannabis (Alvarez, Gamella
y Parra, 2017), el doble de lo que los participantes del es-
tudio refieren gastar de promedio en el cultivo, pudiendo
variar la cifra dependiendo del perfil del cultivador. A par-
tir de la modalidad de compra de productos para el cultivo
(a través de Grow Shop) y del gasto medio (27,43€) de la
muestra del presente estudio, atendiendo a la clasificacion
de Potter (2010), a priori se descartaria un perfil de “culti-
vador cooperativo”, apuntando a cultivadores con fines de
lucro, “oportunistas puntuales” y/o “cultivadores auténo-
mos”. Por otra parte, estos datos sugieren el interés de in-
vestigar en mayor profundidad si el perfil de “oportunistas
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puntuales” es mds representativo en mujeres, mientras que
el de “cultivadores autonomos” lo es en hombres.

Los datos aportados en nuestro estudio senalan un pa-
tréon de abuso del cannabis significativamente superior en
los varones, entendido este como una ingesta de la sustancia
mas intensiva, de acuerdo a lo que senalan las encuestas de
prevalencia con poblacién general (OEDA, 2016). No obs-
tante, el punto de corte que se ha tomado con la muestra de
estudio para determinar el abuso, es mas conservador que
el usado en la encuesta EDADES (CAST > 4), pudiendo ser
todavia mayor el porcentaje de consumidores de cannabis
de alto riesgo en la muestra de cultivadores del presente
estudio. Este hallazgo es especialmente relevante, ya que
hay estudios que senalan que entre uno y dos consumido-
res regulares desarrollaran dependencia a esta sustancia,
siendo mayor el riesgo si se han iniciado en la adolescencia
(Murray et al., 2016). Asimismo, los estudios de prevalen-
cia senalan que los hombres presentan una trayectoria mas
marcada en el consumo frecuente durante la adolescencia,
lo que incrementa su riesgo respecto a las mujeres. Por tan-
to, esto puede considerarse un factor de riesgo que actia de
manera discriminante en funcién del género.

Si bien las oportunidades de consumir parecen ser ma-
yores para los varones, una vez que se dan las condiciones
para un mayor acceso a la sustancia a consecuencia del cul-
tivo, apenas hay diferencias entre ambos sexos (Van Etten
y Anthony, 2001). Sin embargo, en la tltima década los
estudios de prevalencia muestran cémo a edades tempra-
nas las chicas tienen tasas de consumo de cannabis muy
similares a las de los chicos. En la encuesta ESTUDES 2014
(OEDA, 2016), en la franja de 14 anos, el 10,5% de las chi-
cas habian consumido cannabis en los ultimos 12 meses
frente al 11,5% de los chicos. Como indican Murray et al.
(2016), entre aquellos adolescentes que se inician a edades
tempranas en el consumo de cannabis aumenta el riesgo
de desarrollar consumos problematicos, indistintamente
del género. Sin embargo, también hay que considerar fac-
tores sociales que afectan de manera diferencial seguin el
género, como el mayor estigma y reprobacién del consu-
mo en el caso de las mujeres (Romo-Avilés, 2011), la mayor
aceptabilidad de su consumo en hombres, que puede ac-
tuar como factor moderador del consumo en las primeras,
y como factor de riesgo en ellos; o la rapida progresion de
las mujeres desde el uso inicial a la dependencia (Schepis
etal., 2011).

Ademas, hombres y mujeres cultivadores refieren fumar
cannabis todos o casi todos los dias lo que redunda, a nivel
clinico y, para ambos grupos, en un mayor riesgo de consu-
mo problemadtico y de ser clasificados como dependientes
del cannabis. De facto, Alvarez et al. (2017) senalan que
una mayor frecuencia e intensidad puede generar una ma-
yor incidencia y prevalencia de los problemas derivados del
consumo. Sin embargo, diversos estudios e investigaciones
que aportan datos epidemiolégicos (APA, 2014; Becker y

Hu, 2008), apuntan a mayores ratios de diagnoéstico de un
trastorno por consumo de cannabis en varones, siendo en-
tre dos y tres veces mas prevalente en el género masculino,
contrariamente a los resultados obtenidos con la muestra
de este estudio.

Por otro lado, el nivel de consumo de las distintas dro-
gas entre las mujeres mantiene una relacién proporcional
inversa a los riesgos y el nivel de transgresion que conlleva
(Fattore y Fratta, 2010). No obstante, los espacios seguros
para el consumo en los que se enmarca el cultivo a peque-
na escala, contribuyen a incrementar la prevalencia del uso
de la sustancia en el colectivo femenino. En todo caso, se
precisan estudios longitudinales de crecimiento del con-
sumo de cannabis que atiendan al género y al autocultivo
que aporten evidencia sobre los procesos de interacciéon
que puedan tener ambos segtn el género.

Atendiendo a las problematicas relacionadas con el con-
sumo de cannabis, en el presente estudio no se han obser-
vado diferencias entre hombres y mujeres en relacién con
la prevalencia de consumo problematico ni dependencia
psicolégica al cannabis. Como deciamos, la diferencia de
oportunidades de acceso al producto se encuentra a mayor
alcance en los varones (Van Etten y Anthony, 2001), pero
la dificultad inicial de las mujeres al acceso parece disipar-
se con el autocultivo, facilitando la frecuencia e intensidad
del uso del cannabis y, por ende, una mayor probabilidad
de desarrollar un trastorno por consumo de cannabis en
ambos géneros. Asimismo, otros factores de riesgo, mas
alla de la disponibilidad de la sustancia con el autocultivo,
podrian explicar la equiparaciéon de géneros en la frecuen-
cia de uso del cannabis y el cuadro clinico de abuso.

Por otra parte, los varones refieren mas problematicas
fisicas derivadas del consumo (e.g., una salud fisica peor
de lo habitual, pérdidas de conocimiento o desmayos,
dolores de pecho después de fumar), en contraposiciéon
a las mujeres. Este hecho podria ser explicado por el uso
intensivo de cannabis diferencial de los participantes del
estudio, donde los hombres muestran un patrén de abuso
significativamente mayor. Otro hallazgo a destacar es que
en la muestra de hombres cultivadores el consumo de alco-
hol es significativamente mayor respecto a las mujeres, asi
como una edad de inicio mas temprana en el consumo de
esta sustancia. En este sentido, estudios como el de Peters,
Budneyy Carroll (2012) senalan que un patrén de policon-
sumo cannabis-alcohol de larga duracién, mas frecuente e
intensivo y de inicio temprano, se ha relacionado con la
presencia de mayor malestar fisico.

Atendiendo a otras problematicas psicosociales (e.g., fu-
mar mas estando en soledad, pasar mas tiempo con amista-
des que también consumen, preocupacién por sentimien-
tos de aislamiento o desapego, falta de motivacion, sentirse
deprimido), no se han observado diferencias de género.
Este hallazgo podria verse como un fallo en el mecanismo
riesgo-proteccion de los factores de proteccion personales
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y comunitarios mds presentes en mujeres (Martinez y Ro-
bles, 2001).

Las edades de inicio de consumo de cannabis y tabaco,
asi como del uso experimental de la cocaina fueron muy
similares entre hombres y mujeres. Comparativamente, la
muestra de cultivadores refirieron iniciarse en el uso de las
distintas sustancias a edades mas tempranas que la pobla-
ci6én general (OEDA, 2016).

En lo que a consumo de tabaco se refiere, la poblacion
de cultivadores se inicia con anterioridad al uso de canna-
bis. No obstante, los participantes del estudio no han mos-
trado niveles de dependencia a la nicotina, contrariamen-
te a lo esperado debido a las altas tasas de comorbilidad
(53%) entre los trastornos por dependencia al cannabis y
al tabaco, especialmente cuando se inician en el consumo
a edades tempranas (APA, 2014). Esto concuerda con las
teorias en las que se entiende al consumo de tabaco como
una Gateway drug o ‘droga de entrada’ que facilita el con-
sumo de otras drogas ilicitas como es el caso del cannabis
(Fergusson, Boden y Horwood, 2008; Kandel, Yamaguchi y
Klein, 2006) y que, ademas, media la progresion del consu-
mo de cannabis a la dependencia de la sustancia (Hindo-
cha et al., 2015).

Por otro lado, la tendencia al policonsumo no es una
practica restringida a varones o mujeres en esta muestra.
De facto, ambos grupos refieren consumir cannabis simul-
taneamente con otras drogas legales en contextos recrea-
tivos y, al mismo tiempo, presentan tasas similares de con-
sumo experimental de otras drogas ilegales (i.e., cocaina o
éxtasis). Estos datos sugieren la equiparacién de las ratios
hombre-mujer en el consumo experimental y reciente de
cualquier sustancia adictiva, destacando el mayor acceso a
drogas ilegales y el aumento progresivo del consumo de
drogas legales entre las mujeres (Fattore, Melis, Fadda y
Fratta, 2014; Romo-Avilés, 2011), lo que podria apuntar a
un fallo de las barreras de contencién o factores protec-
tores que tradicionalmente se asociaban a los roles feme-
ninos, tal y como vienen mostrando las tendencias de los
altimos anos (OEDT, 2016).

De lo anterior se extrae la existencia de un proceso de
feminizacion del uso de drogas (Romo-Avilés, 2011; Velas-
co, Vilarino, Amado y Farina, 2014) al equipararse las ratios
hombre-mujer de uso tanto de drogas legales como ilegales
en la poblacién de cultivadores, que puede explicarse, en
parte, por la normalizacién y legitimacion de las mismas,
asi como por la mayor disponibilidad de Ia sustancia. Aun
es mas, la visibilizacién de la incorporacion de la mujer al
autocultivo de cannabis a pequena escala con intencién de
distribucion o venta, puede entenderse sobre la base de una
actitud favorable hacia las drogas y un menor estigma por el
hecho de realizar una practica considerada antisocial o des-
viada, tradicionalmente masculinizada (Romo-Avilés, 2011),
como es el cultivo de cannabis (Lopez y Rodriguez-Arias,
2012). La venta del producto era considerada una actividad

principalmente masculina, relegando a la mujer a un papel
meramente asistencial (Dahl y Sandberg, 2015).

Algunos de los hallazgos del presente estudio son im-
portantes de cara a su consideraciéon en la comprension
del fenémeno de consumo y autocultivo de cannabis, asi
como para su abordaje desde una perspectiva de género.

Dado que en la muestra de cultivadores del presente es-
tudio se observa una edad de inicio en el consumo de can-
nabis similar, y sin embargo el patrén de abuso es mayor en
hombres, queda por explorar los factores que precipitan el
inicio del consumo y favorecen el mantenimiento del uso
de drogas, asi como el patréon de uso intensivo y las proble-
maticas asociadas a dicho patréon (e.g., la disponibilidad
de drogas, las oportunidades para consumir, procesos de
socializacion, la percepcién de riesgo), de manera diferen-
cial en funcion del género.

Asimismo, el patrén de consumo intensivo observado
en los participantes del presente estudio, imbricado en el
contexto actual de debate y cambio en materia de politi-
cas de regulacion del uso de cannabis en determinados
paises, sugiere la necesidad de valorar politicas de reduc-
cién del dano que consideren la limitacion y control de
la concentracion de THC permitida en plantas para culti-
vo, tanto a pequena como a gran escala. Disponemos de
evidencia que senala que el consumo regular de esta sus-
tancia (Murray et al., 2016) con elevadas concentraciones
de THC (Englund, Freeman, Murray y MacGuire, 2017)
incrementa la probabilidad de desarrollar dependencia, y
es el consumo regular o diario el que se asocia a la mayoria
de los efectos perjudiciales (Fischer et al., 2017). A partir
del perfil observado en autocultivadores, parece ser con-
veniente aplicar medidas de prevencion indicada encami-
nadas a minimizar, al menos, las concentraciones de THC,
y en consecuencia el riesgo de dependencia y problemas
asociados.

A pesar del perfil similar entre mujeres y hombres auto-
cultivadores del presente estudio, las estrategias preventi-
vas y el tratamiento diferencial de las drogodependencias
en funcién del género son practicamente inexistentes, te-
niendo en cuenta que son ellas quienes acceden antes al
sistema de salud aunque manifiestan mayores dificultades
para el acceso y mantenimiento en los programas de trata-
miento (Tomas et al., 2007). Asi, las intervenciones han de
estar disenadas desde una perspectiva de género, teniendo
en cuenta las diferentes variables mediadoras (véase Borrel
y Artazcoz, 2008) con el fin de asegurar un mejor ajuste y
adherencia a las intervenciones.

Finalmente, y teniendo en cuenta el claro sesgo de la
investigacion en materia de drogodependencias desde una
6ptica masculinizada, es necesario ahondar en las nuevas
formas de consumo y la practica del autocultivo dentro del
colectivo femenino, sus motivaciones para dicho consumo,
determinar los factores que impulsan la practica del cultivo
y los roles que actualmente asumen en el proceso.
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Por ultimo, hay que tener en cuenta las limitaciones del
disenno planteado en este estudio que afectan a la generali-
zacion de los resultados. En primer lugar, al tratarse de un
disenno de corte transversal, no se han podido establecer
relaciones de causalidad entre las variables independien-
tes y las dependientes, concluyendo en términos de aso-
ciacién entre las mismas. En segundo lugar, los resultados
se basan en autoinformes de los propios cultivadores con
el consabido sesgo de respuesta (e.g., disimulacién). En
tercer lugar, se trata de una muestra de personas adultas y
que practican el autocultivo, pudiendo no ser generaliza-
bles los resultados a poblaciones de menores ni a aquellos
que no cultiven cannabis. Finalmente, las clasificaciones
y diagnésticos se fundamentan en instrumentaciéon psico-
métrica, esto es, lo que aqui se concluye son impresiones
diagnosticas.
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Resumen

Abstract

La adiccion a la cocaina es un trastorno crénico con un alto indice de
recaidas; por tanto, es prioritario entender los mecanismos neurales
implicados en la busqueda de la droga durante la recaida para
desarrollar farmacoterapias eficaces. El receptor metabotrépico 5
del glutamato (mGluRb) parece estar implicado en la reinstauracion
inducida por las claves asociadas a la cocaina. El objetivo principal
de este estudio fue profundizar en el papel del receptor mGluR5
en la recaida en el consumo de cocaina, evaluando el efecto del
MPEP, un modulador alostérico negativo del mGluRb5, sobre la
reinstauracion inducida por un priming de cocaina en el paradigma
del condicionamiento de la preferencia de lugar (CPL). Ratones OF1
(48 machos y 48 hembras) fueron condicionados en el paradigma
del CPL con cocaina (20 mg/kg) y expuestos a un programa de
extincion. Cuando la extincién de la preferencia condicionada fue
confirmada, se evalu6 la eficacia del MPEP (30 mg/kg) para bloquear
las sucesivas reinstauraciones mediante priming de cocaina en el CPL.
La administraciéon contingente de MPEP con la cocaina en el CPL
increment6 la conducta de busqueda de la droga y el nimero de
reinstauraciones. Ademas, la administraciéon solo de MPEP produjo
reinstauracion cruzada en el CPL inducido por cocaina. Por tanto, el
MPEP no solo no previno, sino que increment6 las reinstauraciones
de la preferencia condicionada inducida por priming de cocaina.
Estos resultados pueden ayudar a entender el papel del mGluRb5 en la
recaida al consumo de cocaina.

Palabras clave: MPEP; Cocaina; CPL; Reinstauracion; mGluRb5.

Cocaine addiction is a chronic disorder with high relapse rates;
therefore, understanding the neuronal mechanisms underlying
drug-seeking during relapse is a priority to develop targeted
pharmacotherapy. The metabotropic glutamate receptor 5 (mGluRb5)
seems to be involved in the reinstatement induced by cocaine-
associated cues. The main objective of the study was to evaluate the
efficacy of MPEP, a negative allosteric modulator of mGIluR5, in
attenuating or potentiating the reinstatement induced by priming
doses of cocaine in the CPP paradigm, ultimately to further knowledge
regarding the role of the mGIluR5 in relapse into cocaine abuse. OF1
mice (48 female and 48 male) were conditioned in the CPP paradigm
with cocaine (20 mg/kg) and were exposed to an extinction program.
We evaluated the efficacy of MPEP (30 mg/kg) in blocking the
successive cocaine-priming reinstatements in the CPP when extinction
of the conditioning preference was confirmed. MPEP did not block
the reinstatement of priming cocaine-induced CPP, but increased
the potential of cocaine for reinstating conditioning preference. The
contingent administration of MPEP with cocaine increased the drug-
seeking behaviour and the number of reinstatements with priming
doses of cocaine. Moreover, MPEP produced cross reinstatement of
cocaine-induced CPP. Rather than preventing the reinstatements of
conditioned preference induced by priming doses of cocaine, MPEP
increased them. These findings may help to understand the role of
mGluRb in the relapse into cocaine abuse.

Key Words: MPEP; Cocaine; CPP; Reinstatement; mGluRb5.
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a adiccioén a la cocaina es un trastorno con tasas

de recaida altas (EMCDDA, 2016), y, a fecha de

hoy, no hay ningtin tratamiento aprobado para

su tratamiento. Entender los mecanismos neu-
ronales que subyacen la bisqueda de la droga durante la
recaida es prioritario para desarrollar farmacologia espe-
cifica para la prevencion (Georgiou et al., 2015; McRey-
nolds, Pena, Blacktop y Mantsch, 2014).

Estudios preclinicos y clinicos sugieren que la transmi-
sion glutamatérgica juega un papel importante en la bus-
queda de la droga y en la recaida al abuso (véase revisiones
de Cleva y Olive, 2012; Olive, 2009; Pomierny-Chamioto et
al., 2014). En particular, el receptor metabotrépico 5 del
glutamato (mGluRb) esta involucrado en la plasticidad si-
naptica (Brown et al., 2012; Schmidty Pierce, 2010), y se ha
sugerido que es necesario para la conducta de busqueda de
droga durante la recaida a la cocaina (Backstrom y Hyytia,
2006, 2007; Brown et al., 2012; Keck et al., 2014; Kumaresan
et al., 2009; Schmidt, Kimmey, Arreola y Pierce, 2015). Re-
cientemente, se han observado numerosas alteraciones en
la densidad y la afinidad de los receptores mGlub en las es-
tructuras cerebrales en ratas, en el estriado dorsal y la corte-
za del nicleo accumbens (NAcc), después de administrarles
cocaina, cambios relacionados con las propiedades farmaco-
l6gicas o motivacionales de la droga (Pomierny-Chamioto,
Miszkiel, Frankowska, Bystrowska y Filip, 2017). En particu-
lar, el MPEP (2-metil-6-(fenil etanol)-piridina), un modu-
lador alostérico negativo de mGIuR5 (Olive, 2009), es un
ligando activo es un ligando activo que administrado a nivel
sistémico provoca un potente y selectivo antagonismo, no
competitivo, de los mGluR5 (Gasparini et al., 1999; Pomier-
ny-Chamioto et al., 2014), y que ha mostrado ser eficaz para
reducir el consumo, el refuerzo y la recaida a la cocaina.
(Li et al., 2018). Una revision sistematica reciente conclu-
y6 que el MPEP reduce la autoadministracién de cocaina,
como muestra de su potencial terapéutica para el tratamien-
to de trastornos adictivos (Mihov y Hasler, 2016). La inyec-
cion sistematica de MPEP atenu6 la reinstauracion inducida
tanto por priming como por claves de cocaina (Backstrom
y Hyytia, 2006; Kumaresan et al., 2009), nicotina (Bespalov
et al., 2005) y alcohol (Backstrom, Bachteler, Koch, Hyytia
y Spanagel, 2004) en ratas con el modelo de autoadminis-
tracion. No estan claros los mecanismos que subyacen esta
reduccién en la autoadministracion de drogas. Tratamiento
con MPEP aumenté el potencial de drogas —como la keta-
mina, heroina, nicotina y cocaina- para inducir condiciona-
miento de la preferencia de lugar (CPL) en ratas (Rutten,
Van der Kam, De Vry, Bruckmann y Tzschentke, 2011; Van
der Kam, De Vry y Tzschentke, 2009a). Por ello, se ha suge-
rido que el MPEP reduce la autoadministracién de drogas
al aumentar los efectos de recompensa de las mismas (Van
der Kam et al., 2009a; Van der Kam, De Vry y Tzschentke,
2009b). De manera especifica, se probo6 el efecto de MPEP
en la adquisiciéon de CPL inducido por varias dosis de co-

caina, y resulté que la administracién de MPEP, antes de
la droga, redujo la dosis minima necesaria para inducir un
CPL estadisticamente significativo a la mitad de su valor
(Rutten et al., 2011). No obstante, y hasta la fecha, no se ha
sometido a prueba los efectos de MPEP en la reinstauracion
del CPL mediante priming de cocaina. En la evaluacién de
la recaida a las drogas, se utilizan principalmente dos mode-
los de reinstauracion. Uno basado en la autoadministracion
operante y otro en el condicionamiento clasico, en la cual
la preferencia por un entorno emparejado con una droga
también se puede extinguir y posteriormente reinstaurar
mediante inyecciones de priming de las drogas (Manzanedo,
Aguilar, Rodriguez-Arias y Minarro 2001a). Aunque el CPL
evaliia la recompensa de las drogas de manera diferente, los
resultados aportan informacién complementaria a la apor-
tada por el paradigma de la autoadministracién (Aguilar,
Rodriguez-Arias y Minarro, 2009; Sanchis-Segura y Spana-
gel, 2006; Tzschentke, 2007).

Por estas razones, este estudio tuvo como fin evaluar la
eficacia de MPEP, un modulador alostérico negativo de
mGluRb5, para atenuar o potenciar la recompensa inducida
por dosis de priming de cocaina en el paradigma del CPL,
con el objetivo final de ampliar el conocimiento del papel
de mGIluRb en la recaida al consumo de cocaina.

Materiales y método

Sujetos

Usamos 48 hembras y 48 machos de ratones OF1 (Char-
les River, Francia). Los animales llegaron al laboratorio en el
dia posnatal (DPN) 42, y fueron alojados en grupos de cua-
tro en jaulas de plastico (28 cm de longitud x 28 cm de an-
chura x 14,5 cm altura) en las siguientes condiciones: tem-
peratura constante (21 + 2 °C), humedad relativa de 60%,
ciclo de luz de 12h no-invertida (luces encendidas desde las
8h hasta las 20h), y con disponibilidad ad libitum de comiday
agua (exceptuando los periodos de pruebas comportamen-
tales). Los procedimientos que involucran a ratones y sus
cuidados fueron implementados en conformidad con legis-
laciones y reglamentos nacionales, regionales y locales, en
cumplimiento de la Directiva 2010/63/UE del Parlamento
Europeo y el Consejo de 22 de septiembre de 2010 relativa
a la proteccion de animales utilizados para fines cientificos.
El Comité de uso y cuidados de animales de la Universidad
de Valencia aprobé este estudio (2015/VSC/PEA/00103).

Drogas

Clorhidrato de cocaina (Laboratorios Alcaliber S. A. Ma-
drid, Espana) en dosis de 20 mg/kg (adquisicion de CPL)
y en dosis de 10, 5, ,5, 1,25 0 0,625 mg/kg (prueba de reins-
tauracion), y MPEP (Research Biochemicals International,
Natick, EE.UU.) en dosis de 30, 15, 7,5, 3,25 o 1,625 mg/
kg (prueba de reinstauraciéon) fueron diluidos en suero fi-
siolégico (0,9% NaCl) y administrados mediante inyeccién
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intraperitoneal en un volumen de 0,01 ml/g (Manzanedo,
Aguilar, Minarro y Rodriguez-Arias, 2011). Los grupos de

control fueron inyectados con suero fisiolégico.

Aparatos

Las ocho cajas idénticas de metacrilato usadas para la
prueba de preferencia de lugar (CPL) tenian dos compar-
timentos de tamano idéntico (30,7 cm longitud x 631,5
cm anchura x 634,5 cm altura) separados por una zona
central gris (13,8 cm longitud x 631,5 cm anchura x 634,5
cm altura). Los compartimentos tenian paredes de colores
diferentes (negro o blanco) y texturas de suelo diferentes
(rejilla estrecha en el compartimento negro y rejilla ancha
en el compartimento blanco). Cuatro haces de luz infra-
rroja en cada compartimento de la caja y seis en la zona
central permitian registrar la posicion del animal y sus cru-
ces entre los compartimentos. Los equipos fueron contro-
lados por dos ordenadores IBM con software MONPRE 27
(CIBERTECG, SA, Espana).

Procedimientos y disefio experimental

La reinstauracion de la preferencia de lugar condicio-
nada por drogas descrita en Aguilar et al. (2009) fue el
modelo de animal que usamos para medir la recaida. La
version del modelo de reinstauraciéon del CPL consta de
tres fases, la adquisicion, la extincién y la reinstauracion de
la preferencia mediante priming con drogas (Blanco-Gan-
dia, Aguilar, Minarro y Rodriguez-Arias, 2018).

Adquisicion del CPL: El procedimiento, sin sesgos
en cuanto a preferencia espontanea inicial, fue seguido
como descrito anteriormente (Manzanedo, Aguilar, Rodri-
guez-Arias y Minarro, 2001b). En resumen, tras un periodo
de adaptacién minimo de 5 dias (a partir de DPN 47), los
animales fueron manipulados brevemente en cada uno de
los 3 dias previos al inicio del CPL, compuesto de tres fa-
ses. En la primera fase de Pre-condicionamiento (Pre-C), se
permitié a los animales acceso a ambos compartimentos de
los aparatos durante 15 minutos (900 segundos) por dia du-
rante 3 dias consecutivos. El dia 3, registramos los tiempos
que cada animal pas6 en cada compartimento durante 900
segundos. Un total de 4 ratones machos mostré una aver-
sién fuerte no condicionada (menos del 33% de la duracion
de la sesién) o preferencia (mas de 67%) por uno de los
compartimentos y, por tanto, fueron excluidos del estudio.
En cada grupo, la mitad de los animales recibi6 la droga o
vehiculo en un compartimento y la otra mitad en el otro
compartimento. Establecimos cuatro grupos para condicio-
namiento: dos con cocaina (Coc-hembras n = 37 y Coc-ma-
chos n = 33) y dos con suero fisiologico (grupos de control:
Sal-hembras n = 11y Sal-machos n = 11). Después de asignar
los compartimentos, un andlisis de varianza mostr6é que no
habia diferencia significativa entre el tiempo pasado en los
compartimentos emparejados vs. no emparejados con la ad-
ministraciéon de la droga durante la fase Pre-C [F(1,90) =

2,103; p <,150]. En una segunda fase (Condicionamiento),
los animales fueron condicionados con cocaina o suero fi-
siol6gico mediante cuatro emparejamientos con el compar-
timento respectivo, en dos emparejamientos diarios. Se les
inyect6 a los animales 20 mg/kg de cocaina (grupo experi-
mental) o suero fisiologico (grupo de control) e, inmedia-
tamente después, fueron confinados al compartimento em-
parejado con la droga durante 30 minutos. Posteriormente,
tras un intervalo de 4h, se les inyect6 suero fisiolégico in-
mediatamente antes de ser confinados en los compartimen-
tos emparejados con vehiculo durante 30 minutos. La zona
central quedaba inaccesible durante el condicionamiento
mediante la bajada de puertas de guillotinas. Durante la
tercera fase de post-condicionamiento (Post-C), quitamos
las puertas de guillotina que separaban los dos comparti-
mentos y registramos el tiempo empleado por los ratones
no tratados en cada compartimento durante 900 segundos.
La diferencia, en segundos, entre el tiempo empleado en el
compartimento emparejado con droga durante la prueba
Post-C y el tiempo empleado en el mismo compartimento
durante la prueba Pre-C se considera una medida del grado
de condicionamiento inducido por la droga. Si la diferencia
es positiva, entonces la droga ha inducido una preferencia
por el compartimento emparejado con droga, mientras que
lo opuesto indica el desarrollo de una aversion.

Extincién de CPL (Extinc): Después de la prueba
Post-C, dos veces por semana, los ratones tuvieron una se-
sion de extincién, que consistia en dejar a los animales en
el aparato (sin separar los compartimentos con las puertas
de guillotina) durante un periodo de 15 minutos hasta que
el tiempo empleado en el compartimento emparejado con
droga por cada grupo de animales fuese similar al registra-
do durante la sesion Pre-C. La extincién del CPL siempre
se confirmaba en una sesién subsecuente realizada 24h
después de la dltima sesion de extincion. Por tanto, todos
los animales de cada grupo tuvieron el mismo nimero
de sesiones de extincion, con independencia de sus pun-
tuaciones individuales, dado que el criterio de extincion
era una ausencia de diferencias significativas respecto de
los valores Pre-C del grupo. Los grupos de control fueron
sometidos al mismo protocolo de extincién y nimero de
sesiones. Se consideré ocurrida la extincién del condi-
cionamiento cuando no hubo diferencia significativa en
el tiempo empleado en el lugar asociado con la adminis-
tracién de cocaina, en comparaciéon con el Pre-C, pero si
hubo diferencias con el Post-C.

Reinstauraciéon de CPL (Reinst): Los efectos de la dosis
de priming de cocaina, MPEP, o cocaina + MPEP fueron
evaluados 24 horas después de confirmar la extincion. Las
pruebas de reinstauracion fueron igual a las realizadas en
el Post-C (ambulacién libre durante 15 minutos), excep-
tuando que los animales fueron sometidos al test 30 mi-
nutos tras la administraciéon de MPEP y/o 15 minutos tras

la administracion de cocaina, segtin el tratamiento corres-
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pondiente. Se consider6 que la reinstauracion de la prefe-
rencia inducida por la cocaina se habia producido cuando
el tiempo que cada animal emple6 en el compartimento
emparejado con cocaina era significativamente mas alto
en la prueba Reinst, en comparacién con las fases Pre-Cy
Extinc. Allograr reinstaurar la preferencia, tras un proceso
subsiguiente de extincion, se realizé una prueba nueva de
reinstauraciéon con dosis progresivamente mas bajas de la
droga (la mitad de la dosis usada en el priming previo).

Cuando se confirmé la extincién de los grupos condi-
cionados con cocaina después de 21 sesiones para las hem-
bras o 19 sesiones para los machos, los ratones fueron agru-
pados en seis grupos (tres hembras y tres machos) segtin
el tratamiento que iban a recibir durante la prueba de re-
instauracién de la preferencia condicionada. Ademas, los
grupos de control (condicionados con suero fisiol6gico)
recibieron cocaina 10 mg/kg en la prueba de reinstaura-
cioén. Por tanto, se establecieron los siguientes grupos ex-
perimentales: Sal-Coc (hembras n = 11 y machos n = 11),
Coc-Coc (hembras n =12 ymachosn =11), Coc-MPEP (n =
12 hembras y n = 11 machos), y Coc-Coc+MPEP (hembras
n =13 ymachos n =11). Las dosis de las drogas usadas para
priming fueron: cocaina 10 y/o MPEP 30 (Reinst 1); cocai-
na 5 y/o MPEP 15 (Reinst 2); cocaina 2,5 y/o MPEP 7,5
(Reinst 3); cocaina 1,25 y/o MPEP 3,25 (Reinst 4); cocaina
0,625 y/o0 MPEP 1,625 (Reinst 5).

Analisis estadistico

Analizamos el tiempo empleado en los compartimentos
emparejados con drogas durante el condicionamiento pre-
y post- mediante un andlisis de varianza (ANOVA) con dos
variables entre —sexo, con dos niveles (hembra o macho) y
condicionamiento, con dos niveles (suero fisiolégico o co-
caina 20 mg/kg)—y un variable dentro —dias, con dos niveles
(Pre-C, Post-C)—. Para evaluar el efecto del tratamiento que
los animales recibieron en la prueba de reinstauracion, rea-
lizamos un ANOVA con dos variables entre —sexo, con dos
niveles (hembra o macho) y tratamiento, con tres niveles
(cocaina 10 mg/kg, cocaina 10 mg/kg mas MPEP 30 mg/
kg, y MPEP 30 mg/kg)—-y un variable entre —dias, con cuatro
niveles (Pre-C, Post-C, Extincl y Reinstl)—. Usamos la prue-
ba t de Student con muestras emparejadas para determinar
la extincioén de la preferencia condicionada en cada grupo
y la reinstauracién mediante una dosis de droga de priming.
Realizamos la prueba de Bonferroni para comparaciones
post hoc de las ANOVA. Usamos el Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales (SPSS) 20.0 para Windows (Systat Software
Inc., Chicago, IL, EE.UU.) para todos los analisis.

Resultados

El ANOVA para evaluar las diferencias de sexo en el
efecto reforzante condicionado de la cocaina revel6 un
efecto principal de dias [F(1,88) = 31,395; p < ,0001], un

efecto de la interaccion dias*condicionamiento [F(1,88)
= 31,009; p <,0001] y un efecto significativo de la interac-
cién dias*condicionamiento*sexo [F(1,88) = 3,792; p <
,05]. Los animales (ambos hembras y machos) que reci-
bieron cocaina mostraron un CPL (p <,0001), que no fue
observado en los que recibieron suero fisiol6gico. Ademas,
los ratones machos permanecieron mas tiempo en el com-
partimento asociado con cocaina, en comparaciéon con los
ratones hembras (p <,022).

El ANOVA para evaluar el efecto del tratamiento sobre
la prueba de reinstauracién mostré un efecto significativo
de la variable dias [F(1,79) = 4,742; p <,03] yla interaccién
dias*tratamiento [F(3,79) = 3,668; p < ,01], fusionando a
machos y hembras juntos en los mismos grupos (Figura 1),
no observando diferencias significativas de la variable sexo
o de sus interacciones. La distribucion de los grupos para
tratamiento en Reinst-1 fue homogénea, dada la ausencia
de diferencias significativas entre los grupos condiciona-
dos con cocaina 20 mg/kg en las pruebas Pre-C, Post-C y
Extinct-1. Como esperdbamos, los grupos condicionados
con suero fisioloégico (grupos de control) no mostraron
una preferencia condicionada por algiin compartimento
después de la administracion de cocaina 10 mg/kg en la
prueba Reinst-1. Sin embargo, el priming de cocaina en la
prueba Reinst-1 aument6 de forma significativa el tiempo
empleado por los animales en el compartimento empare-
jado con droga en el grupo Coc-Coc, comparado con la
prueba Extinct-1 (p <,01), y en el grupo tratado con MPEP
30 mg/kg, en comparacién con las pruebas Extinct-1 y
Pre-C (Coc-Coc+MPEP, ps < ,0001). Es mas, la administra-
cién de solo MPEP también reinstauré el CPL, dado que
aumento el tiempo empleado por los animales en el com-
partimento emparejado con droga, en comparaciéon con la
prueba Extinct-1 (Coc-MPEP, p < ,01) (Figura 1).

La Figura 2 muestra los resultados de las extinciones
sucesivas y las pruebas de reinstauracién en los grupos
condicionados con cocaina, separados por sexo, dadas las
diferencias entre hembras y machos en las reinstauracio-
nes. Una vez extinguida la preferencia después de Reinst-1
en cada grupo (prueba Extinct-2), un priming de cocaina 5
mg/kg reinstaur6 CPL en machos Coc-Coc [Extinct-2 vs.
Reinst-2: t(8) =-2,561; p < ,034], pero no en hembras. Los
machos de este grupo no lograron la reinstauracion de la
preferencia de nuevo con una dosis de 2,5 mg/kg. Tras sus
extinciones correspondientes, las hembras del grupo Coc-
MPEP mostraron preferencia con solo un priming de MPEP
15 mg/kg [Extinct-2 vs. Reinst-2: t(11) =-3,363; p < ,006];
no fue el caso con los ratones machos. LLa administracion
de MPEP 7,5 mg/kg no reinstauré la preferencia en hem-
bras de nuevo (Reinst-3). Tras sus extinciones correspon-
dientes, los grupos Coc-Coc+MPEP mostraron preferencia
con un priming de cocaina 5 mg/kg mas MPEP 15 mg/kg
[Extinct-2 vs. Reinst-2: hembras t(11) = -3,965; p < ,002;
y machos t(8) =-2,460; p < ,039], con priming de cocaina
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Nota. **p <,001vs. Pre-C. + p ¢<,05 ++ p ¢,001 vs. Extinct 1.

Figura 1. Efecto de MPEP en la reinstauracion de CPL inducido por cocaina. Las barras representan el tiempo medio (+SEM) empleado
en el compartimento emparejado con droga antes de las sesiones de condicionamiento (blanco), después de las sesiones de
condicionamiento (negro), cuando hubo extincién (punteado) y después de priming con cocaina, MPEP o cocaina mas MPEP (gris).

Figura 2A.

Figura 2B.

Nota.**p <,001 vs. Pre-C. +p <,05 and ++p ¢ ,01 vs. Extinc. previo
Dosis en mg/kg en cada reinstauracion: Reinst 1: cocaina 10 y/o MPEP 30; Reinst 2: cocaina 5y/o MPEP 15; Reinst 3: cocai-
na 2.5y/o MPEP 7.5; Reinst 4: cocaina 1.25y/o MPEP 3.75; Reinst 5: cocaina 0,625 y/o MPEP 1,875

Figura 2. Efectos de priming con cocaina, Cocaina mas MPEP o MPEP por si mismo en la reinstauracién de CPL
inducido por cocaina en ratones hembras (A) y machos (B). Las barras representan el tiempo medio (tSEM) empleado
en el compartimento emparejado con droga antes de las sesiones de condicionamiento (blanco), después de las
sesiones de condicionamiento (negro), cuando hubo extincién (punteado) y cada reinstauracion (gris).
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2,5 mg/kg mas MPEP 7,5 mg/kg [Extinct-3 vs. Reinst-3:
hembras t(11) = 0,851; p <,001; y machos t(8) =-3,004; p
< ,017], y con priming de cocaina 1,25 mg/kg mas MPEP
3,25 mg/kg solo en ratones machos [Extinct-4 vs. Reinst-4:
t(8) =-3,177; p <,013]. La administracién de cocaina 0,625
mg/kg mas MPEP 1,875 mg/kg no reinstauré la preferen-
cia en machos de nuevo (Reinst-5).

El nimero de sesiones requeridas para lograr la extin-
cién de la preferencia condicionada antes de cada reins-
tauracion fue, en el caso de las hembras: grupo Coc-Coc,
7 sesiones; grupo Coc-MPEP, 2 y 5 sesiones; grupo Coc-Co-
c+MPEP, 2, 2,y 2 sesiones; y en el caso de los machos: gru-
po Coc-Coc, 4y 3 sesiones; grupo Coc-MPEP, 10 sesiones;
grupo Coc-Coc+tMPEP, 3, 3, 5y 2 sesiones.

Discusion

Que sepamos, esta es la primea vez que se evaldan los
efectos de MPEP, un modulador alostérico negativo de
mGIuRb5, en la reinstauracion del CPL inducido por co-
caina en ratones hembras y machos. Nuestros resultados
muestran que el MPEP no bloque6 la reinstauracion del
CPL inducido mediante priming de cocaina, pero si aumen-
t6 la potencia de la cocaina para reinstaurar la preferencia
de condicionamiento. La administracion de MPEP junto
con una dosis de priming de cocaina produjo un mayor
namero de reinstauraciones que la administracién de una
tnica dosis de priming de cocaina, dado que el MPEP causé
dosis de cocaina inefectivas para inducir la reinstauraciéon
de la preferencia condicionada. Es mas, el MPEP también
produjo una reinstauraciéon cruzada con el CPL inducido
por cocaina en ambos machos y hembras.

En este trabajo, la administraciéon de una dosis de pri-
ming de cocaina 10 mg/kg reinstauré, como esperabamos,
la preferencia condicionada, en linea con estudios anterio-
res (Bracci et al., 2013; Rodriguez-Arias, Castillo, Daza-Lo-
sada, Aguilar y Minarro, 2009; Titomanlio et al., 2013). No
obstante, E1 MPEP, no solo no inhibi6 la reinstauracion del
CPL inducido por una dosis de priming de cocaina, sino
que causé reinstauracion en la conducta de bisqueda de
droga con dosis de priming mucho mas bajas de cocaina
(2,56 mg/kg), lo que no causo6 la reinstauraciéon de la pre-
ferencia condicionada cuando la cocaina se administraba
sola. Por tanto, la administracion de MPEP antes de co-
caina ha mostrado un aumento de los efectos de la dosis
de priming de cocaina. Estos resultados son coherentes
con otros estudios (Rutten et al., 2011; Van der Kam et al.,
2009a; 2009b) que propusieron que MPEP no bloqueaba
los efectos de refuerzo de las drogas sometidas a prueba en
el paradigma de CPL, sino que potenciaba sus propieda-
des de recompensa. MPEP potenci6 la adquisicion de CPL
inducido por drogas adictivas con mecanismos de accion
diferentes, tales como ketamina, heroina (Van der Kam et
al., 2009a), nicotina y cocaina (Rutten et al., 2011); demo-

16 la extincién del CPL inducido por la ketamina y reins-
taur6 el CPL inducido por ambos ketamina y heroina en
ratas (Van der Kam et al., 2009a).

Es mas, los resultados de este estudio muestran que MPEP,
por si mismo, induce la reinstauracién de la preferencia ex-
tinguida del CPL inducido por cocaina con dosis de 30, 15
y 7,5 mg/kg, lo que indica una reinstauracion cruzada. Di-
cho efecto de MPEP en la reinstauraciéon de la preferencia
condicionada también fue observado en el CPL inducido
por ambos ketamina y heroina en ratas (Van der Kam et al.,
2009a). Estudios anteriores han reportado la ausencia del
efecto de recompensa de 30 mg/kg MPEP en ratones, dado
que la administracion mediante inyeccion intraperitoneal
de MPEP no indujo un desarrollo del CPL de por si (Her-
zig, Capuani, Kovar y Schmidt, 2005; Popik y Wrobel, 2002).
No obstante, nuestros resultados revelan una reinstauracion
cruzada con esta dosis de MPEP después del condiciona-
miento con cocaina, incluso con dosis menores. De manera
similar, otro estudio mostré que la administracién mediante
inyeccion intraperitoneal de MPEP (3 y 10 mg/kg) indujo el
CPL (Van der Kam et al., 2009b), lo que indica que el MPEP
presenta propiedades de recompensa de por si, como con-
firman nuestros resultados. Se ha mostrado que la adminis-
tracion de MPEP aumenta los niveles de dopamina (DA) en
el cortex prefrontal medial y en el nicleo accumbens (Chau,
Soderpalm y Ericson, 2011; Homayoun, Stefani, Adams, Ta-
magan y Moghaddam, 2004). El MPEP podria estimular el
sistema de DA al activar los receptores de glicina (Chau et
al., 2011) o al inhibir la actividad de la monoamino oxidasa
A (MAO-A) (Schmidty Pierce, 2010). Estas acciones sobre el
sistema de DA podrian explicar por qué el MPEP aumenta
los efectos de la cocaina y también produce una reinstaura-
cién cruzada, como se ha observad en este estudio.

Ademas, los resultados de este estudio han mostrado di-
ferencias de sexo en el CPL inducido por cocaina. Ratones
machos mostraron una preferencia condicionada inducida
por la cocaina (20 mg/kg) mas alta que las hembras, dado
que pasaron significativamente mas tiempo en el compar-
timento emparejado con droga en la prueba Post-C. Esta
diferencia de sexo en el paradigma CPL, que no habia
sido observado en estudios anteriores (Bobzean, Dennis,
Addison y Perrotti, 2010; Hilderbrand y Lasek, 2014; Ma-
teos-Garcia et al., 2015), puede deberse al nimero elevado
de sujetos usados por grupo (n > 30). No obstante, esta
preferencia mas alta en los machos también se observé en
el nimero mas elevado de reinstauracioén en la preferencia
condicionada con dosis de cocaina menores. Estos resulta-
dos parecen acordes con otros resultados que mostraron
que los machos necesitan mds tiempo para extinguir el
CPL inducido por cocaina que sus contrapartes hembras
(Hilderbrand y Lasek, 2014). El estudio de las diferen-
cias por sexo es un campo emergente (Bobzean, Dennis
y Perrotti, 2014), y estas diferencias se han observado en
cada fase del proceso de adiccion. Tienen robustez y fiabi-
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lidad, se han observado en especias diferentes, tales como
roedores y humanos, pero dependen de muchos factores
(Carroll y Lynch, 2016). En general, es mas probable que
las diferencias por sexo se observen bajo algunas condicio-
nes determinadas, tales como menor dosis de la droga o,
en este caso, con un numero elevado de sujetos evaluados
(Hilderbrand y Lasek, 2014).

Se ha sugerido una accién potencialmente terapéutica
de los moduladores alostéricos negativos, como MPEP (Mi-
hovy Hasler, 2106), porque esta droga reduce la autoadmi-
nistraciéon de cocaina en dosis que no impiden la autoadmi-
nistraciéon de alimentacién. De manera especifica, el MPEP
atenuo, de forma significativa, la reinstauracion de la bus-
queda de cocaina en el paradigma de autoadministracion
tanto cuando estaba inducido por claves asociadas con la
droga (Backstrom y Hyytia, 2006; Li et al., 2018) como por
una inyecciéon de priming con cocaina (Kumaresan et al.,
2009; Lee, Platt, Rowlett, Adewale y Spealman, 2005; Li et
al., 2018), sin afectar los refuerzos naturales, tales como la
comida o la sacarosa (Herzig et al., 2005). Parece ser que
su accion sobre €l subyacen estos resultados, porque la ad-
ministracion de MPEP directamente al NAcc atenuo la re-
instauracién de la busqueda de droga inducida por priming
de cocaina (Schmidt et al., 2015). Es conocido el papel del
sistema glutamatérgico en la reinstauracién de la conducta
de busqueda de drogas cuando fue inducida por priming
de cocaina. La estimulacién de las neuronas piramidales
glutamatérgicas desde el cortex prefrontal medial hasta el
NAcc parece promover la reinstauracion de la buisqueda
de droga cuando fue inducida por priming de cocaina (Sch-
midt y Pierce, 2010). De manera especifica, los receptores
mGlub presentes en el NAcc han sido implicados en los
efectos de recompensa de la cocaina (Pomierny-Chamioto
et al., 2014; 2017; Li et al., 2018). Recientemente, se ha
mostrado que la reduccién de la autoadministracion de
cocaina inducida por MPEP esta asociada con el aumento
del glutamato extracelular en el NAcc mediante un meca-
nismo retrégrado de los receptores eCB-CB1. Por tanto, se
especula que un mecanismo presinaptico glutamato/CB1
puede ser la causa de los efectos terapéuticos anti-cocaina
de los antagonistas mGIluR5 en modelos de recaida a las
drogas con animales (Li et al., 2018). No obstante, el uso
de MPEP como tratamiento para la adiccién parece ser no
recomendable, posiblemente debidos a su accién como an-
tagonista de los receptores NMDA y como inhibidor de la
monoamino oxidasa A (Schmidt y Pierce, 2010). Es mas,
estudios que usan el paradigma CPL parecen demostrar
la falta de eficiencia de MPEP para disminuir la conducta
de buisqueda de droga, a la vez de aumentar los efectos de
recompensa de las drogas, como sugieren nuestros resulta-
dos con cocaina. Esto también parece apoyar la hipoétesis,
anteriormente propuesta por Van der Kam et al. (2009a;
2009b), que el MPEP reduce la autoadministracion de dro-
gas adictivas por su accion reforzante.

En conclusién, nuestros resultados han mostrado que
no solo el MPEP no solo no reduce los efectos asociativos
de cocaina con claves del entorno en el CPL, sino que, en
realidad, los aumenta. Este efecto de refuerzo no solo se
limita a la cocaina, dado que parece afectar a otras dro-
gas de abuso con mecanismos diferentes (Rutten et al.,
2011), y también parece ser capaz de inducir el CPL de
por si (Van der Kam et al., 2009b). Por tanto, estos hallaz-
gos no apoyan el uso de moduladores alostéricos negativos
mGluRb5, o al menos de MPEP, para el tratamiento contra
la recaida a la cocaina.
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Resumen

Abstract

El actual etiquetado de bebidas alcohdlicas pasa desapercibido por los
consumidores. Ademads, la legislacion europea exime a la industria de be-
bidas alcohdlicas de incluir advertencias sanitarias en sus envases. Este
estudio pretende explorar cémo el tamano, el diseno y el contenido alco-
hélico de las bebidas influyen en la atencion visual prestada al etiquetado
de la graduacién alcohélica; y como el tamano y el contenido alcohélico
influyen en la atencion visual prestada hacia una advertencia sanitaria.
Usando un diseno experimental, se monitorizaron los movimientos ocu-
lares de 64 participantes mientras visualizaban envases de cerveza con di-
ferente graduacion (0,4%, 4,6% vs. 15%). Se midi6 el nimero de fijacio-
nes hacia el etiquetado de la graduacién alcoholica, manipulando su ta-
mano y el diseno como factores intersujetos. En los envases presentados a
la mitad de los participantes se incluy6 una advertencia sanitaria, manipu-
lando su tamano como factor inter-sujeto. Los resultados muestran claras
evidencias estadisticas de que el nimero de fijaciones es superior cuando
la graduacion alcohdlica se muestra con un mayor tamano y mediante un
semaforo nutricional. Asimismo, los resultados relevan un mayor nimero
de fijaciones hacia la advertencia sanitaria cuando esta tiene un tamano
mayor y obtiene diferentes niveles de atencion visual dependiendo de
la graduacion alcohélica del envase. En conclusion, el estudio pone de
manifiesto que el actual etiquetado de los envases de bebidas alcohélicas
es insuficiente para captar la atencioén de los consumidores y sugiere que,
si se persigue lograr un incremento de la atencion prestada, el etiquetado
debe mostrarse con un mayor tamano y con un diseno grafico.

Palabras clave: Alcohol; Etiquetado; Advertencia; Atencion; Eye-tracking.

Current alcohol labelling goes unnoticed by consumers. In addition,
EU legislation does not obligate the alcohol industry to include
any health warning labels on alcohol packagings. This study aims
to explore how the size and design of alcohol by volume (ABV)
labels, along with the alcohol strength presented on these labels,
influence visual attention toward them. We also examine how label
size and alcohol strength influence visual attention toward a health
warning label on alcoholic beverages. Using an experimental human
laboratory design, we tracked the eye-movements of 64 participants
while they viewed beers with different ABV (0.4%, 4.6% vs. 15%).
We measured the number of fixations toward ABV labelling which
varied in size and design (text-only vs. traffic light). A health warning
label was also included on the beers for half of the participants and
size was manipulated as a between-subject factor. Results showed
strong evidence that the number of fixations was higher when the
ABV labels were larger and used a traffic light system. Likewise, we
found a higher number of fixations toward larger health warning
labels and differences in visual attention depending on the ABV
content presented. In conclusion, this study indicates that current
alcohol labelling is insufficient to draw the attention of consumers
and suggests that future alcohol labelling must be larger and with a
graphic design to attract attention.

Key Words: Alcohol; Labelling; Health warning; Attention; Eye-tracking.
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l alcohol es la tercera causa de morbilidad y mor-

talidad en la Unién Europea (UE), y Europa es

la regién del mundo con el mayor consumo de

alcohol (Anderson, Moller, Galea, y World Heal-
th Organization, 2012). A pesar de ello, la legislacion de la
UE solo requiere la inclusion de etiquetas que muestren
el volumen de alcohol y no obliga a insertar advertencias
sanitarias en los envases de bebidas alcohdlicas (Farke,
2011). En Espana, lugar donde se llevé a cabo este estudio,
el volumen de alcohol suele mostrase de forma pequena,
mediante solo texto y suele encontrarse en el dorso del
producto; cumpliendo, asi, con los requisitos minimos im-
puestos por la legislacion actual (Parlamento Europeo y
del Consejo, 2011); mientras que las advertencias sanitarias
son implementadas de forma voluntaria (Farke, 2011). Por
tanto, este etiquetado no suele ser identificado con facili-
dad, ya que suele ocupar poco espacio y rara vez incluye
componentes graficos o es actualizado con periodicidad
(Wilkinson y Room, 2009). En otros paises europeos, como
el Reino Unido, las empresas productoras de alcohol se
comprometieron a etiquetar sus bebidas alcohoélicas con
informacién para un consumo responsable. No obstante,
los estudios muestran que los consumidores prestan poca
atencion a este etiquetado voluntario (Kersbergen y Field,
2017). La literatura sugiere que un mayor tamano de es-
tas etiquetas tendria el potencial de atraer mayores niveles
de atencién (Farke, 2011; Kersbergen y Field, 2017; Truitt
et al., 2002). Aunado a ello, un aumento de su visibilidad
mediante disenos graficos, lo cual es infrecuente en Eu-
ropa (Wilkinson et al., 2009), podria atraer y mantener la
atencion, como se ha demostrado en las investigaciones
sobre el etiquetado en la industria alimentaria (Graham,
Orquin y Visschers, 2012). Por otra parte, se ha sugerido
incluir advertencias sanitarias en los envases de bebidas al-
cohélicas similares a las que ya se usan en los envases de
tabaco (Thomson, Vandenberg y Fitzgerald, 2012), dada
su efectividad a la hora de cambiar el comportamiento
(Hammond, 2011) y al comunicar los riesgos adheridos
al consumo de tabaco (Noar et al., 2015). Recientemente,
Blackwell, Drax, Attwood, Munafo y Maynard (2018) con-
cluyeron que se podria optimizar las etiquetas que mues-
tran las unidades del alcohol para una mejor comprensién
del contenido de alcohol y, ademas, sugirieron que se
deberia incluir una advertencia sanitaria junto a este eti-
quetado para una mayor comprension de los riesgos que
conlleva el consumo alcohol y para disuadir conductas aso-
ciadas a un consumo de riesgo.

El presente estudio pretende explorar el nivel de aten-
cion visual hacia una serie de diferentes etiquetas del vo-
lumen de alcohol y hacia una advertencia sanitaria en los
envases de bebidas alcohélicas. Como principal hipotesis
se plantea que unas etiquetas mas grandes (tanto para el
volumen de alcohol como para la advertencia sanitaria)
y la inclusién de un componente grafico, como un sema-

foro nutricional (para el volumen de alcohol) frente a la
informacion mostrada mediante solo texto, aumentaran
los niveles de atencion visual. También se considera que
el nivel de atencion visual hacia estas etiquetas aumentara
a medida que la bebida contenga una mayor cantidad de
alcohol, especialmente si se utiliza un semaforo nutricional
para mostrar el volumen de alcohol.

Métodos

Diseiio

Esta investigacion fue realizada mediante una serie de
experimentos en laboratorio. A través de la monitorizacién
de los movimientos oculares de los participantes se midi6
los niveles de atencién visual hacia las diferentes etiquetas
del volumen de alcohol de las cuales se manipularon su
tamano (pequeno vs. grande) y su diseno (texto vs. semafo-
ro nutricional) como factores inter-sujetos y la graduacion
alcohdlica (0,4%, 4,6% vs. 15%) como factor intra-sujeto.
Para medir la atencion visual hacia la advertencia sanitaria,
una submuestra, compuesta por la mitad de los participan-
tes, también visualizé una advertencia sanitaria en los en-
vases de las bebidas alcohélicas de la que se manipulé su
tamano (pequeno vs. grande) como factor inter-sujeto y la
graduacion alcoholica de la bebida (0,4%, 4,6% vs. 15%)
como factor intra-sujeto.

Materiales y mediciones

Estimulos. Cuatro tipos de estimulos fueron creados
para mostrar las etiquetas del volumen de alcohol como
combinaciéon de los distintos factores inter-sujetos (dise-
no y tamano): 1) texto, pequeno; 2) texto, grande; 3) se-
maforo nutricional, pequeno y 4) semaforo nutricional,
grande. Posteriormente fueron incluidos en los envases
de botellas de cerveza. Para los estimulos con solo texto,
la informacién sobre el volumen de alcohol se presentéd
como: ‘ALC. 0,4% VOL.’, ‘ALC. 4,6% VOL.” o ‘ALC. 15%
VOL’. Para los estimulos mostrados mediante semaforo
nutricional, se usaron tres colores diferentes ademas del
texto: verde para 0,4%, amarillo para 4,6% y rojo para
15%, también se incluyeron las palabras «bajo», «<medio» y
«alto», respectivamente. Para la mitad de los participantes,
los envases de cerveza también contenian una adverten-
cia sanitaria con el texto: «El alcohol dana tu cuerpo y
tu mente». Se crearon dos tipos de advertencias sanitarias
manipulando su tamano: 1) pequena y 2) grande. Todas
estas etiquetas fueron insertadas en tres botellas de cerve-
za diferentes que, a su vez, se emplazaron en tres anuncios
publicitarios de revista sobre las cervezas. Por tanto, se di-
senaron un total de 24 botellas de cerveza completamente
originales para mostrar las diferentes combinaciones de
los estimulos. La Figura 1 muestras algunos ejemplos de
los estimulos. El Material Complementario incluye mas
ejemplos de los estimulos.
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Figura 1. Ejemplos de los estimulos. A la izquierda, una botella original de cerveza de 4,6% con una etiqueta de alcohol por volumen
pequena de solo texto. En el centro, una botella original de cerveza de 0,4% con una etiqueta de alcohol por volumen grande y con
semdforo nutricional. A la derecha, una botella original de cerveza de 15% con una etiqueta de alcohol por volumen grande y con
semdforo nutricional; ademds, una advertencia sanitaria grande.

Atencion visual. Se monitorizaron los movimientos ocu-
lares de los participantes mediante el equipo Tobii T120,
un dispositivo de seguimiento ocular con una pantalla de
17" y frecuencia de 120 Hz. Los movimientos oculares se
midieron mediante dos camaras binoculares de rayos in-
frarrojos ubicadas debajo de la pantalla del ordenador.
Mediante software Tobii Studio se extrajeron el nimero de
fijaciones hacia las etiquetas.

Otras medidas. Para fines descriptivos, los participantes
también completaron el Cuestionario de Identificacion de
los Trastornos debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT)
(Saunders, Aasland, Babor, Fuente y Grant, 1993). Usando
este cuestionario con 10 items, se evaluo el consumo de al-
cohol, el patrén de consumo y los problemas relacionados
con el consumo de alcohol de los participantes (o Cron-
bach = 0,63).

Procedimiento

Los participantes debian de tener una edad compren-
dida entre los 18-30 anos y ser hispanohablantes nativos.
Fueron reclutados entre los estudiantes y los empleados de
la Universidad de Granada (Espana) y voluntarios de la po-
blacién en general. Los participantes potencialmente aptos
fueron invitados a participar en el estudio. En el momento
del experimento, después de leer una hoja informativa, los
participantes firmaron su consentimiento y completaron
una serie de preguntas demograficas para conocer su edad,
sexo, estado civil y nivel de estudios. Mediante una lista pre-
viamente aleatorizada, los participantes fueron asignados a
uno de los cuatro diferentes grupos experimentales (para
determinar el tamano y el disenio de las etiquetas que poste-

riormente visualizarian) y si formaban parte de la submues-

tra o del grupo de control para el estudio de la advertencia
sanitaria. Posteriormente, los participantes completaron el
experimento de eye-tracking precedido por una calibraciéon
de nueve puntos. El experimento de eye-tracking consistia
en que los participantes tenian que visualizar una copia
electrénica de la revista “Los Rolling Stones”. Un total de
14 paginas fueron mostradas de forma individual en una
pantalla de 17” TFT con 120x1024 pixeles. Tres de estas 14
paginas eran en los tres anuncios donde las cervezas fueron
insertadas respectivamente segiin su graduacion alcohdlica
(0,4%, 4,6%, y 15%). Estas tres paginas fueron mostradas
de forma aleatoria durante el experimento. Para asegurar
que los participantes se implicaban en el experimento de
eye-tracking, se les pidi6 previamente que presentaran la ma-
yor atencién posible al contenido de Ia revista; ya que, al
finalizar, participarian en una actividad de recuerdo. Des-
pués de terminar el experimento de eye-tracking, los parti-
cipantes tomaron parte en la actividad de recuerdo similar
al ejercicio de masked-recall de Thomsen y Fulton (2007) y
completaron el cuestionario AUDIT.

Analisis estadistico

Para las etiquetas del volumen de alcohol, se llevé a
cabo un modelo mixto ANOVA de 2 (tamano: pequeno
vs. grande) x 2 (diseno: texto vs. semaforo nutricional) x
3 (graduacion alcohdlica: 0,4%, 4,6% vs. 15%) para el ni-
mero de fijaciones hacia las etiquetas. Para la advertencia
sanitaria, se realiz6 un modelo mixto ANOVA de 2 (tama-
no: pequeio vs. grande) x 3 (graduacién alcohdlica: 0,4%,
4,6% vs. 15%) para el nimero de fijaciones hacia la adver-
tencia. Los datos de la actividad de recuerdo no fueron
analizados al no formar parte del diseno del estudio.
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Resultados

Participantes

Un total de 64 participantes (52% mujeres; edad = 21;
100% solteros; 61% con estudios secundarios) completa-
ron el experimento. Los participantes obtuvieron una pun-
tuacion media en el cuestionario AUDIT de 11,17 (DT =
3,48), lo que indica un consumo de alcohol por encima de
los limites de un consumo de bajo riesgo (Anderson, Cre-
mona, Paton, Turner y Wallace, 1993; Babor, Higgins-Bi-
ddle, Saunders y Monteiro, 2001). La submuestra para
evaluar la advertencia sanitaria estuvo compuesta por 32
participantes.

Atencion visual

En comparacién con las etiquetas del volumen de alco-
hol mas pequenas, las etiquetas mas grandes obtuvieron
sy = 41,99, np? =
0,41, p <,001). Aunado a ello, también se hall6 un aumen-

mayores niveles de atencién visual (F

to en el nimero de fijaciones mediante el uso del semaforo
e = 10,50, np? = 0,41, p = ,002) en compa-
racion con el diseno de solo texto. Se hall6 una evidencia

nutricional (F

estadistica suficiente para la interaccién entre tamano y
diseno (F(lm) = 4,67, np* = 0,072, p =,035), de tal manera
que la atencién visual aument6 cuando el etiquetado del
volumen de alcohol se mostraba con un mayor tamano y
mediante un semaforo nutricional. Por ultimo, no se en-
contré una evidencia estadistica clara para una diferencia
en el numero de fijaciones diferente segin los distintos
— 2
@on = 1,81, mp* = 0,03,
p =,17) o para el efecto interaccién entre la graduacion
— 2 _ —
@on = 0,85, mp? = 0,08, p=,54). La
Tabla 1 muestra los resultados.

niveles de graduacién alcohélica (F
alcohdlica y el disenno (F

Con una evidencia estadistica clara, se observo que el
tamano de la advertencia sanitaria tuvo un efecto positivo

Tabla 1. Nimero de fijaciones

sobre el nimero de fijaciones (F,, =15,18, np® =34, p
<,001). También se hall6 un efecto de la graduacién alco-
(@39 = 1,02, Mp* =

0,20, p =,001): las advertencias ubicadas en los envases con

holica sobre el nivel de atencion visual (F

una graduacién alcohdlica de 4,6% obtuvieron el mayor
numero de fijaciones, seguido por el envases con 15%, y
finalmente los envases con una graduacion del 0,4%.

Discusion

Desde el conocimiento de los investigadores, esta es la
primera investigacion que examina céomo mejorar el eti-
quetado del alcohol en Espana, y uno de los pocos a ni-
vel mundial que usa para ello medidas objetivas como es
el seguimiento ocular. Como sugieren tanto este estudio
como la literatura publicada previamente, el etiquetado de
alcohol en Europa, que con frecuencia es implementado
por la industria del alcohol de manera voluntaria, es insufi-
ciente. Nuestro estudio muestra que, en Espana, como en
la mayoria de los paises europeos donde las etiquetas del
volumen de alcohol son pequenas y con solo texto, estas
etiquetas atraen bajos niveles de atencién. Incrementando
el tamano y usando un semaforo nutricional, las etiquetas
del volumen de alcohol serian capaces de atraer mayores
niveles de atencion. Investigaciones previas apoyan estos
resultados (Blackwell et al., 2018; Farke, 2011; Graham et
al., 2012; Kersbergen y Field, 2017). En Espana, como en la
mayoria de los paises europeos, las bebidas alcohélicas no
estan obligadas a incluir advertencias sanitarias acerca de
los riesgos del consumo de alcohol (Farke, 2011), a pesar
de su potencial para comunicar los perjuicios asociados al
consumo de alcohol y para disuadir patrones de consumo
de riesgo entre los consumidores (Blackwell et al., 2018).
En cuanto a la posibilidad de incluir este tipo de adverten-

Tamaio Diseiio
. h Total
Etiqueta de alcohol por volumen (n = 64) Pequeiio Grande Texto Semiforo
(n=32) n=32) (n=32) (n=32)
0,4% 0,97 (1,48) 0,38 (0,61) 1,56 (1,83) 0,47 (0,72) 1,47 (1,85)
4,6% 0,81 (1,18) 0,34 (0,55) 1,28 (1,44) 0,50 (0,80) 1,06 (1,44)
Graduacion alcohélica
15% 1,16 (1,39) 0,34 (0,60) 1,97 (1,49) 0,97 (1,40) 1,34 (1,38)
Total 0,98 (1,32) 0,35 (0,59) 1,60 (1,59) 0,67 (,97) 1,29 (1,56)
Tamaiio
. . I Total
Etiqueta de advertencia sanitaria (h=32) Pequeiio Grande
(n=16) (n=16)
0,4% 1,81 (1,75) 1,38 (1,50) 2,25 (1,91)
4,6% 3,47 (3,34) 1,63 (1,93) 5,31 (3,48)
Graduacion alcohélica
15% 2,41 (2,56) 1,00 (1,26) 3,81 (2,79)
Total 2,56 (2,55) 1,33 (1,56) 3,79 2,72)

Nota. Nimero medio de fijaciones a la etiqueta del volumen de alcohol segiin tamafio (pequefo vs. grande), disefio (solo texto vs. seméaforo nutricional) y graduacion
alcohélica (0,4%, 4,6% Yy 15%), y nimero medio de fijaciones a la advertencia sanitaria seglin tamafio (pequefio vs. grande) y graduacién alcohélica (0,4%, 4,6% y

15%). Las desviaciones tipicas aparecen entre paréntesis.

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 3

205



Atencion visual hacia el etiquetado de bebidas alcohdlicas: un estudio exploratorio basado en eye-tracking

cias sanitarias en los envases de alcohol, los datos de esta
investigacion sugieren que las advertencias deberian de ser
mostradas lo suficientemente grandes como para poder
atraer la atencion de los consumidores.

Estudios previos han demostrado una clara influencia
de los factores relacionados con las caracteristicas basicas
del estimulo (factores bottom-up) en la atencién, principal-
mente de forma involuntaria (Wedel y Pieters, 2008). Esto
explicaria en gran medida los resultados obtenidos: al au-
mentar el tamano de los estimulos y al incluir el diseno de
un semaforo nutricional se cambiaron las caracteristicas ba-
sicas de los estimulos lo que, como se esperaba, produjo un
aumento en la atencion prestada a los mismos. No obstante,
esto no explicaria por qué la advertencia sanitaria obtuvo
los mayores niveles de atencién visual en los envases con
una graduacién alcohdlica de 4,6%. Es probable que otros
factores, relacionados con el individuo (factores top-down),
también jueguen un papel importante. Por ejemplo, inves-
tigaciones previas sobre tabaco hallaron que los fumadores
evitan de manera activa prestar atencion a las advertencias
sanitarias en los envases (Maynard et al., 2014). Una mayor
investigacion es necesaria en esta direccion.

Como un estudio preliminar que explora el impacto del
etiquetado del alcohol en la atencién visual, existen ciertas
limitaciones. Primero, esta investigaciéon fue realizado en
Espana, donde los sistemas de unidades de bebida estan-
dar para mostrar el contenido de alcohol no se aplican.
De tal manera que no se pudo examinar el impacto de
dichos sistemas sobre la atencién visual. Segundo, solo se
evalué la inclusion de un solo tipo de advertencia sanitaria
en una submuestra del estudio; por tanto, los resultados
relacionados con este estimulo han de ser interpretados
con cautela. Investigaciones futuras deben explorar un ma-
yor rango de advertencias diferentes, incluyendo el riesgo
de consumir alcohol durante el embarazo y otros tipos de
mensajes. También hay limitaciones inherentes debido a
la edad de los participantes y al tipo de bebida alcoholi-
ca usada. Estas pueden limitar extrapolar los resultados a
otras poblaciones u otras bebidas alcohdlicas. Por ultimo,
aunque la atencion es el primer paso en el procesamiento
de las etiquetas, estudios futuros deberian examinar como
la atencién visual se relaciona con la conducta final del
consumo de alcohol.

A pesar de estas limitaciones, existen importantes implica-
ciones. Como el primer estudio que examina el etiquetado
de las bebidas alcohélicas en Espana, los resultados sugieren
que las etiquetas actuales (pequenas y con solo texto) pasan
relativamente desapercibidas por los consumidores. Inves-
tigaciones previas han mostrado que el entorno urbano de
Cataluna promueve el consumo de alcohol al estar caracteri-
zado por su alta disponibilidad, por lo que serian necesario
mejoras en la legislacién que pudieran permitir cambiar su
imagen social (Villalbi et al., 2019). Esto es particularmente
importante dado los fracasos por conseguir acuerdos volun-

tarios con la industria del alcohol y la recomendacién de
mayor legislacion sobre el etiquetado de bebidas alcoholicas
(European Union Committee, 2015). En este contexto, re-
cientemente en Espana se han llevado a cabo importantes
esfuerzos para desarrollar una nueva regulacién sobre el
etiquetado del alcohol (Congreso de los Diputados, 2018).
Este estudio ofrece una serie de pautas para que una futura
regulacion sobre el etiquetado del alcohol garantice que el
diseno de las etiquetas sea capaz de atraer la atencién visual,
incrementando su tamano y mediante el uso de disenos gra-

ficos como un semaforo nutricional.
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Resumen

Abstract

Tras consumir etanol, el disulfiram incrementa los niveles de
acetaldehido en sangre y genera una reaccién aversiva que desalienta
el consumo de alcohol. Dados los importantes efectos secundarios del
disulfiram, es altamente deseable hallar otros firmacos efectivos para
tratar el trastorno por uso de alcohol. Se ha reportado que administrar
fenofibrato a ratas altamente bebedoras de alcohol aumenta los niveles de
catalasa hepatica y acetaldehido en sangre después de la administracion
de etanol, y disminuye el consumo voluntario de alcohol (60-70%).
Este trabajo evalta si el fenofibrato tiene un efecto adicional sobre
la actividad de otras enzimas en el metabolismo del etanol que podria
contribuir a generar altos niveles de acetaldehido. Se permitié a ratas
macho altamente bebedoras beber voluntariamente etanol 10% durante
2 meses. Después, se les administr6é oralmente fenofibrato (100 mg/kg/
dia) o solo vehiculo durante 14 dias. Tras eso, se midieron los niveles
hepaticos y actividades enzimaticas de alcohol deshidrogenasa (ADHI)
y de aldehido deshidrogenasa (ALDHZ2). El fenofibrato produjo un
marcado aumento en los niveles proteicos de ADH1 (396% + 18%, p <
,001) y de actividad enzimatica (425% + 25%, p < ,001) sin alterar los
niveles protéicos ni la actividad de ALDH2. Los resultados muestran que
el tratamiento con fenofibrato no solo aumenta la actividad de catalasa
en el higado de ratas bebedoras de alcohol, sino que también incrementa
los niveles y la actividad de ADHI, sin alterar ALDH2. Esto contribuye
a explicar el notable efecto del fenofibrato en aumentar los niveles de
acetaldehido en sangre en animales bebedores de alcohol, en los que se
registra una marcada reduccion en la ingesta de etanol.

Palabras clave: Fibrato; Receptor activado por proliferadores de
peroxisomas; PPAR; Alcohol deshidrogenasa; Tratamiento trastorno

por uso de alcohol.

After ethanol consumption, disulfiram increases blood-acetaldehyde
levels, generating an aversive reaction that deters alcohol drinking.
Given the major secondary effects of disulfiram, finding other
effective drugs to reduce alcohol consumption in individuals with
alcohol-use-disorder is highly desirable. It has been reported that
administering fenofibrate to high-drinking rats increases hepatic
catalase levels and blood acetaldehyde after administering ethanol and
a 60-70% inhibition of voluntary alcohol intake. This work evaluated
whether fenofibrate has an additional effect on the activity of other
ethanol-metabolizing enzymes, which could contribute to the high
acetaldehyde levels generated upon administering ethanol. Male high-
drinker rats were allowed to voluntary drink 10% ethanol or water
for 2 months. Subsequently, fenofibrate (100 mg/kg/day) or vehicle
was administered orally for 14 days. Then, alcohol dehydrogenase
(ADH1) and aldehyde dehydrogenase (ALDH2) protein levels and
enzymatic activities in the livers were quantified. Fenofibrate treatment
produced a marked increase in ADH1 protein levels (396% + 18%, p
< 0.001) and enzymatic activity (425% + 25%, p < 0.001). Fenofibrate
did not result in differences in ALDHZ2 activity or in ALDH2 protein
levels. The studies show that treatment with fenofibrate not only
increased the activity of catalase in the liver of alcohol-drinking rats,
as reported earlier, but also increased the levels and enzymatic activity
of ADH1, while ALDH2 remained unchanged. The increases in ADH1
contribute to explaining the remarkable effect of fenofibrate in raising
blood levels of acetaldehyde in ethanol-consuming animals, in which a
marked reduction of alcohol intake is recorded.

Key Words: Fibrate; Peroxisome proliferator-activated receptor; PPAR;

Alcohol dehydrogenase; Alcohol use disorder treatment.
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xisten tres medicamentos aprobados para tra-

tar el trastorno por uso de alcohol: naltrexona,

acamprosato y disulfiram. A pesar de su uso a

escala mundial, la eficacia de estas drogas es bas-
tante limitada (entre 10-13%) (Maisel, Blodgett, Wilbour-
ne, Humphreys y Finney, 2013; Skinner, Lahmek, Pham y
Aubin, 2014). El disulfiram inhibe la aldehido deshidroge-
nasa (ALDHZ2) y, por tanto, aumenta los niveles de acetal-
dehido en sangre en consumidores de alcohol. La rapida
acumulacién de acetaldehido tiene efectos disforicos que
disuaden un consumo adicional del alcohol. No obstante,
el disulfiram tiene efectos secundarios importantes que li-
mitan, de manera significativa, su uso clinico (Dupuy et al.,
1995; Mark et al., 2003). Es mas, el disulfiram carece de
efectividad para reducir los niveles de consumo de alcohol
en un porcentaje considerable de pacientes (Christensen,
Moller, Ronsted, Angelo y Johansson, 1991). Un ensayo
clinico reciente mostré que el disulfiram no es significati-
vamente diferente del placebo en promover la abstinencia
(Yoshimura et al., 2014).

En un intento de hallar firmacos mejores para sustituir
al disulfiram en la practica clinica, hemos evaluado el efec-
to de fenofibrato. Fenofibrato pertenece a la familia de
moléculas sintéticas llamadas fibratos (que incluyen clofi-
brato, gemfibrozilo, ciprofibrato, bezafibrato y fenofibra-
to), agonistas del receptor activado por proliferadores de
peroxisomas (PPARa) (Gervois, Fruchart y Staels, 2007).
La activacion de PPARo en el higado aumenta la actividad
peroxisomal en este 6rgano, lo que causa una tasa eleva-
da de oxidacion de los acidos grasos. En base a este efec-
to, los fibratos tienen un uso clinico amplio para tratar
los trastornos con altos niveles de triglicéridos en sangre
(Gervois et al., 2007). Otra consecuencia de esta actividad
peroxisomal elevada es el aumento de los niveles hepati-
cos de la catalasa (Karahanian, Quintanilla, Fernandez y
Israel, 2014; Rivera-Meza et al., 2017). Como ocurre con
la alcohol deshidrogenasa (ADH1) y el citocromo P450
2E1 (CYP2E1), la catalasa es capaz de oxidar el etanol para
convertirlo en acetaldehido (Handler y Thurman, 1988a,
1988b). En estudios anteriores, mostramos que la admi-
nistracion de fenofibrato a ratas UChB (Universidad de
Chile Bibulous) altamente bebedoras de alcohol produjo
un aumento marcado (2,5 veces) de los niveles hepaticos
de la catalasa, ademas de un aumento de 10 veces (hasta
95 pM) de los niveles de acetaldehido en sangre cuando
se administr6 1 g/kg de etanol a estos animales (Karaha-
nian et al., 2014; Rivera-Meza et al., 2017). Como conse-
cuencia, se observo una reduccion voluntaria del consu-
mo de alcohol de 60-70% cuando se midi6é en 24 horas,
pero la reduccién aumenté a 85-90% cuando el consumo
se midi6 en las primeras 2 horas del ciclo de oscuridad
(cuando los animales beben mas proporcionalmente).
De manera similar, Blednov, Black, Benavidez, Stamatakis
y Harris (2016) y Haile y Kosten (2017) informaron que

el fenofibrato atenué la autoadministracion de alcohol
en ratones y ratas, respectivamente. Ademas, este efecto
fue completamente dependiente de PPARc, dado que la
administracién de un antagonista de PPARq, o el uso de
ratones knockout sin este receptor, no mostraron efecto al-
guno (Blednov etal., 2016)

Dados los resultados prometedores anteriores, nuestro
estudio analizo si el aumento de la actividad de la catalasa
era la tnica responsable del efecto sorprendente del fe-
nofibrato en aumentar los niveles de acetaldehido en san-
gre, o si también hubieron cambios en los niveles proteicos
de ADH1 o ALDH2 y/o en las actividades enzimaticas en
los higados de estos mismo animales. Para este fin, medi-
mos la actividad hepatica de ADH1 y ALDH2 y cuantifica-
mos los niveles protéicos mediante Western blot.

Métodos

Animales

En este estudio se usaron ratas UChB altamente bebe-
doras, derivadas de la cepa Wistar y criadas de manera se-
lectiva por su ingesta alta de alcohol (Quintanilla, Israel,
Sapag y Tampier, 2006). Ratas macho con una edad de dos
meses fueron colocadas en jaulas individuales en ambiente
con temperatura y humedad controladas, sujetas a un ciclo
regular de 12 horas luz/12 horas oscuridad. Durante 60
dias, las ratas podian elegir entre una solucion de etanol
10 % (v/v) y agua de dos tubos graduados (dnicamente
agua para el grupo de control). La comida (formula para
ratas Mardones, Alimentos Cisternas, Santiago, Chile) es-
taba disponible ad libitumy se registr6 el volumen de con-
sumo diario de agua y etanol. Después de este periodo, el
consumo de etanol se estabilizé en ~7 g etanol/kg/dia. El
Comité de Bioética sobre Investigacion en Animales de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile revis6 y
aprob6 todos los procedimientos aplicados en este estudio
(Protocolo CBAO767FMUCH).

Tratamiento con fenofibrato

El tratamiento con fenofibrato ya fue descrito en detalle
y los datos reportados aqui fueron obtenidos de los higa-
dos (congelados a una temperatura de -80° C) de los ani-
males objeto de dicho informe (Rivera-Meza et al., 2017).
Brevemente, tras 60 dias de libre eleccién continuo (24 h/
dia) entre una solucién de etanol 10 % (v/v) y agua (dni-
camente agua para el grupo de control), la ingesta de eta-
nol se estabilizé en ~7 g/kg/dia. Después, se repartieron a
los animales en 4 grupos (n = 6 ratas por grupo): un grupo
de etanol y un grupo de control (agua) recibieron trata-
miento con fenofibrato micronizado (Fibronil, Royal Phar-
ma, Chile) administrado via oral como suspensién acuosa
(10 mL/kg) en una dosis de 100 mg/kg/dia durante 14
dias consecutivos. Los otros grupos de etanol y de control
recibieron tratamiento con un vehiculo (agua, 10 mL/kg,
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oral) durante 14 dias consecutivos (Figura 1). Etanol 10%
(en su caso), agua y comida fueron accesibles ad libitum de
manera continua 24 h/dia. Se registré la ingesta diaria de
etanol y agua.

Cuantificacion de los niveles hepdticos de ADH1 y

ALDH2 mediante Western blot y actividad enzimatica
Tras el tratamiento con fenofibrato, se suprimi6 el eta-

nol durante 24 horas y los animales fueron sacrificados. Se

Figura 1. Gréafico del calendario temporal para los experimentos de consumo de etanol y de tratamiento con fenofibrato. Doce ratas
macho UChB tenfan acceso libre las 24 horas entre 10% v/v etanoly agua, y otras doce ratas tenian solo agua (grupo de control) durante
60 dias. En el dia 61, cada grupo fue dividido en dos subgrupos (n = 6) y cada subgrupo fue administrado, via oral, 100 mg/kg/dia de
fenofibrato o vehiculo, respectivamente, durante 14 dfas. Tras el tratamiento con fenofibrato, se suprimié el acceso a etanol durante 24
horas, se sacrificaron los animales, y se recolectaron los tejidos hepaticos.

recolect6 el tejido hepatico y se homogeneizé en un mor-
tero con 1% Triton X-100 en tampén fosfato [50 mM (pH
7,4)] que contenia un céctel de inhibidor de proteasas, li-
bre de EDTA (Pierce, Rockford, IL, EE.UU.). Los residuos
celulares fueron eliminados mediante centrifugado y el
contenido protéico fue determinado con un kit de ensayo
de proteinas Micro BCA (Pierce, Rockford, IL, EE.UU.).
Las muestras se analizaron mediante el Western blot con
anticuerpos primarios de ADHI (Novus Biologicals NBP2-
12550) y ALDH2 (Novus Biologicals NBP1-52051). Como
control de carga, se us6 el anticuerpo primario Cell Signa-
ling 8H10D10 para determinar los niveles de b-actina. Los
anticuerpos secundarios correspondientes fueron conjuga-
dos con HRP. Las membranas fueron reveladas por qui-
mioluminescencia con Pierce ECL. Western Blotting Subs-
trate. Las bandas fueron cuantificadas por densitometria
con Image] software.

Determinacion de las actividades hepadticas de alcohol
deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa
Determinamos las actividades de ADH1 y ALDH2 me-
diante espectrofotometria en homogeneizados de higado
midiendo la absorcion (340 nm) de nicotinamida-adeni-
na-dinucleétido reducido (NADH) generados a partir de
NAD+ en el tiempo. La actividad ADHI1 fue medida como
se informé anteriormente. (Rivera-Meza et al., 2010): el en-
sayo se hizo en tampén 0,5 M Tris-HCI (pH 8,0) que con-
tenia 0,33 mM dithiothreitol, 24 mM semicarbazida, 5 mM
NAD+, y 100 mg de proteina total. La reaccion fue inicia-

da al anadir 10 mM etanol. Para la actividad de ALDHZ2,
la mezcla reactiva contenia 40 mM (pH 7,4) tampén fosfa-
to, 4 mM ditiotreitol, 5 mM MgCl2, 10 mM 4-metil-pirazol,
0,8 mM NAD+, y 100 mg de proteina total. La reaccién fue
iniciada al anadir 14 mM propionaldehido (Karahanian,
Ocaranza y Israel, 2005). La actividad especifica de ambas
enzimas fue expresada como nmol de NADH/min/mg de
proteina a 25 °C.

Andlisis estadistico
Analizamos todos los datos mediante analisis de varianza
(ANOVA) unidireccional y la prueba Newman-Keuls post hoc.

Resultados

Como muestra Figura 2, el tratamiento con fenofibrato
(F) caus6 un aumento marcado en los niveles de ADH1
expresados en el andlisis Western Blot, tanto en las ratas
que consumieron etanol (E + F) como en las ratas de con-
trol que consumieron agua (A + F), comparado con los
animales que no fueron tratados con fenofibrato que solo
recibieron agua (A). El aumento fue mucho mayor en el
grupo E + F que en el grupo A + F (396% + 18% vs 254% +
19%, p <,001). En los animales tratados con etanol (E) que
no fueron tratados con fenofibrato (agua como vehiculo),
hubo un aumento en la expresién de ADHI1, comparado
con los que solo bebieron agua (A) (162% + 9% vs 100%
+10%, p < ,05). Estos resultados destacan el efecto de eta-
nol solo en el aumento de los niveles hepaticos de ADHI.
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Figura 2. Efecto de fenofibrato en los niveles hepéticos de alcohol
deshidrogenasa (ADH1). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los Gltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados con
fenofibrato (recibieron agua como vehiculo). Medimos los niveles
de ADH1 mediante Western blot y los normalizamos en relacion a
los niveles de b-actina. E + F: etanol mas fenofibrato; E: etanol; A
+ F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por grupo. El grupo
A fue fijado como 100%. Analizamos todos los datos mediante
analisis de varianza (ANOVA) unidireccional y la prueba Newman-
Keuls post hoc. * representa p ¢ ,05 y *** representa p < ,001.
Las barras de error corresponden a SEM. Mostramos los carriles
representativos de 3 muestras de cada grupo debajo del grafico.

Figura 4. Efecto de fenofibrato en la actividad hepatica de alcohol
deshidrogenasa (ADH1). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los dltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados
con fenofibrato. Actividad ADH1 representa nmol de NADH/
min/mg de proteina a 25 2C. E + F: etanol mas fenofibrato;
E: etanol; A + F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por
grupo. Analizamos todos los datos mediante andlisis de varianza
(ANOVA) unidireccionaly la prueba Newman-Keuls post hoc.

Nota. ** representa p <,01y *** representa p <,001.
Las barras de error corresponden a SEM.

Figura 3. Efecto de fenofibrato en los niveles hepaticos de aldehido
deshidrogenasa (ALDH2). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los Gltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados
con fenofibrato (recibieron agua como vehiculo). Medimos los
niveles de ALDH2 mediante Western blot y los normalizamos en
relacion a los niveles de b-actina. E + F: etanol mas fenofibrato; E:
etanol; A + F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por grupo.
El grupo A fue fijado como 100%. Analizamos todos los datos
mediante analisis de varianza (ANOVA) unidireccional y la prueba
Newman-Keuls post hoc; no hallamos diferencias significativas.
Las barras de error corresponden a SEM. Mostramos los carriles
representativos de 3 muestras de cada grupo debajo del grafico.

Figura 5. Efecto de fenofibrato en la actividad hepética de aldehido
deshidrogenasa (ALDH2). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los Gltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados
con fenofibrato. Actividad ALDH2 representa nmol de NADH/
min/mg de proteina a 25 2C. E + F: etanol mas fenofibrato; E:
etanol; A + F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por
grupo. Analizamos todos los datos mediante analisis de varianza
(ANOVA) unidireccional y la prueba Newman-Keuls post hoc. Las
barras de error corresponden a SEM. No hallamos diferencias
estadisticamente significativas.
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De manera opuesta, como muestra Figura 3, el tratamiento
con fenofibrato no tuvo efecto alguno sobre los niveles de
proteina ALDHZ2, ni tampoco hubo un efecto del consumo
de alcohol sobre los niveles de esta enzima.

Los resultados de los niveles de proteinas ADHI y
ALDH2 fueron coherentes con la medicién de las activida-
des enzimdticas. Como muestra la Figura 4, el tratamiento
con fenofibrato produjo aumentos tanto en la actividad
de ADHI en las ratas que consumieron alcohol, como en
las ratas que bebieron solo agua (425% y 475%, respec-
tivamente, comparado con los controles). En cuanto a la
actividad de ALDHZ2, ni el tratamiento con fenofibrato ni
el consumo crénico de alcohol produjo diferencias en la
enzima (Figura 5).

Discusion

El hallazgo que tratamiento con fenofibrato aumenta
no solo la actividad de la catalasa (Karahanian et al., 2014;
Rivera-Meza et al., 2017) sino también los niveles hepati-
cos de ADHI es valioso para entender los efectos extraor-
dinarios de este farmaco en aumentar los niveles de ace-
taldehido en sangre y, por dltimo, disminuir el consumo
voluntario de alcohol en ratas. Dicho efecto de la adminis-
tracion de fibratos en la expresion de ADHI1 en el higado
fue descrito anteriormente por Kramer et al. (2003), que
informaron un aumento en la transcripcion de este gen
en ratas tratadas con clofibrato. Mas recientemente, Fergu-
son, Most, Blednov y Harris (2014) informaron de aumen-
tos en los niveles de la transcripciéon de ADH1 en el higado
después de un tratamiento de ocho dias con fenofibrato
o tesaglitazar (un agonista dual PPARa y PPARY), pero no
bezafibrato (un agonista PAN-PPAR).

Aunque los estudios pioneros de Lieber (1988) y otros
(Vidal, Perez, Morancho, Pinto y Richart, 1990) mostraron
que el consumo de alcohol no induce el ADH hepatico,
también hay estudios que muestran que la administracién
intragastrica de 13 g/kg/dia de etanol a ratas aumento
los niveles de mRNA (Badger et al., 2000; Deaciuc, Arteel,
Peng, Hill y McClain, 2004), proteina y actividad enzimati-
ca (He, Ronis y Badger, 2002) de ADH1. De manera similar,
también encontramos que el consumo crénico de etanol a
~7 g/kg/dia per se aumento los niveles hepaticos de ADH1
en ratas. Puede haber un efecto dependiente de la dosis de
etanol, dado que He et al. (2002) informaron un aumento
de 3,3 veces de los niveles de ADHI con 13 g/kg/dia de
etanol, mientras que en nuestro estudio detectamos un au-
mento de 1,6 veces con ~ 7 g/kg/dia. Es de interés que el
tratamiento simultineo con etanol y fenofibrato produjo
los niveles mas altos de ADH1, lo que sugiere el efecto adi-
tivo entre ambos tratamientos. Una explicacion posible de
la expresion aumentada de ADH1 por el tratamiento con
fenofibrato podria ser la presencia de un elemento de res-
puesta al PPAR (PPRE) en el promotor del gen ADHI1 de

rata. Buscamos una secuencia de consenso PPRE (Tzeng
etal,, 2015) en este promotor, pero no hallamos presencia
de alguno. Entonces, es posible que el PPARa estimula la
expresion de ADHI a través de un mecanismo indirecto.

De manera diferente a los resultados de otros estudios,
en los que los niveles de ALDH2 mRNA en ratones dismi-
nuyeron debido a clofibrato (Moffit et al., 2007) o tesaglita-
zar (Ferguson et al., 2014), no observamos cambio alguno
en los niveles proteicos de ALDH2 producidos por fenofi-
brato en nuestro modelo de ratas con consumo crénico de
alcohol. Este ultimo resultado es de interés para conseguir
aumentar los niveles de acetaldehido en sangre. Crabb et
al. (2001) informaron una caida ligera en la expresion de
ALDH2 en el higado de ratas tratadas con clofibrato y en
ratones tratados con WY14643 (un agonista PPAR); no
obstante, WY14643 tuvo el mismo efecto en ratones knoc-
kout para PPAR0, lo que sugiere que dicho efecto no seria
mediado por PPARo.

Las mediciones de la actividad enzimatica de ADHI1 y
ALDH2 en el higado mostraron resultados similares a la
cuantificacién de proteinas mediante Western blot: ADH1
mostré el nivel mas alto de actividad en los animales bebe-
dores de alcohol tratados con fenofibrato, con un aumento
menor en los animales tratados solo con fenofibrato. Aun-
que en un estudio anterior (Karahanian et al., 2014) in-
formamos que las dosis de fenofibrato 50 mg/kg/dia no
alteraron la actividad de ADH1 en el higado, en el estudio
actual medimos las enzimas en ratas tratadas con fenofi-
brato 100 mg/kg/dia, y sugerimos que puede ser necesa-
ria esta dosis mas elevada de fenofibrato para aumentar la
actividad de ADHI1. Se ha demostrado que una actividad
mas elevada de ADHI1 en el higado esta relacionada, de
forma directa, con una mayor produccién de acetaldehi-
do cuando se consume etanol, en ambos modelos: con ani-
males (Rivera-Meza et al., 2010; Rivera-Meza, Quintanilla y
Tampier, 2012) y con humanos (Lee, Hoog y Yin, 2004).
Se ha identificado que los polimorfismos genéticos en hu-
manos producen una actividad cuarenta veces mayor de
ADH (ADH1B2) que el alelo normal (Lee et al., 2004). De
forma interesante, este alelo es relativamente comun entre
personas de origen asiatico, donde los portadores de esta
mutacion han mostrado tener un efecto protector contra
el alcoholismo (Thomasson et al., 1991; Thomasson et al.,
1994). Ser portador de una ADH “mds rapida” resultaria en
una acumulacién rapida inicial de acetaldehido (Quintani-
lla, Tampier, Sapag, Gerdtzen y Israel, 2007) cuando estas
personas consumen alcohol, lo que causaria los efectos ad-
versos descritos anteriormente. Los datos aportados y obje-
to de discusion apoyan la idea que el efecto de fenofibrato
en aumentar la actividad de ADHI tendria un papel impor-
tante (ademas de la catalasa) en explicar la efectividad de
este farmaco para reducir el consumo de alcohol en ratas.

Aunque también es verdad que el aumento de los nive-
les de acetaldehido en sangre explican varios de los efectos
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secundarios de disulfiram, este medicamento per se tiene
otras caracteristicas que explican su toxicidad. El disulfi-
ram es una droga no especifica que también inhibe la con-
versiéon de dopamina a noradrenalina, y el agotamiento de
noradrenalina en el sistema cardiovascular potencia la ac-
ci6n del acetaldehido sobre tejidos miocardios y vasculares
para provocar rubor, taquicardia e hipotensiéon (Sinclair,
Chambers, Shiles y Baldwin, 2016). Ademas, el disulfiram
inhibe el N-acetiltransferasa y varios miembros de la fami-
lia de los citocromos y, por tanto, aumenta la toxicidad de
una variedad de otras drogas (Frye y Branch, 2002). Otra
desventaja de este medicamento es la marcada variabilidad
entre sujetos en los niveles en plasma de disulfiram y sus
metabolitos (Faiman, Jensen y Lacoursiere, 1984) y, debi-
do a su via metabolica compleja, la gran variabilidad indivi-
dual en la respuesta (Mays et al., 1995).

Como indicamos anteriormente, el disulfiram carece
de efectividad para reducir el consumo de etanol en un
porcentaje considerable de pacientes (Christensen et al.,
1991; Skinner et al., 2014; Yoshimura et al., 2014). Pro-
ponemos una explicacion para la falta de respuesta al
disulfiram de algunos individuos: aunque es ampliamen-
te reconocido que un aumento de los niveles periféricos
de acetaldehido genera afectos aversivos al etanol, una
idea que ha cobrado fuerza es que el acetaldehido a nivel
central, cuando es generado directamente en el cerebro
a partir de etanol, tiene propiedades de refuerzo hacia el
consumo de alcohol (Israel et al., 2013; Israel et al., 2015).
A diferencia del higado, la ADHI1 no se expresa en el ce-
rebro; en su lugar, la catalasa es la principal enzima res-
ponsable de oxidar etanol a acetaldehido. Después, como
ocurre en el higado, la ALDH2 se encarga de eliminar el
acetaldehido acumulado. En un estudio anterior, informa-
mos que al inhibir la expresion de la catalasa en el drea
tegmental ventral del cerebro (implicado en la liberacién
de dopamina en el sistema limbico de recompensa) y, de
esta manera, bloquear la producciéon de acetaldehido en
esta region, se inhibe la capacidad del etanol para gene-
rar adiccion en las ratas UChB (Karahanian et al., 2011).
De manera similar, el mismo efecto ocurre al aumentar la
eliminacién de acetaldehido mediante la sobreexpresion
de ALDH2 (Karahanian et al., 2015). Consideramos que
una de las desventajas del disulfiram es que puede cruzar
la barrera hematoencefalica (Hellstrom y Tottmar, 1982) e
inhibir la actividad cerebral de ALDH2. Por esto, cuando
una persona consume alcohol, la catalasa genera acetalde-
hido en el cerebro que se queda sin metabolizar y, como
mencionamos, podria generar un efecto de refuerzo. Por
esto, nuestra hipétesis es que la aversion generada por ace-
taldehido periférico podria ser rebasada por los efectos de
refuerzo a nivel central. Por tanto, para hallar una droga
mas efectiva que el disulfiram para reducir el consumo de
alcohol, dicha droga, en condiciones ideales, estimularia
la produccién de acetaldehido periférica en lugar de ce-

rebral. Opinamos que el fenofibrato cumpliria con estas
caracteristicas perfectamente, dado que hemos mostrado
que no aumenta la actividad cerebral de la catalasa.

En general, estos estudios muestran que el tratamiento
con fenofibrato no solo aumenta la actividad hepatica de
la catalasa en ratas bebedoras de alcohol, como indicamos
previamente (Karahanian et al., 2014; Rivera-Meza et al.,
2017), sino también los niveles de actividad enzimadtica de
ADHI, mientras que ALDHZ2 se mantuvo igual. Estos re-
sultados son valiosos para entender por qué el fenofibrato
tiene efectos extraordinarios en aumentar los niveles de
acetaldehido en sangre de animales bebedores de alcohol.
No obstante, son necesarios mas estudios para demostrar
la eficacia del fenofibrato para reducir el consumo de alco-
hol (e.g., para estudiar los efectos posibles a nivel central
que disminuirian la motivacién de beber, mas alla de la
aversion generada por el acetaldehido periférico).

Reconocimientos

Este estudio recibi6 apoyo de FONDECYT #1150850 y
CONICYT Anillo ACT1411

Conflicto de intereses

Los autores declaran la inexistencia de conflicto de in-

tereses.

Referencias

Badger, T. M., Hoog, J. O, Svensson, S., McGehee, R. E. Jr.,
Fang, C., Ronis, M. J. y Ingelman-Sundberg M. (2000).
Cyclic expression of class I alcohol dehydrogenase in
male rats treated with ethanol. Biochemical and Biophysi-
cal Research Communications, 274, 684-688. doi:10.1006/
bbrc.2000.3186.

Blednov, Y. A., Black, M., Benavidez, ]J. M., Stamatakis, E.
E.y Harris, R.A. (2016). PPAR agonists: I. Role of recep-
tor subunits in alcohol consumption in male and female
mice. Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 40,
553-562. doi:10.1111/acer.12976.

Christensen, J. K., Moller, I. W, Ronsted, P., Angelo, H.R.'y
Johansson, B. (1991). Dose-effect relationship of disulfi-
ram in human volunteers. I: Clinical studies. Pharmacology
& Toxicology, 68, 163-165. doi:10.1111/j.1600-0773.1991.
th01215.x.

Crabb, D. W,, Pinaire, J., Chou, W.Y,, Sissom, S., Peters, .M.,
Harris, R. A.y Stewart, M. (2001). Peroxisome prolifera-
tor-activated receptors (PPAR) and the mitochondrial
aldehyde dehydrogenase (ALDH2) promoter in vitro
and in vivo. Alcoholism Clinical and Experimental Research,
25, 945-952. doi:10.1111/j.1530-0277.2001.tb02301 .x.

Deaciuc, I. V., Arteel, G. E., Peng, X., Hill, D. B. y McClain,
C.J. (2004). Gene expression in the liver of rats fed alco-

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 3

213



Fenofibrato -un agonista PPARa- incrementa los niveles de alcohol deshidrogenasa hepatica:
implicaciones para su posible uso como una droga aversiva al etanol

hol by means of intragastric infusion. Alcohol, 33, 17-30.
doi:10.1016/j.alcohol.2004.04.001.

Dupuy, O., Flocard, F,, Vial, C., Rode, G., Carles, N., Bois-
son, D. y Flechaire, A. (1995). Disulfiram toxicity. Le
Revue de Medecine Interne, 16, 67-72. doi:10.1016/0248-
8663(96)80667-9.

Faiman, M. D., Jensen, J. C.y Lacoursiere, R. B. (1984). Eli-
mination kinetics of disulfiram in alcoholics after single
and repeated doses. Clinical Pharmacology and Therapeu-
tics, 36, 520-526. doi:10.1038/clpt.1984.213.

Ferguson, L. B., Most, D., Blednov, Y. A. y Harris, R. A.
(2014). PPAR agonists regulate brain gene expression:
relationship to their effects on ethanol consumption.
Neuropharmacology, 86, 397-407. doi:10.1016/j.neuro-
pharm.2014.06.024.

Frye,R.F.yBranch,R. A. (2002). Effect of chronic disulfiram
administration on the activities of CYP1A2, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, and N-acetyltransferase in healthy hu-
man subjects. British _Journal of Clinical Pharmacology, 53,
155-162. doi:10.1046/j.1365-2125.2002.01522.x.

Gervois, P, Fruchart, J. C. y Staels, B. (2007). Drug Insight:
mechanisms of action and therapeutic applications for
agonists of peroxisome proliferator-activated receptors.
Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism, 3, 145-
156. doi:10.1038/ncpendmet0397.

Haile, C. N.yKosten, T. A. (2017). The peroxisome prolifera-
tor-activated receptor alpha agonist fenofibrate attenua-
tes alcohol self-administration in rats. Newropharmacology,
116, 364-370. doi:10.1016/j.neuropharm.2017.01.007.

Handler, J. A. y Thurman, R. G. (1988a). Catalase-depen-
dent ethanol oxidation in perfused rat liver. Require-
ment for fatty-acid-stimulated H202 production by pe-
roxisomes. European Journal of Biochemistry, 176, 477-484.
doi:10.1111/§.1432-1033.1988.tb14305.x.

Handler, J. A. y Thurman, R. G. (1988b). Hepatic etha-
nol metabolism is mediated predominantly by catala-
se-H202 in the fasted state. FEBS Letters, 238, 139-141.
doi:10.1016,/0014-5793(88) 80243-6.

He, L., Ronis, M. J. y Badger, T. M. (2002). Ethanol in-
duction of class I alcohol dehydrogenase expression in
the rat occurs through alterations in CCAAT/enhan-
cer binding proteins beta and gamma. The Journal of
Biological Chemistry, 277, 43572-43577. doi:10.1074/jbc.
M204535200.

Hellstrom, E. y Tottmar, O. (1982). Effects of aldehy-
de dehydrogenase inhibitors on enzymes involved
in the metabolism of biogenic aldehydes in rat liver
and brain. Biochemical Pharmacology, 31, 3899-3905.
doi:10.1016,/0006-2952(82)90308-2.

Israel, Y., Rivera-Meza, M., Karahanian, E., Quintanilla,
M. E., Tampier, L., Morales, P. y Herrera-Marschitz, M.
(2013). Gene specific modifications unravel ethanol
and acetaldehyde actions. Frontiers in Behavioral Neuros-
cience, 7, 80. doi:10.3389/fnbeh.2013.00080.

Israel, Y., Quintanilla, M. E., Karahanian, E., Rivera-Me-
za, M. y Herrera-Marschitz, M. (2015). The “first hit”
toward alcohol reinforcement: role of ethanol metaboli-
tes. Alcoholism Clinical and Experimental Research, 39, 776-
786. do0i:10.1111/acer.12709.

Karahanian, E., Ocaranza, P. y Israel, Y. (2005). Alde-
hyde dehydrogenase (ALDHZ2) activity in hepatoma
cells is reduced by an adenoviral vector coding for an
ALDH2 antisense mRNA. Alcoholism Clinical and Ex-
perimental Research, 29, 1384-1389. doi:10.1097/01.
alc.0000174909.91034.7c.

Karahanian, E., Quintanilla, M. E., Tampier, L., Rivera-Me-
za, M., Bustamante, D., Gonzalez-Lira, V., ... Israel, Y.
(2011). Ethanol as a prodrug: brain metabolism of
ethanol mediates its reinforcing effects. Alcoholism Clini-
cal and Experimental Research, 35, 606-612. doi:10.1111/
j.1530-0277.2011.01439.x.

Karahanian, E., Quintanilla, M. E., Fernandez, K. y Israel,
Y. (2014). Fenofibrate -a lipid-lowering drug- reduces
voluntary alcohol drinking in rats. Alcohol, 48, 665—670.
doi:10.1016/j.alcohol.2014.08.004.

Karahanian, E., Rivera-Meza, M., Tampier, L., Quintanilla,
M. E., Herrera-Marschitz, M. y Israel, Y. (2015). Long-
term inhibition of ethanol intake by the administration
of an aldehyde dehydrogenase-2 (ALDH2)-coding lenti-
viral vector into the ventral tegmental area of rats. Addic-
tion Biology, 20, 336-344. doi:10.1111/adb.12130.

Kramer, J. A., Blomme, E. A., Bunch, R. T,, Davila, J. C.,
Jackson, C. ]., Jones, P. F,, ... Curtiss, S. W. (2003). Trans-
cription profiling distinguishes dose-dependent effects
in the livers of rats treated with clofibrate. Toxicologic Pa-
thology, 31, 417-431. doi:10.1080,/01926230390202353.

Lee, S. L., Ho6g, J. O. y Yin, S. J. (2004). Functionality of
allelic variations in human alcohol dehydrogenase gene
family: assessment of a functional window for protection
against alcoholism. Pharmacogenetics, 14, 725-732.

Lieber, C. S. (1988). Pathophysiology of alcoholic li-
ver disease. Molecular Aspects of Medicine, 10, 107-146.
doi:10.1016,/0098-2997(88)90018-0.

Maisel, N. C,, Blodgett, J. C., Wilbourne, P. L., Humphreys,
K. yFinney, ]J. W. (2013). Meta-analysis of naltrexone and
acamprosate for treating alcohol use disorders: when
are these medications most helpful? Addiction, 108, 275-
93. doi:10.1111/j.1360-0443.2012.04054.x.

Mark, T. L., Kranzler, H. R., Song, X., Bransberger, P., Poo-
le, V. H. y Crosse, S. (2003). Physicians’ opinions about
medications to treat alcoholism. Addiction, 98, 617-626.
doi:10.1046/j.1360-0443.2003.00377 x.

Mays, D. C, Nelson, A. N., Fauq, A. H., Shriver, Z. H., Ve-
verka, K. A., Naylor, S. y Lipsky, J. J. (1995). S-methyl
N,N-diethylthiocarbamate sulfone, a potential metabo-
lite of disulfiram and potent inhibitor of low Km mito-
chondrial aldehyde dehydrogenase. Biochemical Pharma-
cology, 49, 693-700. d0i:10.1016,/0006-2952(94) 00504-F.

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 3

214



Daniel Mufioz, Mario Rivera-Meza, Osvaldo Flores-Bastias, Maria Elena Quintanilla, Eduardo Karahanian

Moffit, J. S., Koza-Taylor, P. H., Holland, R. D., Thibo-
deau, M. S., Beger, R. D., Lawton, M. P. y Manautou, J.
E. (2007). Differential gene expression in mouse liver
associated with the hepatoprotective effect of clofibra-
te. Toxicology and Applied Pharmacology, 222, 169-179.
doi:10.1016/j.taap.2007.04.008.

Quintanilla, M. E., Israel, Y., Sapag, A. y Tampier, L. (2006).
The UChA and UChB rat lines: metabolic and genetic
differences influencing ethanol intake. Addiction Biology,
11, 310-323. doi:10.1111/j.1369-1600.2006.00030.x.

Quintanilla, M. E., Tampier, L., Sapag, A., Gerdtzen, Z. y Is-
rael, Y. (2007). Sex differences, alcohol dehydrogenase,
acetaldehyde burst, and aversion to ethanol in the rat:
a systems perspective. American Journal of Physiology. En-
docrinology and Metabolism, 293, E531-537. doi:10.1152/
ajpendo.00187.2007.

Rivera-Meza, M., Quintanilla, M. E., Tampier, L., Mura, C.
V., Sapag, A. yIsrael, Y. (2010). Mechanism of protection
against alcoholism by an alcohol dehydrogenase poly-
morphism: development of an animal model. FASEB
Journal, 24, 266-274. doi:10.1096/1j.09-132563.

Rivera-Meza, M., Quintanilla, M. E. y Tampier, L. (2012).
Reduction of ethanol consumption in alcohol-prefe-
rring rats by dual expression gene transfer. Alcohol and
Alcoholism, 47, 102-108. doi:10.1093 /alcalc/agrl61.

Rivera-Meza, M., Munoz, D., Jerez, E., Quintanilla, M. E.,
Salinas-Luypaert, C., Fernandez, K. y Karahanian, E.
(2017). Fenofibrate administration reduces alcohol and
saccharin intake in rats: possible effects at peripheral
and central levels. Frontiers in Behavioral Neuroscience, 11,
133. doi:10.3389/fnbeh.2017.00133.

Sinclair, J. M. A., Chambers, S. E., Shiles, C. ]J. y Baldwin,
D. S. (2016). Safety and tolerability of pharmacological

treatment of alcohol dependence: comprehensive re-
view of evidence. Drug Safety, 39, 627-645. doi:10.1007/
$40264-016-0416-y.

Skinner, M. D., Lahmek, P., Pham, H. y Aubin, H. J. (2014).
Disulfiram efficacy in the treatment of alcohol depen-
dence: a meta-analysis. PLoS One 9, €87366. doi:10.1371/
journal.pone.0087366.

Thomasson, H. R., Edenberg, H. J., Crabb, D. W., Mai, X.
L., Jerome, R. E., Li, TK,, ... Yin, S. J. (1991). Alcohol
and aldehyde dehydrogenase genotypes and alcoholism
in Chinese men. American Journal of Human Genetics, 48,
677-681.

Thomasson, H. R., Crabb, D. W., Edenberg, H. J., Li, T.
K., Hwu, H. G., Chen, C. C,, ... Yin, S. J. (1994). Low
frequency of the ADH2%¥2 allele among Atayal na-
tives of Taiwan with alcohol use disorders. Alcoho-
lism Clinical and Experimental Research, 18, 640-643.
doi:10.1111/§.1530-0277.1994.tb00923.x.

Tzeng, J., Byun, J., Park, J. Y., Yamamoto, T., Schesing, K.,
Tian, B., ... Oka, S. (2015). An ideal PPAR response ele-
ment bound to and activated by PPARo. PLoS One, 10,
€0134996. doi:10.1371 /journal.pone.0134996.

Vidal, F.,, Perez, J., Morancho, J., Pinto, B. y Richart C.
(1990). Hepatic alcohol dehydrogenase activity in al-
coholic subjects with and without liver disease. Gut, 31,
707-711. doi:10.1136/gut.31.6.707.

Yoshimura, A., Kimura, M., Nakayama, H., Matsui, T., Oku-
daira, F., Akazawa, S., ... Higuchi, S. (2014). Efficacy of
disulfiram for the treatment of alcohol dependence as-
sessed with a multicenter randomized controlled trial.
Alcoholism Clinical and Experimental Research, 38, 572-578.
doi:10.1111/acer.12278.

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 3

215



adicciones vol.32, n°3 - 2020

La proteccion al consumidor en las webs de juego
online de los operadores con licencia en Espaia

Consumer protection on online gambling websites
hosted by licensed operators in Spain

ALEJANDRA HERNANDEZ-RUIZ*.

* Departamento de Comunicacion y Psicologia Social. Universidad de Alicante. Espana.

Resumen

Abstract

La evolucion del sector del juego online en Espana muestra una tenden-
cia alcista desde el inicio del mercado regulado. Al margen de suimpacto
econémico, es preciso tomar en consideracion los aspectos sociales, de
orden publico y de salud asociados a esta actividad recreativa. Con el fin
de promocionar actitudes de juego moderado, no compulsivo y responsa-
ble, en el articulo 8 de la Ley de regulacién del juego (2011), se establece
la obligatoriedad de desarrollar esta actividad Iidica desde una politica
integral de responsabilidad social corporativa que contemple acciones
preventivas, de sensibilizacion, intervencion y control, asi como de repa-
racién de los efectos negativos producidos. En este contexto, el objetivo
general de esta investigacion reside en analizar la politica de proteccién
al consumidor en las webs de juego online de los operadores con licencia
en nuestro pais. De la muestra inicial de 45 operadores que dispone, al
menos, de un sitio web que ofrece juego online, 40 presentan una pagina
web operativa. La técnica metodoldgica utilizada es el analisis de conteni-
do. Las variables objeto de estudio se configuran en torno a los dos com-
ponentes principales de cualquier programa de prevencion de adicciones
(1) Informacién y sensibilizacion; (2) Promocién de medidas preventivas
especificas. Se observa que, en lineas generales, para poder hablar de un
cumplimiento efectivo de los estandares preventivos basicos, se precisan
mejoras que afectan tanto al fondo como a la forma de dichos mensajes.
Palabras clave: Juego online; Responsabilidad social corporativa; Juego

responsable; Consumidor.

Since market regulation was first implemented, the online gambling
sector in Spain has exhibited a significant upward trend. In addition
to its financial impact, the social, public well-being and health
implications of this leisure activity should also be taken into account.
In order to foster moderate, non-compulsive and responsible attitudes
towards gambling, Article 8 of the 2011 law regulating the sector
requires that this leisure activity be carried out in line with a coherent
policy of corporate social responsibility that encompasses prevention,
awareness-raising, intervention and oversight measures, as well as
strategies to deal with any negative consequences of such gambling.
Against this backdrop, the overall purpose of our study is to explore
the consumer protection policies posted on online gambling websites
hosted by licensed operators in Spain. Of the 45 operators detected in
our initial research sample, each hosting at least one online gambling
website, 40 run an operational web page. The research methodology
used here is content analysis. The variables explored relate to the
two main dimensions of any addiction prevention program: (1)
information and awareness-raising, and (2) the promotion of specific
prevention measures. In general terms, real compliance with basic
prevention criteria requires improvements both in terms of the
content and form of these communications.

Key Words: Online gambling; Corporate social responsibility; Responsible

gambling; Consumer.
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a evolucion del mercado del juego online en Es-
pana muestra una tendencia al alza desde junio
de 2012, mes en el que se otorgaron las primeras
licencias (titulos habilitantes) para el desarrollo
y explotacion de actividades de juego en linea de ambito
estatal, al amparo de la Ley de regulacion del juego (2011).

En 2017 la actividad de juego a través de canales electro-
nicos, informaticos, telematicos e interactivos obtuvo unos
ingresos netos de 560 millones de euros (la cifra mas alta
desde el inicio del mercado regulado). Los ultimos datos
disponibles, los relativos al segundo trimestre de 2018, con-
firman esta evolucién alcista. Asi, para abril{junio de 2018,
el margen neto de juego registra la cifra de 167,2 millones
de euros, lo que implica un aumento del 40,15% respecto
al mismo periodo de 2017 (Direccién General de Ordena-
cién del Juego-DGOJ, 2018).

Al margen de su impacto econémico, es preciso tomar
en consideracion los aspectos sociales, de orden publico y
de salud asociados a esta actividad recreativa. A este respec-
to, la Resolucion del Parlamento Europeo sobre la integri-
dad de los juegos de azar en linea (2009) focaliza su aten-
ci6én sobre la potencialidad, en particular, del juego online
para causar problemas de salud publica. Asi, en uno de los
Considerandos de la Resolucion se expone la combinacién
en el juego online de muchos factores de riesgo relativos a
la problematica del juego (la facilidad de acceso, la dispo-
nibilidad de gran variedad de juegos y las menores restric-
ciones sociales, entre otros). Tal y como apuntan Choéliz y
Saiz-Ruiz (2016) y Chéliz (2017), accesibilidad y disponibi-
lidad son dos de los principales factores desencadenantes
de la expansion a escala social de cualquier adiccién. Ade-
mas, otros trabajos corroboran la aptitud del medio online
como factor acelerador del juego problemadtico y el juego
patolégico (Canale, Griffiths, Vieno, Siciliano y Molinaro,
2016; Effertz, Bischof, Rumpf, Meyer y John, 2018).

En nuestro pais, aunque la mayoria de personas jugado-
ras no presentan problemas, es preciso considerar el por-
centaje de personas que si se ven afectadas por su actividad
de juego. Asi, si centramos nuestra atencion, de forma es-
pecifica, en los jugadores online, el estudio de prevalencia
de usuarios de juegos de azar en Espana de 2015, dirigido
por el Catedratico de Modificacion de la Conducta de la
Universidad Complutense de Madrid, D. Francisco J. La-
brador Encinas, identifica un 32,8% de jugadores en ries-
go, un 16,9% de jugadores con problemas y un 18,8% de
jugadores patolégicos (DGQOJ, 2015). Pese a la dificultad
que supone comparar estudios de prevalencia realizados
en otros paises con instrumentos de evaluacion dispares, es
preciso mencionar, a modo de ejemplo, la tasa de prevalen-
cia observada en Austria, con un 31% de jugadores online
con problemas (Yazdi y Kaztzian, 2017), asi como las cifras
detectadas en Australia con un 2,7% de jugadores online
con problemas, un 13,6% de jugadores online en riesgo
moderado y un 24,8% de jugadores online en bajo riesgo

(Gainsbury, Russell, Hing, Wood, Lubman y Blaszczynski,
2014).

Con el fin de promocionar actitudes de juego modera-
do, no compulsivo y responsable, en el articulo 8 de la Ley
de regulaciéon del juego (2011), se establece la obligatorie-
dad de desarrollar esta actividad lidica desde una politica
integral de responsabilidad social corporativa que contem-
ple acciones preventivas, de sensibilizacién, intervenciéon
y control, asi como de reparacion de los efectos negativos
producidos. Pese a la falta de concrecion y reglamentacién
de este articulo (Buil, Solé y Garcia, 2015; Garcia, Buil y
Solé, 2016), las sucesivas convocatorias de otorgamiento de
licencias generales del juego (Orden EHA/3124/2011; Or-
den HAP/1995/2014; Orden HFP/1227/2017) amplian
su contenido con una serie de medidas adicionales (limi-
tes de tiempo y deposito, autoexclusion, entre otras) que
representan el plan operativo previsto por los operadores
para desarrollar la actividad del juego online de un modo
socialmente sostenible.

En esta linea y al amparo del articulo 21.9 de la Ley de
regulacién del juego (2011), la Direccién General de Or-
denacién del Juego, junto con el apoyo del Consejo Asesor
de Juego Responsable, aprob6 en julio de 2013 la Estra-
tegia de Juego Responsable bajo tres ejes principales de
actuacion: (1) sensibilizacién; (2) prevencion; (3) apoyo
a los afectados. En esta estrategia se asume que el Juego
Responsable consiste en la eleccion racional y sensata de
las opciones de juego, que tenga en cuenta la situacién y
circunstancias personales del jugador, impidiendo que el
juego se pueda convertir en un problema. Cinco anos des-
pués, el programa eLUDO (2018-2021), en el marco de la
Estrategia Nacional de Adicciones, entre otras actuaciones,
apuesta por el desarrollo y la senalizaciéon de politicas de
proteccién de los jugadores como parte integrante de la
Responsabilidad Social Corporativa de los operadores de
juego.

Por su parte, desde la Comisién Europea, dada la ausen-
cia de armonizacién comunitaria en lo que a la regulaciéon
del juego en linea se refiere, se recomienda adoptar una
serie de principios aplicables a los prestadores de servicios
de juego de azar de los Estados miembros que preserve la
salud de los consumidores y minimice el perjuicio econo-
mico que pueda producir el juego compulsivo o excesivo
(Comisién Europea, 2014).

Desde la industria, cinco companias de juego online
que operan en nuestro pais (Betfair, Botemania, Bet365,
William Hill y Bwin), con el apoyo de la patronal del sector
(JDigital) forman parte de la iniciativa JuegoESresponsa-
ble para dar a conocer, entre otras cuestiones, las iniciati-
vas de responsabilidad social del sector. Como muestra de
su compromiso con la sociedad, estos operadores son fir-
mantes de un codigo de principios de responsabilidad de-
nominado “Compromisos responsablES del juego online”,
articulado en cinco ejes principales de actuacion: respon-
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sables con la ley, responsables con el juego, responsables
con el fraude, responsables con la publicidad, responsables
con la integridad en el deporte.

Desde la academia, los estudios que analizan la respon-
sabilidad social corporativa en las webs de juego online son
exiguos y, a nuestro conocimiento, inexistentes en nuestro
pais. El trabajo pionero de Smeaton y Griffiths (2004) so-
bre la implantacién de herramientas de proteccion al con-
sumidor en una muestra de 30 operadores de juego online
de Reino Unido muestra que, con relacién, entre otras,
a medidas como la referencia a un juego responsable, el
recurso a centros asistenciales para la adiccion al juego y
la autoexclusion, s6lo un nimero limitado de operadores
realizan una buena praxis.

De forma especifica, el estudio de Khazaal et al. (2013)
centra su atencion en las estrategias de prevencion del jue-
go patoldgico en 74 webs de poker online. En consonancia
con el trabajo de Smeaton y Griffiths (2004), en las webs
analizadas se observa un déficit en la implantacién de me-
didas de proteccion al consumidor. En este sentido, algu-
nas medidas requieren mejoras como la identificacion del
operador, las advertencias sobre el riesgo de juego patolo-
gico y la presencia de un enlace a organizaciones de ayuda.

Por su parte, en la investigacion de Bonello y Griffiths
(2017) sobre la politica de responsabilidad social de 50
operadores de juego online se obtienen evidencias mas
alentadoras que en los estudios precedentes. No obstante,
pese a observar que la totalidad de las webs informan sobre
los riesgos inherentes al juego y que un gran ndmero de
operadores incluyen medidas como la autoexclusion, exis-
ten dreas que precisan un mejor desarrollo tales como la
eliminacién de material promocional en los espacios webs
dedicados al juego responsable.

De forma similar, en Marionneau y Jarvinen-Tassopoulos
(2017), tras analizar las medidas de proteccién al consumi-
dor de los 18 operadores franceses con licencia, se constata
el cumplimiento de las obligaciones legales en este sentido
(verificacion de la identidad de los jugadores; advertencia
del riesgo de jugar; autoexclusion; herramientas para limi-
tar el tiempo y el depdsito de las apuestas; entre otras). No
obstante, también se requieren mejoras, por ejemplo, con
relacion a la localizacion en la web de ciertas medidas de
juego responsable para que, en consecuencia, repercuta
en su facil utilizacion.

En este contexto, el objetivo general de esta investiga-
cion reside en analizar las medidas de proteccion al consu-
midor en las webs de juego online de los operadores con
licencia en Espana.

Método

Se trata de un estudio transversal descriptivo de una
muestra inicial de 45 operadores que dispone, al menos,
de un sitio web que ofrece juego online. Los operadores

con titulo habilitante han sido seleccionados a partir de
su inclusion en la pagina web de la Direccién General de
Ordenacion del Juego.

Se realiza un rastreo en octubre de 2018 y se comprueba
que, de la muestra inicial de 45 operadores, 40 (88,9%)
disponen de una pagina web operativa. Por tanto, para
los anadlisis posteriores, se excluye de la muestra objeto de
estudio a los operadores “Aconcagua Poker”, “Bluesblock,
S.A.”, “Plataforma de Apuestas Cruzadas, S.A.” y “SKS365
Espana, PLC” (sin pagina web operativa durante el perio-
do de realizaciéon del estudio). Por su parte, el dominio
www.bet365.es esta gestionado por los operadores Hillside
New Media Malta PLC (con licencia para apuestas) y Hillsi-
de Espana Leisure, SA (con licencia para productos de jue-
go), de ahi que la lista final de operadores sea 40 y no 41.

La técnica metodolégica utilizada es el analisis de conte-
nido. Durante los meses de octubre y noviembre de 2018,
a partir de la pagina principal de la web de juego online,
se localizaron los dominios dedicados al juego responsable
y a la proteccion de los jugadores y se revisé su contenido
(tabla 1). Del mismo modo, para controlar la informacion
sobre la correcta identificacién de los operadores se exami-
naron las secciones “Sobre Nosotros”, “sQuiénes Somos?”,
“Informacién de empresa”, “Términos y condiciones” y si-
milares. Pese a que varios operadores disponen de mas de
un dominio, se observa que no existe dispersién en cuanto
a la informacion sobre las politicas de proteccion al consu-
midor, de forma que, para estos casos, se opta por la selec-
ci6én de un sitio web como referencia.

Para la elaboracién del protocolo de codificacién se
tuvo en cuenta a los diversos agentes implicados en la pro-
mocién de un juego responsable en el entorno online:
Instituciones Comunitarias, Administracion Publica, in-
dustria, consumidores y academia. Asi, las variables objeto
de estudio se han extraido de las siguientes fuentes:

- Recomendacién de la Comision Europea relativa a
principios para la protecciéon de los consumidores y
los usuarios de servicios de juego en linea y la preven-
cion del juego en linea entre los menores (Comision
Europea, 2014);

- Requisitos para la proteccion del consumidor de la
Ley de regulacién del juego (2011);

- Pliegos de las bases de las convocatorias de licencias
generales para el desarrollo y explotacién de activida-
des de juego;

- Medidas relativas a la responsabilidad del juego del
codigo “Compromisos responsablES del juego onli-
ne”, firmado por Betfair, Botemania, Bet365, William
Hill y Bwin;

- Medidas de juego responsable de la Federaciéon Es-
panola de Jugadores de Azar Rehabilitados (FEJAR,
2014);

- Trabajos previos sobre las politicas de proteccién al
consumidor en las webs de juego online (Bonello y
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Tabla 1. Dominios de juego responsable de los operadores objeto de estudio

Operador Dominio de juego responsable

888 Spain, Plc http://www.888.es/juego-responsable/

https://www.juegging.es/juego-responsable
https://www.juegging.es/juego-responsable/prohibiciones-acceso-al-juego
https://www.juegging.es/juego-responsable/autolimites-de-ingreso
https://www.juegging.es/juego-responsable/direcciones-ayuda
https://www.juegging.es/content/test-de-juego-responsable

Banegras Union, SA

Beatya Online Entertainment, PLC https://www.starvegas.es/es/juego-responsable

https://juegoresponsable.betfair.es/
https://content.betfair.es/
misc/?product=portal&sWhichKey=gamCare&region=GBR&brand=betfair&entrydomain=betfair.es&locale=es

Betfair International, PLC

https://betway.es/juego-responsable/

Betway Spain, PLC

https://betway.es/proteccion-del-jugador/

Bingosoft, PLC

https://www.yobingo.es/juego-responsable

Casino Barcelona Interactivo, SA

https://www.casinobarcelona.es/juego-responsable.html
https://www.casinobarcelona.es/proteccion-al-jugador.html

Cirsa Digital, SAU

https://www.sportium.es/juego-responsable

Codere Online, SAU

https://www.codere.es/juego-responsable

Comar Inversiones, SA

https://www.ijuego.es/juego-responsable.html

Digital Distribution Management Ibérica, SA

https://www.casino777.es/juego-responsable

Ebingo Online Espaiia, SA https://www.ebingo.es/ayuda/juego-responsable

Ekasa Apuestas Online, S.A. https://apuestas.retabet.es/JuegoResponsable.aspx

Electraworks Malta, PLC https://www.bwin.es/es/p/about-us/responsible-gaming

Esgaming, SAU https://www.casinogranmadridtv.es/juego-responsable

Euroapuestas Online, SAU https://www.paston.es/ayuda.html

https://www.circus.es/es/ayuda/juego-responsable
https://www.circus.es/es/ayuda/juego-responsable/rgiaj

Eurobox, S.A. https://www.circus.es/es/ayuda/juego-responsable/test
https://www.circus.es/es/ayuda/juego-responsable/direcciones-utiles
https://www.circus.es/es/ayuda/juego-responsable/seguridad

Eurojuego Star, SA http://eurojuegostar.es/juego-responsable/

Gamesys Spain, PLC https://www.botemania.es/responsiblegaming

Golden Park Games, SA https://www.goldenpark.es/ES/1335/help#action=responsiblegambling&page=responsiblegambling

Hillside Espaiia Leisure, SA https://help.bet365.es/es/responsible-gambling

https://www.interwetten.es/es/common/account/playerprotectionpage.aspx
https://www.interwetten.es/es/common/cms/general.
aspx?cat=ResponsibleGaming&tid=Responsible+Gaming&ln=Common

Interwetten Espaiia, PLC

Juego Online, EAD http://www.titanbet.es/juego-responsable.html

Luckia Games, SA https://www.luckia.es/ayuda/legal/juego-responsable

Marathonbet Spain, SA https://www.marathonbet.es/es/help/responsible_gambling/

Merkur Interactive Malta, PLC https://www.merkurmagic.es/es/juego-responsable.html

https://www.paf.es/play-it-safe

Paf-Consulting, ABP https://www.paf.es/company-information/rg-tools-for-self-control.html
Premiére Megaplex, SA https://www.betsson.es/ayuda/#juego-responsable

Rank Digital Espaiia, S.A. https://www.enracha.es/juego-responsable

Rfranco Digital, SAU. https://www.wanabet.es/juego-responsable

::tc;:g?g‘ﬁ.t;t,;l.k?terias y Apuestas del http://www.selae.es/es/web-corporativa/responsabilidad-social
Suertia Interactiva, SA https://www.suertia.es/suertia/juego-responsable

Tele Apostuak, SA https://apuestas.kirolbet.es/esp/General/JuegoResponsable#main

Tombola International, PLC https://www.tombola.es/juego-responsable

TSG Interactive, PLC https://www.pokerstars.es/about/responsible-gaming/

Unidad Editorial Juegos, SA https://www.marcaapuestas.es/juego-responsable

Veramatic Online, S.A. https://www.jokerbet.es/ayuda.html#mi-cuenta

https://www.vivelasuerte.es/es/juego-responsable
https://www.vivelasuerte.es/es/rgiaj
https://www.vivelasuerte.es/es/test-de-juego-responsable
https://www.vivelasuerte.es/es/direcciones-de-juego-responsable
https://www.vivelasuerte.es/es/seguridad-juego-responsable

Vive La Suerte, SA

Whg Spain, PLC https://williamhill-es.custhelp.com/app/answers/detail/a_id/8859

Winamax, S.A. http://www.winamax.es/respecto-a-winamax_proteccion-de-los-jugadores_juego-responsable

Fuente: elaboraci6n propia
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Griffiths, 2017; Khazaal et al., 2013; Marionneau y Jar-
vinen-Tassopoulos, 2017; Smeaton y Griffiths, 2004).
Una vez revisada la documentacion citada, las variables
seleccionadas se configuran en torno a los dos componen-
tes principales de cualquier programa de prevencion de
adicciones (Choéliz, 2013): (1) Informacién y sensibiliza-
cién; (2) Promocién de medidas preventivas especificas.
En torno a estos dos principios se articulan también los
¢jes de actuacion del programa eLUDO (2018-2021).

1. Informacion y sensibilizacién: conforme al deber de
informacién que impone el articulo 10 de la Ley de
servicios de la sociedad de la informacion y de comer-
cio electréonico (2002) se detecta si se ofrecen los datos
imprescindibles que permitan identificar y contactar
con el operador de juego online; se observa si se avisa
del limite de edad para participar en el juego; se exa-
mina si se incluye un mensaje de juego responsable
que advierta del riesgo del juego sin control, que in-
forme sobre las medidas de apoyo a los usuarios, que
proporcione pruebas de autoevaluaciéon en relacion
con el comportamiento ante el juego; y, finalmente,
se analiza si se muestra, al menos, un enlace a una
organizacion que ofrezca informacién y asistencia con
relacion a los trastornos asociados al juego.

2.Promocién de medidas preventivas especificas: en pri-
mer lugar, se observa si se incluyen medidas concretas
para la proteccion de los menores (sistema de verifi-
cacion de identidad y programas de control parental);
en segundo lugar, se examina si se ofrecen estrategias
destinadas a controlar el juego excesivo o compulsivo
a través de los limites de dep6sito y la gestion del tiem-
po dedicado al juego; en tercer lugar, se analiza si los
operadores disponen de periodos de enfriamiento o
bloqueo y si se incluye la posibilidad de vedar la parti-
cipacion en el juego a través de la autoexclusion (en
este sentido, se observa, ademas, si se muestra un en-
lace a la Direcciéon General de Ordenacion del Juego
que posibilite Ia inscripcién en el Registro General de
Interdicciones de Acceso al Juego-RGIAJ]). El RGIAJ
es un registro publico que incluye los colectivos que
no pueden acceder a juegos de azar por imperativo
legal (menores e incapacitados), por voluntad propia

(autoexclusion) o por resolucién judicial.

Resultados

El primer bloque de cuestiones centraba su interés en
las medidas de informacion y sensibilizacion en las webs de
juego online. De forma preliminar, se observa el cumpli-
miento de la obligacion de informacién general que esta-
blece el articulo 10 de la Ley de servicios de la sociedad de
la informacién y de comercio electrénico (2002). Los ope-
radores de juego online, como prestadores de servicios de
la sociedad de la informacién, permiten a los destinatarios

acceder por medios electronicos, de forma permanente, fa-
cil, directa y gratuita a los datos de la empresa con el fin de
identificar al operador y entrar en contacto con él. En este
sentido, en nuestra muestra objeto de estudio se observa
que la totalidad de los operadores indica su nombre o de-
nominacion social. En un porcentaje ligeramente inferior
se muestra el domicilio (97,5%) y la direccién de correo
electrénico (95%). En menor proporcion, el 75% de los
operadores incluyen los datos relativos a su inscripcién en
el Registro Mercantil.

Por lo que se refiere a la advertencia sobre la edad mini-
ma necesaria para participar en el juego online, en el 95%
de los sitios web se incluye al final de la pagina principal
el logo +18. S6lo dos operadores muestran también el avi-
so del limite de edad en la parte superior de la pagina de
inicio. En algunos casos (39,5%) este logo permite acceder
al dominio web dedicado al juego responsable, en otros
(42,1%) no se ofrece vinculo. No obstante, la totalidad de
los dominios sobre el juego con control o responsabilidad
especifica la prohibicién del acceso a esta actividad recrea-
tiva a los menores de 18 anos.

En cuanto al mensaje de juego responsable, el 95% de
los operadores incluye al final de la pagina de inicio un
enlace a la web “Jugar Bien” de la Direccién General de
Ordenacion del Juego. Esta pagina web se cre6 en el marco
de la Estrategia de Juego Responsable de la DGOJ con el
fin de aglutinar las herramientas necesarias para fomentar
el juego como una actividad de ocio positivo. Respecto a
los dominios destinados al juego responsable, el 97,5% de
los operadores advierte sobre el riesgo que representa el
juego excesivo o compulsivo, las medidas implementadas
para su prevencion, asi como las pruebas de autoevalua-
ci6én habilitadas para detectar si el jugador se encuentra en
una situacion de riesgo y, necesita, por tanto, ayuda espe-
cializada. En este sentido, se observa, pues, que la mayoria
de los operadores (97,5%) si ofrece un cuestionario para
medir si el usuario esta experimentando algin problema
con el juego. Entre los operadores que incluyen este tipo
de ayuda, casi la mitad (48,7%) ofrece el test de juego res-
ponsable y prevenciéon de conductas adictivas del juego
publicado como anexo I a la Resoluciéon de la Direccion
General de Ordenacion del Juego (2011). Se trata de una
bateria de diez cuestiones de respuesta dicotomica (si/no)
que centran su atencién, entre otros aspectos, sobre los
motivos que subyacen tras la actividad de juego, las posi-
bles interferencias con las obligaciones laborales o de estu-
dio del jugador y el recurso a centros de ayuda para tratar
un posible problema de adiccién.

El1 90% de los dominios de juego responsable incluye el
enlace, al menos, a una organizacion que ofrece informa-
cion sobre los trastornos asociados al juego y la asistencia
necesaria para reparar los efectos negativos producidos.
Entre los recursos que aparecen con mayor frecuencia

en los sitios web analizados destacan Jugadores Anénimos
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(asociacién mencionada por el 41,7% de las paginas),
Gambling Therapy (41,7%), Federacién Espanola de Juga-
dores de Azar Rehabilitados (27,8%), la web “Jugar bien”
de la DGOJ (27,8%) y Grupos de familias Gam-Anon Es-
pana (19,4%). En un menor porcentaje (8,3%) se alude a
centros sanitarios como la Unidad de Ludopatia del Hos-
pital Ramén y Cajal y la Unidad de Adicciones del Hospital
12 de octubre.

El segundo bloque de cuestiones focalizaba su atencién
sobre las medidas preventivas especificas que ofrecen los
operadores de juego online en los sitios web habilitados a
tal efecto.

A excepcion de un sitio web dedicado a la modalidad de
juego de concursos, el resto de los operadores requiere la
activacion del registro de usuario para acceder a sus servi-
ciosy, por tanto, la utilizacién de un sistema de verificaciéon
que compruebe, en tiempo real, la identidad del jugador.
No obstante, s6lo 10 operadores indican que, al margen de
la comprobacién telemadtica, se reservan el derecho de re-
querir documentacién adicional (como podria ser la copia
del documento de identidad con fotografia) para acreditar
la mayoria de edad de los jugadores, lo que supone el 25%
de la muestra objeto de estudio. Junto a estas medidas de
caracter técnico, imperativas para el desarrollo de esta acti-
vidad ladica conforme a la Resolucion de la DGOJ (2014),
para la proteccién de los menores, el 57,5% de los opera-
dores recomienda instalar softwares de control parental.
En este sentido, es preciso destacar que el 69,6% de los
operadores opta por Net Nanny y el 39,1% por Cybersitter.

Conforme al articulo 36.3 del Real Decreto por el que
se desarrolla la Ley del Juego (2011), los operadores deben
establecer limites econémicos para los depositos que, con
caracter diario, semanal o mensual puedan recibir de los
usuarios de juego online en las distintas actividades ludi-
cas. Al respecto, se establecen unas cantidades en el anexo
II de este Real Decreto que, a priori, no pueden superarse.
No obstante, los jugadores pueden, de forma voluntaria,
rebajar estos limites. En el caso contrario, para solicitar su
incremento, se precisaria superar las pruebas de autoeva-
luacién de la DGOJ. Esta cuestion se aborda en el 87,5% de
los apartados web sobre juego responsable.

Por su parte, con el fin de gestionar el tiempo dedica-
do al juego, los operadores pueden informar al inicio de
sesion del momento en que se realizé la ultima conexion
de forma que el jugador tome conciencia de la frecuencia
de juego. Durante la sesion, es posible habilitar un reloj
en pantalla que permita controlar el tiempo, asi como dis-
poner de temporizadores que faciliten la autolimitacién
del tiempo de juego. Para los juegos de slots o maquinas
de azar, de acuerdo a la Orden HAP/1370/2014 existe la
obligacion de configurar el tiempo de la sesion antes de
comenzar a jugar. El1 55% de los apartados web sobre juego
responsable informan sobre esta medida.

Respecto a los periodos de enfriamiento o bloqueo, los
operadores ofrecen informacién sobre esta opcién en los
dominios sobre juego responsable en el 75% de los casos.
Los periodos de alejamiento de la actividad de juego para
la reflexion acerca del propio comportamiento compren-
den desde las 24 horas hasta un lapso temporal inferior a 6
meses. A partir de este periodo, la desactivaciéon temporal
puede tornarse permanente con la férmula de la autoexclu-
si6n. E1 80% de los operadores incluyen esta herramienta
entre el elenco de medidas destinadas a controlar el juego.
En esta linea, el 47,5% de los operadores objeto de estu-
dio incluyen un enlace al final de la pagina de inicio que
posibilita la inscripcién en el Registro General de Interdic-
ciones de Acceso al Juego (RGIAJ), el 27,5% lo muestra
tanto en la pagina principal como en el dominio dedicado
al juego responsable, el 12,5% sélo en el dominio de juego
responsable y el 12,5% prescinde de esta informacion.

Discusion

Esta investigacion pretendia analizar la politica de pro-
teccion al consumidor en las webs de juego online de los
operadores con licencia en nuestro pais. En lineas genera-
les, y conforme a trabajos previos sobre el tema (Bonello y
Griffiths, 2017; Marionneau y Jarvinen-Tassopoulos, 2017),
la mayoria de nuestros operadores incluyen medidas basi-
cas de informacion y sensibilizacion.

Asi, y a diferencia de los resultados obtenidos en Khazaal
et al. (2013), se garantiza el contacto directo, facil, perma-
nente y gratuito con los operadores de los sitios web objeto
de estudio. Por su parte, la totalidad de los operadores de
nuestra muestra objeto de estudio alerta sobre la inadmi-
sion de menores a las salas de juego online. En linea con
lo observado en Bonello y Griffiths (2017), casi la totalidad
de nuestros operadores informa sobre el caracter pernicioso
del juego sin control. También la mayoria habilita pruebas
de autoevaluacién con relacién al comportamiento de jue-
go 'y, a diferencia de lo observado en Khazaal et al. (2013) y
Smeaton y Griffiths (2004) la mayoria ofrece ayuda especia-
lizada a través de centros y grupos asistenciales.

No obstante, para poder hablar de un cumplimiento
efectivo de los estandares preventivos basicos, y en linea con
las observaciones expuestas en Marionneau y Jarvinen-Tas-
sopoulos (2017), es preciso prestar atencién al modo en que
se muestran las medidas destinadas a la informacién y sen-
sibilizacién de nuestra sociedad con relacién al juego pro-
blematico. En este sentido, de las webs analizadas, s6lo dos
ofrecen en la parte superior de la pagina principal la adver-
tencia sobre el limite de edad del jugador. El resto incluye
esta informacioén en la parte inferior y en caracteres reduci-
dos. La misma observacion debe realizarse con relacion a la
localizacién del enlace que redirecciona al dominio dedica-
do al juego responsable. A excepcién de cuatro operadores,
en el resto de sitios web se ubica el enlace pertinente en la
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parte inferior de la pagina principal. El color y el tamano de
la tipografia con que se muestran dichos enlaces constituyen
elementos que también precisan mejoras.

Por otra parte, se detectan déficits de informacion con re-
lacién a las medidas preventivas especificas. En este sentido,
se requiere que un mayor nimero de operadores ofrezcan
ala sociedad y, en particular, a los usuarios de los sitios web,
informacién sobre las herramientas habilitadas para jugar
con control en sus salas de juego online. Pese al imperativo
legal de limitar la cantidad de los depésitos de los jugadores,
no todos los operadores incluyen esta informacién. En la
misma linea, seria preciso incrementar el nimero de ope-
radores que informen sobre la obligacion legal de limitar
el tiempo de sesion para los juegos de slots o maquinas de
azar. Del mismo modo, menos de la mitad de los operadores
facilita en la pagina de inicio el enlace para la inscripciéon
en el Registro General de Interdiccion de Acceso al Juego.

Por lo que se refiere a la protecciéon de los menores,
coincidimos con Chdéliz y Lamas (2017) en la dificultad del
control etario en el entorno online. Pese a la utilizacion de
mecanismos de verificaciéon que comprueban, de forma te-
lematica, la identidad del jugador, s6lo una cuarta parte de
los operadores objeto de estudio indica en el dominio de
juego responsable que se reserva el derecho de solicitar do-
cumentacién adicional para verificar la identidad de los ju-
gadores. No obstante, con el fin de reforzar la identificacién
de los participantes, la Resolucién de la Direccion General
de Ordenacion del Juego (2018), con entrada en vigor el 30
de marzo de 2019, establece la obligatoriedad de verificar de
forma documental los datos aportados por los usuarios. La
ausencia de prueba documental tendra repercusiones sobre
el limite de depésitos y la retirada de los premios.

La principal limitaciéon de este trabajo reside en su ca-
racter descriptivo y en la imposibilidad de conocer la efec-
tividad de las politicas de proteccién al consumidor en la
prevencion del juego patologico. Asi, por ejemplo, el hecho
de supeditar la eliminacién o el incremento de los limites de
deposito del jugador a la cumplimentacién de una prueba
de autoevaluacién genera dudas sobre la idoneidad de este
protocolo de actuacion sobre jugadores en riesgo cuyas fa-
cultades podrian estar mermadas.

Por otra parte, como se ha visto, seria necesario prestar
atencion al modo en que se muestra la informacién. Traba-
jos posteriores deberian utilizar las técnicas de seguimien-
to ocular para determinar el grado de receptividad de los
usuarios a las herramientas para el juego responsable en
los sitios web. Pese a las recomendaciones emitidas desde
diversas instancias con relacién al contenido a incluir para
la promocién de un juego responsable, apenas existen in-
dicaciones sobre las caracteristicas formales precisas para
asegurar una correcta percepcion. En este sentido, sélo las
medidas de juego responsable de la Federacion Espanola
de Jugadores de Azar Rehabilitados advierten de la necesi-
dad de incluir un enlace claro (del mismo tamano de letra

que el logo de Juego Seguro) al sitio web de, al menos,
una organizacioén preparada para atender a jugadores con
problemas. No obstante, se requieren indicaciones mas
precisas con relacion a la “letra pequena” de los sitios web
de juego online con el fin de conseguir un diseno web efec-
tivo.

El Juego Responsable implica una decisiéon informada
y educada por parte de los consumidores con el tinico ob-
jetivo del entretenimiento y la distraccién. Para conseguir
este proposito, los operadores de juego online deben rea-
lizar los esfuerzos necesarios para armonizar los intereses
econémicos con la debida proteccién de la salud de los
consumidores. La ausencia de reglamentacién en relacion
con los mensajes de informacion y advertencia que deben
figurar en los sitios web sobre los riesgos derivados de la
practica del juego dificulta este cometido. Para su cumpli-
miento efectivo, se precisan mejoras que afectan tanto al
fondo como a la forma de dichos mensajes.
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as terapias grupales (TG) son una técnica clasica
en el tratamiento de las adicciones. En 1988 las
usaban en USA el 94% de centros ambulatorios
de tratamiento de drogas (Price etal., 1991).

Alguna forma de TG aparece como técnica habitual en
todas las guias clinicas sobre adicciones, como la de Soci-
drogalcohol (Pascual, Serecigni, Pereiro y Bobes, 2013).
Sélo en Amazon hay casi 8000 publicaciones sobre TG.

Sin embargo las publicaciones cientificas sobre TG y
alcoholismo referenciadas en Pubmed han disminuido a
una tercera parte en los ultimos 50 anos y se dispone de
poca evidencia cientifica sobre su efectividad (Monras et
al., 2000; Weiss, Jaffee, de Menil y Cogley, 2004; Miller y
Wilbourne, 2002; Kim et al., 2012).

En las Jornadas Nacionales de Socidrogalcohol de Ovie-
do ya se hablé de todo ello (Monras, 2017). En la propia
revista Adicciones solo se encuentran 13 referencias sobre
TG, muchas de las cuales solo de forma colateral o como
formato de administracion de otras terapias. La udltima
referencia de la revista data del 2015 (Tirado-Munoz, Gil-
christ, Lligona, Gilbert y Torrens, 2015).

La Unidad de Adicciones del Hospital Clinico de Bar-
celona (UA-HCB) tiene mas de 50 anos de experiencia en
TG. Existia altimamente la sensacion de tener menos gru-
pos de terapia y pacientes en TG. La revision de nuestros
registros de los ultimos 20 anos confirmé una disminucién
paulatina en el nimero de grupos de TG ambulatorios del
66% y del nimero de indicaciones de TG/ano del 72%.

No habiendo cambiado significativamente el niimero
de pacientes que atendemos, hipotetizamos si podiamos
haber endurecido inadvertidamente nuestros criterios de
indicacion de TG o que hubieran cambiado las caracteris-
ticas de los pacientes tratados.

Los criterios de indicaciéon de TG en la UA-HCB se han
ido ampliando del paciente alcohdlico clasico al que tam-
bién consume otras substancias (cannabis, cocaina y ben-
zodiacepinas sobretodo) y no presenta trastornos psiquia-
tricos o cognitivos graves.

Para conocer si habia distorsiones en el tipo de pacien-
tes seleccionados (por exceso o defecto) debido a la va-
riacion de estos criterios, reclutamos transversalmente 182
pacientes visitados ambulatoriamente por un trastorno por
uso de substancias (TUS) durante un periodo consecutivo
de 15 dias comprobando sus indicaciones de TG y los cri-
terios seguidos.

La primera sorpresa fue que la edad media (51,4 anos)
y el porcentaje de mujeres (33,5%) era muy superior al de
muestras anteriores (Monras et al., 2000) y que llevaban en
tratamiento una media de 20+25 meses.

También que el porcentaje de no indicacién de TG ini-
cial era muy elevado (75%, Grifico 1), aunque después dis-
minuy6 al 66%. Con los mismos pacientes/ano y con menos
indicaciones de TG/ano debemos inferir que este porcenta-
je de indicaciones es inferior del de anos anteriores.

Revisando las indicaciones de TG de todos los pacientes
(Grafico 1) no encontramos ninguno excluido de TG sin
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N=182
pacientes
entrevistados

Criterios de exclusion de TG
1=Trastorno de la personalidad (4)

2= Deterioro cognitivo (35)
3= Trastorno psiquiatrico eje | @)
4= Trastorno organico grave 3)
5= Trastorno sensorial 0)
6= Consumo activo otras drogas  (37)
L 3| 7=1+2+6 3)
8=1+6 (24)
9=3+6 (14)
10=2+6 (5)
11=2+3 (1)
12=2+3+6 3)
13= 14246 (1)
Total (N=137)

!

Pacientes incluidos en TG contra criterio
1= Trastorno de la personalidad 1)

2= Deterioro cognitivo 2
3= Trastorno psiquiatrico eje | 1)
4= Trastorno organico grave 0)
5= Trastorno sensorial 0)
6= Consumo activo otras drogas 9
< 7=1+2+6 1)
8=1+6 3)
9=3+6 0)
10=2+6 0)
11=2+3 )
12=2+3+6 0)
13=1+2+6 )
v Total (N=17)
N=62
pacientes
con
indicacion
de TG
Pacientes excluidos de TG por otras causas
1= Consumo activo de alcohol 13)
[ >| 2=Rechazo, escaso insight @)
v Total (N=15)
N= 47
pacientes
con inclusién
en TG

Grafico 1. Diagrama de flujo de los pacientes evaluados y criterios de
exclusion e inclusidn a terapia grupal (TG) seguidos.

causa objetiva (137 pacientes), la mayor parte de veces mds
de una. Por el contrario existia un proceso de “repesca” de
17 de los 137 inicialmente rechazados, que incluy6 en TG
a pacientes con consumo activo de otras drogas, deterioro
cognitivo y/o trastornos de la personalidad.

La conclusién de nuestra experiencia es que la comorbi-
lidad psiquiatrica y la frecuencia del policonsumo de dro-
gas ha aumentado (un 75% de la muestra), lo que dificulta
el uso de instrumentos clasicos como la TG. Los profesio-
nales vamos a remolque intentando adaptarlos a estas nu-
evas realidades. Pero esta adaptacion es posible y positiva
y pasa por: i) flexibilizar las indicaciones de TG mediante
una valoracién mas individualizada de los pacientes con

TP, trastornos cognitivos o consumo activo de alguna droga

secundaria, ii) adecuado control psicoterapéutico de estos
pacientes con mayor riesgo de recaida y de afectar negativa-
mente las dindmicas grupales, iii) mayor formacién de los
terapeutas para poder manejar a estos pacientes, iv) crea-
cioén de grupos para pacientes con caracteristicas y objetivos
especificos, como son los consumidores activos de alcohol
(porque quieren beber o porque no pueden evitarlo), o los
mayores de 60 anos, muchos con deterioro cognitivo.

Pareceria que estos hechos son generalizables a toda Es-
pana, visto que las publicaciones cientificas disminuyen y
el uso de las TG continua, como indica una encuesta del
Grupo de Trabajo de Conductas Adictivas del Colegio Ofi-
cial de la Psicologia de Catalunya que en 2016 encontr6
que la TG era la tercera técnica mas utilizada (80,9%) en
los centros publicos.

En un momento en que la elevada prevalencia de co-
morbilidad psiquidtrica empuja a los equipos y los profe-
sionales a la busqueda de nuevos tratamientos farmacolégi-
cos y psicoterapéuticos (Torrens, Mestre-Pint6, Montanari,
Vicente y Domingo-Salvany, 2017) quizds una opcién es
adecuar y modernizar instrumentos clasicos como la TG.

Suponiendo que los pacientes TUS y las TG son en Espa-
na similares a nuestra practica asistencial, la l6gica indica
que se tendria que potenciar la investigacion y la publica-
ci6én de las experiencias sobre adaptaciones de las TG a las
nuevas realidades.
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1 consumo de cannabinoides sintéticos (CS) es,
en la actualidad, objeto de gran preocupacion.
Una busqueda rapida en la bibliografia muestra
céomo estos compuestos han sido relacionados
con numerosas intoxicaciones (Adams et al., 2017; Kusa-
no et al., 2018). El Sistema Espanol de Alerta Temprana
(SEAT) ha notificado la deteccion en 7 nuevos CS desde
2014 (Observatorio Espanol de las Drogas y las Adicciones,
2017). Ademds, se han reportado diversos CS presentes
en herbal blends adquiridas en tiendas espanolas (Ibanez et
al., 2013). No obstante, la deteccion del consumo de CS
a través del andlisis de orina no se puede realizar de for-
ma directa ya que estas sustancias se metabolizan rapida y
completamente, siendo necesario detectar sus principales
metabolitos (Scheidweiler, Jarvis y Huestis, 2015).

En este trabajo se ha realizado el seguimiento de una
consumidora de CS que acudia a una Unidad de Conduc-
tas Adictivas (UCA) de Valencia (Espana). Se analizaron
muestras de orina de la paciente, asi como hierbas y ciga-
rros que se le requisaron. También se analizaron hierbas
vendidas en la smart-shop donde se sospechaba que com-
praba la paciente. El cambio observado en el patrén de
consumo se relacion6 con la prohibicién de ciertos can-
nabinoides en Espana (Ministerio de Sanidad Consumo y
Bienestar Social, 2018).

Las muestras de orina y hierbas se recogieron en las
UCAs participantes en el estudio, siguiendo el protocolo
aprobado por el comité de ética local (Ref: DGNRI6 14-
24-10). La orina y las hierbas incautadas a la paciente se

recogieron en la UCA donde recibe tratamiento, mientras
que la segunda UCA incaut6 hierbas y cigarros a otros pa-
cientes. Adicionalmente, se compraron hierbas en una co-
nocida smart-shop de la localidad donde vive la paciente.
El analisis de hierbas y orinas se llev6 a cabo siguiendo la
metodologia descrita en bibliografia (Fabregat-Safont et
al., 2017; Ibanez et al., 2013).

Los analisis se realizaron mediante cromatografia liqui-
da-espectrometria de masas de alta resolucién. Se utilizé
un cromatografo de liquidos Acquity I-Class (Waters, Mild-
ford, MA, USA) acoplado a un sistema Vion IMS Qtof (Wa-
ters, Manchester, UK) usando ionizacion por electrospray.

Cuando la paciente acude a la UCA es una adolescente
de 17 anos que fue adoptada a los 6, procedente de los
paises del Este. Consulta por consumo de cannabisy acude
por presion de los padres, ya que tiene nula conciencia del
problema. Ha seguido tratamiento en psiquiatria infantil
desde los 11 anos por trastornos del comportamiento y re-
traso mental leve. La relacién con los padres no es buena
y, ademas, resultan poco eficaces en el manejo de la pa-
ciente. Ha tenido conductas autolesivas y problemas con
Fiscalia de Menores sin consecuencias. Ha abandonado los
estudios.

La paciente reconoci6 en las entrevistas realizadas antes
del verano el consumo de cierta hierba llamada Hardcore
(Figura 1A). Tras analizar este producto, se encontraron
hasta 3 CS, todos pertenecientes a la misma familia: XLR-
11, UR-144 y, en menor proporcion, el andlogo N-pentil
clorado del UR-144. Una vez conocida la composicién del
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producto, se buscaron en la orina de la paciente los me-
tabolitos descritos para el XLR-11 y UR-144 (Jang et al.,
2016). En 2 de las 3 muestras de orina recogidas a la pa-

ciente durante el primer semestre de 2018, se detect6 el
principal metabolito del XRL-11 (acido N-pentanoico).

Figura 1. Muestras de consumo analizadas. A Hierba Hardcore que contiene XLR-11 y UR-144. B, C Hierbas incautadas en las UCAs que contienen 5F-ADB.
D Cigarro incautado en la UCA que contiene 5F-ADB. E Hierba Matador que contiene 5F-ADB.

Sin embargo, en la orina recogida después del verano,
ya no se encontré ningin metabolito del XLR-11. Asi pues,
o el sujeto habia dejado de consumir CS, o habian cam-
biado sus habitos de consumo. Una rdapida busqueda en la
legislacion espanola revel6 que el XLR-11 habia sido prohi-
bido en el Boletin Oficial del Estado el 12 de julio de 2018,
(Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social, 2018).
Parecia légico pensar que el sujeto hubiese cambiado sus
patrones de consumo, aunque se desconocia que sustan-
cia pudiera estar fumando en ese momento. Semanas des-
pués, se le incautaron diversas muestras de hierba (Figura
1B). Los analisis revelaron un nuevo y peligroso CS conoci-
do como 5F-ADB o 5F-MDMB-PINACA. A este compuesto
se le atribuye una elevada potencia (Banister et al., 2016) y
ha sido relacionado con diversas muertes (Hasegawa et al.,
2015; Kusano et al., 2018).

Una vez identificado este nuevo CS, se reprocesaron las
muestras de orina buscando 3 metabolitos descritos para el
5F-ADB (Kusano et al., 2018). En 2 de las 6 muestras toma-
das a la paciente tras el verano, se detectaron los tres me-
tabolitos principales del 5F-ADB. Los resultados obtenidos
sugieren que la prohibicién del XLR-11 instig6 a los fabri-

cantes y/o vendedores de nuevas sustancias psicoactivas a
cambiar este producto por otro que no estuviera legislado.

Unas semanas después, se recogié una tercera hierba
(Figura 1C) y un cigarro (Figura 1D) en dos sujetos aten-
didos en la segunda UCA participante. Ademas, se adqui-
ri6 una nueva herbal blend disponible en la smart-shop local
(Matador, Figura 1E). En todas estas muestras se encontro
5F-ADB, sugiriendo que esta sustancia se empezé a consu-
mir de forma frecuente en Valencia después del verano.

Nuestro trabajo ilustra como la prohibicién de CS pue-
de alterar sus patrones de consumo. Estos resultados su-
gieren que las tendencias de consumo de CS dependen en
gran medida de la legislacion vigente, de modo que cuan-
do un cannabinoide se prohibe, desaparece del mercado
y se sustituye por un nuevo compuesto, que llega rapida-
mente a las calles.

Reconocimientos

Los autores agradecen la financiacién recibida del Mi-
nisterio de Economia y Competitividad de Espana (Pro-
yecto CTQ2015-65603-P) y por la Universitat Jaume I (Pro-

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 3

229



Variacion en el patron de consumo de cannabinoides sintéticos de una paciente a lo largo de 2018

yecto UJI-B2018-19). David Fabregat-Safont agradece al
Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte de Espana su
contrato predoctoral (Beca FPU15/02033).

Conflicto de intereses

Los autores declaran la inexistencia de conflictos de in-
terés.

Referencias

Adams, A. J., Banister, S. D, Irizarry, L., Trecki, J., Schwartz,
M. y Gerona, R. (2017). “Zombie” Outbreak Caused by
the Synthetic Cannabinoid AMB-FUBINACA in New
York. New England Journal of Medicine, 376, 235-242.
doi:10.1056/NEJMo0al610300.

Banister, S. D., Longworth, M., Kevin, R., Sachdey, S., San-
tiago, M., Stuart, J., ... Kassiou, M. (2016). Pharmaco-
logy of Valinate and tert -Leucinate Synthetic Cannabi-
noids 5F-AMBICA, 5F-AMB, 5F-ADB, AMB-FUBINACA,
MDMB-FUBINACA, MDMB-CHMICA, and Their Ana-
logues. ACS Chemical Neuroscience, 7, 1241-1254. doi:
10.1021/acschemneuro.6b00137.

Fabregat-Safont, D., Barneo-Munoz, M., Martinez-Garcia,
F., Sancho, J. V., Herndndez, F. y Ibdnez, M. (2017).
Proposal of 5-methoxy-N-methyl-N-isopropyltryptamine
consumption biomarkers through identification of in
vivo metabolites from mice. Journal of Chromatography A,
1508. doi:10.1016/j.chroma.2017.06.010.

Hasegawa, K., Wurita, A., Minakata, K., Gonmori, K., Yama-
gishi, I., Nozawa, H., ... Suzuki, O. (2015). Identification
and quantitation of 5-fluoro-ADB, one of the most dan-
gerous synthetic cannabinoids, in the stomach contents
and solid tissues of a human cadaver and in some herbal
products. Forensic Toxicology, 33, 112-121. doi:10.1007/
s11419-014-0259-0.

Ibanez, M., Bijlsma, L., van Nuijs, A. L. N., Sancho, J. V.,
Haro, G., Covaci, A. y Hernandez, F. (2013). Quadrupo-
le-time-of-flight mass spectrometry screening for synthe-
tic cannabinoids in herbal blends. Journal of Mass Spectro-
metry, 48, 685-694. doi:10.1002/jms.3217.

Jang, M., Kim, L. S., Park, Y. N,, Kim, J., Han, 1., Baeck, S.,
... Yoo, H. H. (2016). Determination of urinary metabo-
lites of XLR-11 by liquid chromatography—quadrupole
time-of-flight mass spectrometry. Analytical and Bioa-
nalytical Chemistry, 408, 503-516. doi:10.1007/s00216-
015-9116-1.

Kusano, M., Zaitsu, K., Taki, K., Hisatsune, K., Nakajima,
J., Moriyasu, T., ... Ishii, A. (2018). Fatal intoxication
by 5F-ADB and diphenidine: Detection, quantification,
and investigation of their main metabolic pathways in
humans by LC/MS/MS and LC/Q-TOFMS. Drug Testing
and Analysis, 10, 284-293. doi:10.1002/dta.2215.

Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social (2018).
BOE-A-2018-10185. Boletin Oficial Del Estado, 175,
73005-73006.

Observatorio Espaiol de las Drogas y las Adicciones (2017).
INFORME 2017. Alcohol, tabaco y drogas ilegales en Esparia.
Observatorio Espanol de La Droga y Las Toxicomanias.
Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales.

Scheidweiler, K. B., Jarvis, M. J. Y. y Huestis, M. A. (2015).
Nontargeted SWATH acquisition for identifying 47
synthetic cannabinoid metabolites in human urine by
liquid chromatography-high-resolution tandem mass
spectrometry. Analytical and Bioanalytical Chemistry, 407,
883-897. doi:10.1007,/500216-014-8118-8.

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 3

230



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. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. TREVICTA 263
my suspensin inyectable de liberacion prolongado. TREVICTA 350 mg suspensidn inyectable de liberacidn prolongada.
TREVICTA 525 my suspension inyectable de iberacign prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
175 mg suspension in edub\ex{e\ihemddn polongada. Cado jeringa precargada contiene 273 mg de palmitato de pali-
peridono equivalentes a 175 mg de poliperidona. %63 mg suspension inyectable de iberacion r(?lon jado. Cado jeringa
recargada confiene 410 mg de polmitato de palperdona equivlentes o 263 mg de plieridono. 350 mg suspension
inyectable de liberacidn prolongado. Cado eringa precargada contiene 546 myq de palmitato de paliperidona equivalentes
0 350 mg de pafiperidona. 525 mg suspension iny ed(ﬂ]le de liberacidn prolongada. Cada jeringa preturguc?u «ontiene
819 mg de polmitato de paliperidona equivaleptes a 525 my de poliperidona. Para consultr la lista completo de
excipientes, ver seccdn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensidn inyectable de liberacign prolongada. Lg suspensidn
s de color blonco o blanquecino. Lo suspensidn tien un pH neutro (aproximadomente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1.
Indicaciones terapéuticas. TREVICTA, inyecddn frimestrol, estd indicado para el fratamiento de montenimiento de lo
esquizofrenia en pocintes duttos dinicamente estobles con a formulacian inyectable mensual de palmitato de paliper-
dona (ver seccdn 5.1). 4.2. Posologia y forma de administraci6n. Posologio. Los pacientes que estn adecuadamente
Hafados con palmitato de poliperidona inyectable mensual (referiblemente durante cuatro meses o ms) y no requieren
ajuste de dosis pueden ser cambiados a o inyeccion frimestral de palmitto de paliperidona. TREVICTA dege seriniciado
en susfitucion de o siguiente dosis programada de palmitato de poliperidona inyectable mensual (=7 dias). La dosis
de TREVICTA s debe hosar en la dosis previa de palmitato de palipeidona inyectable mensual, ufilizando una dosis 3,5
veces mas alfa como se indica en la fabla siguiente:

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

Sila dlfima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA s iniciard en la dosis
mensual es JJe siguiente
50mg 175mg
75mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525mg

No e ho estudiadola dosi de TREVICTA equivalente o lo doss de 25 mg de polmitto de paliperidona inyectable mensual.
Despugs de a dosis nicil de TREVICTA, este medicamento se administrard mediante inyeccion intramusculor uno vez cada
3 meses (= 2 semanas, ver fombién lo seccion Dosis omitidas). Si s necesario, s¢ puede ajustar o dosis de TREVICTA
ada 3 meses en incementos dentro del inenvalo de 175 a 525 mg en funcion de lo olerabilidad del paciente y/o de lo
efcacia. Debido a o accion prolongado de TREVICTA, lo respuesta del paciente ol ojuste de la dosis puede no ser evidente
hasta que han transcurrido vrios meses (ver sccidn 5.2). St el paciente sigue presentando snfoms, se e tafard conforme
ala pracica linica. Cambio desde otros medicamentos anfipsicdticos. No se debe combior a los pacdentes directamente
desde ofros anfipsidficos dado que el inyectable rimeshal de palmitato de paliperidona solo se Lﬂabe inicar después de
(que el paciente esté estabilizado con el inyectable mensual de polmitato de paliperidona. Ccmbio desde TREVICTA o afos
medicamentos anfpsicticas. i se suspende la administracin de TREVICTA, se deben tener en cuenta sus coractersicos
de liberacion prolongado. Cambio desde TREVICTA o palmitato de palperidona inyectoble mensual. Para cambiar desde
TREVICTA o palmitato de poliperidona inyectoble mensul, este se adminishard en el momento en que se deba administror
Ia dosi siguiente de TREVICTA, dividiendo lo dosis por 3,5 segn se ndica en o tobla iguiente. No es necesari l dosis de
inico se?u'n s describe en o ficha técnica de palmitato de paliperidona inyectoble mensul. Ef palmitato de paliperidona
inyectable mensuol e sequird administiando una vez ol mes fal como se describe n s fcha técnica.

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

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

Cambio desde TREVICTA o los comprimidos diarios de fiberacidn prolongada de paliperidona oral. Para combiar desde
TREVICTA o los comprimidos de paﬁnimlo e palperidona de iberacidn prolongada, se debe inicior la odminishacion
diario de los comprimidos 3 meses despuss de la (lfima dosis de TREVICTA y confinuor el Hafamiento con los compri-
midos de poliperidona de liberacion prolongada segun se describe en lo tabla siguiente. La tabla siguiente indica los
pautas recomendados de conversion de los doss para que los pacentes previoments establizodos con E’\feremes dosis de
TREVICTA obtengan una exposicdn o paliperidona simﬂm on los comprimidos de paliperidona de liberacdn prolongada.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de liberacion Krolongadu para los pacientes que cambian desde
TREVICTA*

Tiempo ido desde la dltima dosis de TREVICTA
de o semana de lo semana
12018, induida | 19,10 24, incuida “’“de losemana 25 en adelonte
Uting mm[vm Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de iberacion prolongada
175mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg bmg
350 mg 3mg bmg 9mg
525mg bmg 9mg 12mg

*Todas las dosis de los comprimidos de paliperidona de fiberacion prolongada diarios se debe adaptor siempre ol pociente
individual, teniendo en cuenta variables como los mofivos del cambio, la respuesta ol tatamiento previo con paliperdona, la
gravedad de los sinfomas pic6ticos /o la tendencia o presentar efectos adversos.

Dosis omitidos. Margen e adminisracidn. TREVICTA se debe inyector una vez coda 3 meses. Poro no omitir una dosis
de TREVICTA se puede adminisiror o los pacientes la inyeccdn hosta 2 semanas antes o después del momento en que
se cumple el frimestre,

Dosis omitidas

S se ha omitido la dosis progra- Medida
mada r ¢l tiempo transcurrido
desde [a dltima inyeccion es de

> 3 mesesy medio 0 4 meses

Se administrrd lo inyecddn lo antes posible y o confinuacdn se reanudord e
calendario de inyecciones timestrales.

de 4 meses a9 meses Se sequird lo pauto de reanudacidn recomendado que se indico en lo toblo
siguiente.
> 9 meses Se reanudard el frotomiento con polmitato de paliperidona inyectable mensual

segin s describe en Lo ficha técnica del producto. Se podiG reanudar la admi-
nistracon de TREVICTA después de que el pociente hayo sido tiafado odecuo-
domente con la formulodin inyenu?)\e mensual de polmitato de paliperidona
preferblemente durante cuatro meses o mds.

Pauta recomendada de reanudacion del ratamiento despugs de 4 o 9 meses de inferrupcin de TREVICTA

Se adminisrardn dos dosis de polmitato de A confinuaddn se administrord
Silo dliimo dosis de| poliperidona inyectoble mensuol con un ntervalo deuna | TREVICTA 1en ol deloides’ 0
TREVICTA fue de semana (en el delfoides) ¢l liteo)
Dial Dia 8 1 mes después del dio §
175mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75mg 75mg 263mg
350 mg 100 mg 100 mg 350mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

*Ver tombién la Informacidn reservada para meédicos y profesionales sonitarios donde se describe o seeccién de o oguja pora
inyeccn en el deloides en funddn del peso corporal.

Poblaciones especioles. Poblacidn de edad avanzada. No se ha estoblecido lo ficaci i lo sequridad en lo poblocion
mayor de 65 afios. En general, lo dosis de TREVICTA recomendoda en pacientes de edad avanzada con funcion renl
normal s lo misma que pora los adultos ms jdvenes con funcion renal normal. Dodo que los pacientes de edod ovanzo-
do pueden presentor uno reduccidn de lo funcion renal, ver debajo en Insufciencia renol los recomendaciones de dosif-
a6 pora pacientes con insuficencia rena. Insuficiencia renal. REVICTA no s ho estudiado en pacentes con insufcen-
cia renol (ver seccon 5.2). En pacientes con insuficiencia renol leve (ocloromiento de reafining >50 a <80 mi/min),
¢ debe ajustor o dosis  se estabilizarG ol pociente con polmitato de poliperidona inyectable mensuol y después se hard
o fronsicign o TREVICTA. No se remmien«fu uilzar TREVICTA en pacientes con insuficiencia renal moderado o grove
(ocaramiento de ceofining <50 mi/min). Insuficiencia hepdica. No se ho estudiodo el uso de TREVICTA en pacintes
con insuficiencio heptico. Segin lo experiencia con paliperidona oral no es necesario ojustor la dosis en pacientes con
insuficiencio hepdica leve o moderada. Poliperidona no s ho estudiado en pacientes con insufciencia heptica grove, por
1o que se recomienda precaudidn en estos pacientes (ver seccion 5.2). Poblacin pedidtica. No se ha establecido o sequ-
ridad y eficacio de TREVICTA en nifios y adolescentes menores de 18 aos. No se dispone de dotos. Formo de administra-
cion, TREVICTA estd idicado para administracidn nframuscular Gnicamente. No se debe administar por ninguna ofrovia.
Cado inyeccion se adminisrard solo por un profesional sanitario, que admiristrar la dosis completo en una sola inyec-
cion. Se debe inyectar lenta y profundomente en el mdsculo dehoigesu en el gliteo. i aparecen molestios en ¢l lugar de

inyeccion, se considerart el combio del gldteo ol delfides (y viceversa) en sucesivos inyecciones (ver seccign 4.8). TRE-
VICTA se debe administror vsando dnicamente los agujas de pored fina que se foclitan en ol envase de TREVICTA. Para
o adrinistrocign de TREVICTA no se ufilzardn los agujas que se focltan en el envase de lo inyeccidn mensuol de palmi-
foto de pliperidona i ofas ogujas comercialmentedisponibls (ver Informacidn rservada pora médicos o rofesionales
sanitarios). S inspeccionard visualmente el contenido de lo jeringa precorgado pora descartor la presencio de cuerpos
extraios o decoloradtn antes de lo administracion. Es importante agitar enérgicamente la jeringa con la punta hacia
ariba y lo mufieco relojoda duronte ol menos 15 segundos para garanfizor una suspensicn homogénea. TREVICTA debe
ser administrado dentro de los 5 minutos siguientes ala agitacidn. Si ranscurren mas de 5 minutos antes dela inyeccion,
agiar ohra vez enérgicamente duronte ol menos 15 sequndos pora resuspender el medicamento (ver Informacion eser-
vado para médlicos o profesionales). Administacion en el deltides. El tamofio especificodo de o aguio poro adminisro-
cion de TREVICTA en el msculo deltodes estd determinado por el peso del paciente. ¢ En pacientes de peso =90 kg,
¢ debe uflzar o aguja de pared fina de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm). ¢ En pacintes de peso <90 kg, s¢ debe
uilzarlo aguia de pared fina de 226 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odminisrar en el entro del masculo deltoides.
Los inyecciones deloideos se deben alernar enre los dos msculos deloides. Administracidn en ¢ glteo. Para o admi-
nistracidn de TREVICTA en el mdsculo gliteo, se uilizord la agujo de pored fino de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm), sin
tener en cuento el peso corporal. Lo administracidn se debe hacer en ercuudmme supeior externo del misculo gliteo. Los
inyecciones en el gléteo se deben altemar ente los dos misculos gltteos. Administacidn incompleta. Pora eviar o ad-
ministacién incompleta de TREVICTA, se debe agitar enérgicomente l jeringo precorgada durante ol menos 15 segundos
en los 5 minutos que preceden o lo odrinishacion paro useluumr una suspension homagénea (ver Informacion reservada
para médicos o gsze:ionﬂles xanimriast. Sin emborgo, sila dosis inyectada ha sido incompleta, lo dosis restante de lo
Jeringo no se debe reinyectar y no se debe odinishar ofro dosis dado la dificuhtad de colculor lo proporcidn de lo dosis
(que e administrd realmente. Se vigilor estrechomente ol paciente y sé controlard dinicomente de forma apropioda
fasta lo siguiente inyeccion timestral programada de TREVICTA. 4.3, Contraindicaciones. Hipersensibilidod ol principio
acivo,  risperidona o o olguno de los excipientes incuidos en o seccidn 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. Uso en estodos psicificos groves o de agitacidn agudo. No se debe uilizor TREVICTA para controlor
estados psicaicos graves o de ogitacion agudo en los que es necesario un control inmediato de los sintomas. Intervalo Q1.
Se debe tener precouctn al prescribir polperidona o pacientes con enfermedad cordiovascular conocida o con anfeceden-
tes familiores de prolongacion del QT cuando se usa a a vez que ofros medicamentos que se espera que prolonguen ¢l
infenvelo Q. Simrmme nevrolépfico maligno. S¢ han nofificado casos de Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con po-
erndnnu, (que se coracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad auttnomea, alteracion de lo consciencia y
elevacidn de lo reafinfsfoquinasa sérica. Otos sinfoms clinicos inclyen mioglobinuria (rabdomioiss) y follo renal
agudo. Si un pacente presenta signos o sintomas indicafivos de SN, se suspenderd la poliperidona. Se tendid en
cuenta o accion prolongada de TREVICTA. Discngsio tardia/sintomos extrapiramidales. Los medicamentos con propieda-
des antogonistas delreceptor de lo dopamina se han asociado con o induccidn de discinesia fardio, que se caracteriza por
movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y sinfomas de
discinesia tordia, se debe considerar lo posiblidad de suspender lo administracidn de todos los antipsicfcos, inluido la
paliperdona. Se tendid en cuenta lo acdon prolongada de TREVICTA. Se requiere precoucidn en pacientes que recihen
tanto psicoestimulantes (. ef. metifenidoto) como paliperidona de forma concomitunte, ya que pueden aparecer sinfo-
mas extropiraridales ol ajustr uno o ambos medicomentos. Se recomienda la refitadu grodual del rotomiento esfimu-
Jonte {ver secddn 4.5?. Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis. Se han notiicado acontecimientos de leucopenio,
neutropenia y agranulocitois en relacion con paliperidona. Los pacientes con antecedentes de recuento de globulos
bloncos bejo clinicamente relevants o de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos se deben someter o vigilan-
(ia estrecha durante los primeros meses de frotamiento y se considerard lo suspension de TREVICTA ante el primer signo
de leucopenia dinicamente relevante sin que infenvengan ofros factores causantes. A los pacientes con neutropena cini-
camente relevante s¢ es monitorizarG estrechamente a fin de defectar lu aparician de febre u ofos sinfomas o signos de
infecctn y, i se presentan estos sfntomas, e administrard un fratomiento rdpido. A los pacentes con neutropenia grave
(1ecuento otal de neutr6flos <1 x 10%) se lesreirard o adminisracion de TREVICTAy se les hard un sequimiento d
Jos iveles de gldbulos blancos hasta su recuperacion. Se tendrd en cuenta lo accign prolongada de TREVICTA. Reacciones
de hipersensibilidad. Se pusden producir reacciones de hipersensibilidad incluso en pacientes que previamente hon fole-
tado rsperidona oral o poliperidona oral {ver seccdn 4.8). Hiperglucemia y diabetes mellitus. Se han nofificado hiperglu-
cemia, diabetes melltus y exacerbacion de uno diabetes presistente, induso coma diabéfico y cetoncidosis con el uso de
paliperidona. Se recomienda na vigilancio dinica odecuado, conforme a la prdctico anfipsicotico habitual. En los pacien-
tes frotodos con TREVICTA se viglard la aparicidn de sintomas de hiperglucemia (como polidipsio, poliurio, polifagia y
astenia) y los pacientes con diabetes melltus deben ser monitorizados regulamente de un empeoramiento der(omml de
lo glocoso. Aumento de peso. Se han nofficado casos de cumento signifcafivos de peso relacionados con el uso de
TREVICTA. £ peso debe ser controlado con reguloridod. Uso en pocentes con fumores lfe endientes de prolacting. Estu-
dis de culivo de tejidos indicon que lo prolactna puede esimulor el recimiento celulor en fumores de mama humanos.
Aunque hasto ahora no se ho demastrado una asociacién dlara con la adminisracidn de onfipsidficos en los estudios
dlinicos y epidemiolcgicos, s recomienda precoucidn en pacientes que fengan antecedentes dinicos reevantes. Lo pali-
peridona se debe uflizar con precoucidn en los pocientes con un fumor preesistente que puedo ser dependiente de proloc-
fino. Hiotensicn ortsttica. Pliperidono puerre induir hipotension orostdtica en algunos pacientes, debido o su activi-
dod blogueante olfo-adrenérgica. En los ensayos clinicos de TREVICTA, el 0,3% de ?os pacientes nofifcoron reacciones
adversas asociadas o hipotension orfostdfica. TREVICTA se debe ufilizor con precouitn en pocientes con enfermedodes
cordiovosculares (p. e, insufiiencio cardiaca, inforo o isquemia de miocaraio, anomalias de lo conducddn), enforme-
dodes cerebrovasculares o trastomos que predispongan al pociente o lo hipotension (p. &, deshidratocion ¢ hipovolemia).
Convulsiones. TREVICTA se debe uflizar con precauciGn en pacientes con antecedentes Je convulsiones o de ofros fastor-
1os que puedan reducir ¢l umbrol convulsivo. Insuficienci rena. Los concentraciones plosmdficas de paliperidona son
mds elevadas en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal ?eve (oclaromiento de creatining
> 50 <80 mi/min), se ajustord la dosis y s estabilzar ol paciente con palmitato de paliperidona inyectable mensual
 despuss se harg lo fransicon o TREVICTA. No se recomienda utiizor TREVICTA en pacientes con insuficienci renal mo-
derad o grove (acloromiento de cretining <50 ml/min) (ver secciones 4.2y 5.2). Insuficencia heptica. No se dispo-
1 de datos de pacentes con insuficiencia hepdtica grove (clase C de Child-Pugh). Se recomienda precaudin s se utiﬁzu
paliperidona en estos pacientes. Pacientes de edad avanzada con demencia. TREVICTA no se ha estudiado en pacientes
de edad avanzada con demenci. No se recomienda lo odinistrocidn de TREVICTA a pacientes de edad avanzada con
demenda, debido ol riesgo aumentado de mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares. Lo experiencia
obtenida con ispeidono que se descrbe o confinuacion se conidero aplicable fambién a palperidona. Mortalidad globol.
En un metaondliss de 17 ensayos dinicos controlados, los pacientes de edad ovanzada con demencia trtados con ofros
antipsicicos atfpicos, como risperidona, aripiprazel, olanzapina y quetiapin, fuvieron un aumento del riesgo de morta-
lidod en comparacién con el plocebo. £n los fratados con risperidona, lo mortalidad fue del 4% en comparacién con el
3,19% de los pacientes que recibieron plocebo. Reacciones adversas cerebrovasculors. En ensayos clinicosoleotorizodos
y controlodos con p\u(e?m en los que pacientes con demencia recbieron tratamiento con algunos anfipsicSticos atipicos
como risperidona, aripiprazol y olanzapina se ha observado que el riesgo de reacciones ugverms cerehrovasculores se
multiplica por 3 aproximadamente. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de Parkinson y
demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor los iesgosy beneficios de prescibit TREVICTA o pacientes con
enfermedad de Parkinson o con demencia con cuerpos de Lewy (DCL), porque ombos grupos fienen un mayor riesgo de
Sindrome Neuroléptico Maligno y uno moyor sensibilidad  los antipsicaicos. Los mani?esmdonex de este aumento delo
sensibilidod pueden incuir (on%sifm, embotamiento, inestabilidad postural y coidos frecuentes, ademds de sinfomas
extrapiromidoles. Priapismo. Se ha nofificado que los medicamentos anfipsicficos (entre ellos palperidona) con efectos
de blogueo olfa adrenérgico inducen priapismo. Se indicard ol pociente que solcite osistencio médica urgente s l prio-
pismo no se ha resuelto en el trascurso de 4 horas. Regulacion de |a temperatura corporal. S¢ ha mnhuigou los antipsi-
6ticos o alteracian de lo capacidad del organismo de reducir o temperatura corporal central. S¢ recomienda fomr los
medidos oportunas cuondo se prescriba TREVICTA a pacientes que voyan a experimentar circunstancios que puedan con-
Hibuir a una elevacion de la temperatur corporal central, p. e, ejercico intenso, exposicon o color extremo, trotomven-
o concomitante con medicomentos de actividad onficlinérgica o eshidratocion. Tromboembalismo venoso. S¢ han no-
fificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con el uso de anfipsicdfcos. Dado que los pacientes tatados con
antipsicicos presentan o menudo foctores de riesgo ofiadido de TEV, se idenifcartn fodos los posibles foctores de riesgo
de TEV ontes y en el transcurso del fratamiento con TREVICTA, y se adoptardn medidas preventivas. Efecto anfieméfico.
£n los esfudios preclinicos con poliperidona se observd un efecto antiemeico. S se produce este efect en los sres humo-
1os, puede enmascarar los signos y sintomas de lo sobredosis de determinados medicamentos o de frastoros como lo
obstruccion infestinal, el sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Administracion. Se debe tener cuidado puro evitar la
inyeccidn involuntaria de TREVICTA en un voso sanguineo. Sindrome del iis ldcido infraoperatorio. Se ho obsenvodo
sindrome del s flacido intraoperatorio (1FS) durante lo cirugfo de cotoratas en pacientes fratados con medicomentos con
efocto anfagonisto affal a-advenérgico, como TREVICTA (ver seccidn 4. 8& E1IFIS puede qumentar el riesgo de complica-
ciones oculares durante  despugs de lo intervenddn. El ofialmologo debe ser informado del vso actual o pasado de me-
dicomentos con efecto antagonista alfaTo-adrenérgico ontes de la cirugia. Ef benefico potencial de la interupcidn del
Hafamiento con blogueantes olfo] antes de o cirugia de cotoratas no ho sido establecido y debe ser sopesado frente ol
riesgo de interrumpir el Hratamiento anfipsicéfico. Excipentes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por dosis; esto es, esencolmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Se recomienda precaucion al prescibi TREVICTA con medicamentos que prolongan el infenvalo (T, como
anfiartmicos de lo dase 1A (por elemplo, quinidina o disopiramida) y antiarfrvicos de lo close I {por ejemplo, amio-
dorona o sotalol, lgunos antihistaminicos, anfbicticos (por e‘\emp\u,Huomquino\onus), algunos anfipsicGticosy algunos
antipolddicos (por ejemplo, mefloguina). Esto lista es indicafivo y no exhaustiva. Posibilidd de que TREVICTA afecte o
ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzco interacciones farmacocinéficas dlinicamente relevantes con
medicomentos metabolizados por los isoenzimas del citocromo P-450. Dado que paliperidona actia principolmente sobre
¢l sistema nenvioso central (SNC) ﬁver seccidn 4.8), se debe usor con precaud6n lo combinacian de TREVICTA con ofros
medicamentos que actdon sobre el sistema nenvioso central, como los ansiolfcos, la mayoria de los anfipsicdtios, los
Hipndtico, los opidceos efc. o el alcohol. Lo palieridono puede antogonizar el efecto e la evodopa y de ofos agonistos
de lo doparmina. Si se considera necesario administar esta combinacign, sobre todo pora la en@rmedud de Parkinson
terminal, s¢ prescribird la dosis minimo eficoz de coda trotomiento. Debido o su capocidad de inducir hipotensicn orfos-
tfica ver secidn 4.4), s posible observor un efect adifivo cuando se administro TREVICTA con otros medicamentos que
fienen esta capacidad, como otros antipsicofcos o los anfdepresivos triidicos. Se recomienda precaucion ol combinar la
poliperidona con otros medicomentos que disminuyen el umbral convulsivo (por ejemplo, fenofiacinas o butirofenonas,

anfidepresivos ficcicos o 1SRS, tromadol, mefloquina, efc.). La adminstrocidn concommitante de los comprimidos de ibe-
racion prolongoda de poliperidona en el estado estocionario (12 mg una vez ol dia) con comprimidos de fiberacon pro-
longada de valproato sddico (de 500 mg a 2.000 mg una vez l d\'t% 10 afectd  lo formacocingfico en el estado estocio-
nario del valproato. No se han llevado o cabo estudios de interaccign entre TREVICTA y el lifi, sin emborgo, no es
probable que se produzcan una interaccidn formacodinétca. Posiblidad de que otros medicamentos ofecten a TREVICTA.
Los etudios in vitra indican que las enzimas CYP20 y CYP3A4 pueden tener una infervencign minima en el mefabolismo
de lo paliperidona, pero no hay indicos n vito i i vivo de que esas isoenzimas desempeien un papel importante en el
metabalismo de paliperidona. Lo administracidn conjunta de poliperidona oral con parokefing, un potente inhibidor de lo
(YP206, no fovo un efecto linicamente sgnificafivo sobre Lo farmacocingfica de paliperidona. La adrministracign conjun-
ta de paliperidona oral de iberacion prolongada una vez o dia con corbamazepina 200 g dos veces ol dia produjo una
teduccitn de prosimadamente un 37% de los valores medios de . y AUCen etado estacionorio de palipeidona. Esa
disminucidn se debe, en gran parte, o un qumento del 35% de lo depuracign renal de poliperidona, probablemente como
consecuencia de lo induccidn de lo gp-P renal por carbamazepina. Una disminucidn menor de lo cantidad de principio
activo excetado inalterado en la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre el metabalismo de CYP o la biodisponi-
bilidad de poliperidona durante la administracion concomitante de carbamazepina. Con dosis mds alts de corbomazepi-
1o podrian aparecer disminuciones mayores de as concentiaciones plasmticas de paliperidona. Al nicor el Hafamiento
con corbamazepina se debe revisar, y aumentar s es necesario, la dosis de TREVICTA. Por el contrario, f suspender el uso
de corbamazepino s debe volver o evoluar o dosis de TREVICTA y reducise en caso necesario. Se tendrd en cuenta lo
accidn prolongado de TREVICTA. La dministracian concomitante de una dosis dnico oral de paliperidona en forma de
comprimidos de liberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de liberacidn prolongado de volproato sédico (dos
comprimidos de 500 mg una vez cﬂ din) produjo un incremento de aproximadamente el 50% en los valores de € y AUC
de paliperidona, probablemente debido ol aumento de lo absorcidn oral. Dado que no ¢ han obsenvado efectos sque [l
acloramiento sistémic, no es previsible uno interaccidn clinicamente relevante enire los comprimidos de liberacidn pro-
longada de volproato sadicoy Fa inyeccion intramuscular de TREVICTA. No se ho estudiado st interaccidn con TREVICTA.
Uso concomitante de TREVICTA con risperidono o paliperidona oral. Debido a que poliperidono es el principal mefabolito
activo de isperidon, s¢ debe fener precoucion (uunéo TREVICTA sea adminishrado de forma conjunfa con risperidona o
on pulipen'&nu oral durante perfodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridod relucionuJus on el uso concomi-
tonte de TREVICTA con otros antipsicfcos son [imitados. Uso concomitante ﬂe TREVICTA y psicoestimulontes. £l uso
concomitante de psicoestimulantes (p. ef. mefilfenidato) y paliperidono puede provocar sinfomas extrapiromidles con-
dudendo a cambios en no o en umEos Hafamientos (ver seccion 4.4). 4.6, Fertilidad, embarazo y lactancia. Embo-
1az0. No existen datos suficientes sobre a ufilzacign de poliperidona en mujeres emborazados I pnYmituto de poliper-
dona en inyeccign intiamuscular y lo paliperdono en m?m’mistrudén oral no mastaron efecos feratdgenos en esfudios
realizados en animales, pero se observaron ofros fipos de toricidad pora lo reproduccidn (ver seccign 5.3). Los neonatos
expuestos a poliperidona durante el terce fimesre del emborazo fienen riesgo de sufrr reacciones adversas despugs del
part, entre ello sintomas extapiramidales /o de absfinenca de imensidudg  duracion voriables, S¢ han descito csos
de agitacidn, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultod respiatoria o trstomos de climentacion. En conse-
cuencio, s¢ recomienda una vigilancia estrecho del recién nacido. No s debe uflizar TREVICTA durante ¢l embarazo o
menos que sea doramente necesario. Debido o que s ha detectado paliperidona en el plosa hasta 18 meses después
de adrministrar una dosis Gnico de TREVICTA, se tendrt en centa o accidn prolongado de TREVICTA, porgue lo exposicon
matera o TREVICTA antes y durante el embarozo podia provocar reacciones adversas en los recién nocidos. Lactanda, Lo
paliperidona se excreta por o leche matemma en tol medido que es probable que s¢ produzcan efectos en el lactante si se
administra en dosis terapéuticas o mujeres loctantes. Debido  que se ha detectado poliperidona en el plasma hasta 18
meses despuss de administror una dosis Gnico de TREVICTA, se tendrd en cuenta Fa accion prolongada de TREVICTA,
porque los lactantes podrian estar en riesgo incluso si lo administracian de TREVICTA es muy anterir o o loctancia.
TREVICTA no s¢ debe utizar durante o lactanci. Fertiidad. No se observaron fectos rlevantes en estudios no dlnicos.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. o influencia de paliperidona sobre lo capacidod
para conducir y ufilizar maquinas es pequefio o moderada debido  sus posibls efectos xugre ¢l sistema nevioso y lo
vision, como sedacidn, somnolencio, sincope o visidn borrosa (ver seccdn 4.8). Por tanto, se debe aconsejor a los pacien-
s que no conduzcan ni uflicen maguinas hasta conocer su sensibilidad individual o TREVICTA. 4.8. Reacciones adver-
sas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversas ol medicomento observadas con moyor fecuenda nofifca-
das en 5% de los pacientes en dos ensayos cinicos controlados o doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso,
infeccidn de los vios respirorias alts, ansiedod, cefolea, insomio y reaccidn en el lugor de inyeccion. Tabla de reaccio-
nes adversas. A continuacion se recogen todos los RAM nofificadas con poliperidona en funcidn de la frecuendia esfimada
en los ensayos dlinicos realizados con palmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuencios: muy
frecuentes (zl/l (), fecuentes (>1/100 o <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000
0 <1/1.000), muy raras < 1/10.000)y fecuencia no conocida (n se puede esfimr a parti  los dotos disponible).

Sistema de Reaccn adversa ol medicamento
dasficacion de Frewenta
0rgones Moy Frecentes | Poco frecuentes Raras Frecuenda no
frecuentes conocid®
Infecciones e infeccion de vios | neumonia, bronguitis, |infeccidn oftimica,
infestaciones respiraforias olas, |infeccion devios —|ocorodermatis
infeccion urinoria, - {respiratoras, snusits, |absceso subcutaneo
gripe cisifs, offis, amig-
dalifs, onicomicosis,
celults
Trastornos de disminucidn del ~ |neutropenia, aumento |agranulocitsis
la sangre y recuento de globulos |del recuento de
del sistema blancos, trombocito- ~{easinGfilos
linfdtico penio, anemia
Trastornos del hipersensibilidod reaccion anofi-
sistema ldctica
inmunoldgico
Trastornos hiperprolactinemia’ sectecion inadecuodo
endocrinos de homona anidiuré-
fic, glucosuria
Trastornos del hiperglucemio, | diabetes mellitu’,  |cetoacidosis iabé- | nfoxicactn por
metabolismo y umento de peso, ~(hiperinsulinemia, i, hipoglucemi,  |agua
de la nutricion pércida de peso, |oumento del apefto, | polidipsia
apefifo disminuido. (anorexia, friglcéridos
en sangre elevados,
olesterol en sangre
clevado
Trastornos ~ (insomnio® ~ {agitacidn, depre-  [trastomos del suefio, |catatonia, estado de [ frastormo
psiquidiricos sion, ansiedad | mania, disminucidn |confusicn, sonombu- —|alimentario
de o lbido, nenviosis- |lismo, embotomiento |relacionado con
mo, pesadillos afectivo, anorgasmia (el svefio
Trastornos parkinsonismo’, | discinesia tordo, s~ {sindrome nuroléptico | coma diabéfico,
del sistema acafisic, sedacion/ | cope, hiperactvidad | maligno, souemio  |femblor de
nervioso somnolencia, psicomofrz, mareo | cerebral, foltade ~ |cabezo
distonia’, mareo, Fosmm\, trastomos de Tespugsio 0 los
discingsios’ o afencin, disartia, |estimulos, pérdida
temblor, cefolea  |disgeusio, hipoeste- |del conocimieto,
sio, porestesia reduccidn del nivel de
conciencia, convul-
sioneg?, trastomos del
equihhrm, wording-
(ion anomal
Trastornos \ision borrosa, con-  |glaucomo, tastomos |sindrome del s
ocwlares juntiifs, o seco ge los movimientos  {flcido (in-
ocwlores, fofodn [ raoperatorio)
anormal de os ojos,
fotofobio, qumento del
lagrimeo, hiperemia
olor
Trastornos vértigo, acifenos,
del oido y del dolor de ofdos
|aberinto
Trastornos toquicardia blogueo auriculoven- |fibrlacidn ouriculor,
cardiacos triculor, rostomos de_|arrtmia sinusol
|a conduccdn, prolon-
acidn del intervalo
gl en el elecrocardio-
grama, sindrome de
foquicardio Eostuml
ortostfica, bradicor-
dio, anomalios del
clectocordiogroma,
palpitaciones




* Lo frecuencia de estos reacciones odversos se closfca como “no conocida” porque no se obsenvaron en os ensoyos dlinicos con
palmitato de paliperidona. Proceden de nofiicaciones espontneas poscomercializacion y la frecuencia no se puede determina,
0 proceden de datos de ensoyos dlinicos con risperidona (cuolquier formulacidn) o con paliperidona oral y/o de informes
poscomercilizacdn. *Ver ¢l apartado ‘Hiperproloctnemia’ a confinuacion. Ve el apartado ‘Sintomas exrapiramidales” o
confinuacidn. En ensayos controlados con placebo, se nofifcd diabees melius en un 0,32% de los pacientes fafados con
palmitato de paliperidona inyectable mensual comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, la incidencia en todos
|os ensayos dlinicos g de un 0,659% en todos los pacientes Hatados con palitato de paliperidona inyectable mensual. ¢
Insomnio incluye: Insomio nicial ¢ insomnio medi; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema incluye:
edema generalizado, edema peiféico, edemo con fove; Trastornos menstruales incluye: refrasos de lu menstuocion,
menstruacign iegulor, oligomenoriea.

Reacciones adversas observados con los formulociones de risperidono. Paliperidona es el metabalito activo de la risperi-
dona, de modo que fos perfles de reaccones odversas de estos sustancios gnduidus los formulaciones orales ¢ nyecto-
bles) son relevantes entre 1. Descripcian de algunos reacciones adversas. Reaccidn anafilictic. Durante lo experiencia
poscomecialzacidn, en roros ocasiones e han nofficado casos de una reaccign anafldctica despuss de u inyeccion de
palmitato de paliperidono mensual en pacientes que previomente han folerado risperidona oral o paliperidona oral (ver
seacion 4.4). Reacciones en o lugar de o inyeccion. En los ensayos dinicos de TREVICTA, el 5,3% de I?)s pacientes nofi-
ficoron reacciones adversas en e\%ugur de inyeccign. Ninguno de estos acontecimientos fue grave o mofivo la suspension
del tratomiento. Segéin o dlosifcacion realizada por los investigadores, sinfomas como induracidn, rubefocddn & ﬁinthu-
16n 1o se presentaron o fusron leves en >95% de los evaluaciones. £l dolor en el lugar de inyeccion valorado por el
paciente en una escalo anal6gica visuol ero escaso, y su intensidad disminu con el fiempo. Siafomas exfrapiramidales
(SEP). En los ensayos clinicos de TREVICTA s¢ noriﬁwwn acatisia, discnesio, distonia, parkinsonismo y temblor en ¢l
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6% y 1,4% de los pacientes, respectivomente. Los sinfomas exrapiramidales (SEP) incuyeron los
siquientes términos: parkinsonismo (trastorno extrapiromidal, sintomas extrapiramidoles, fendmeno on-off, enfirmedud
de Parkinson, ciss parkinsoniana, hipersecrecion salva, rigidez ustenmuscul?]r, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda
dentado, brodicinesia, ipodinesio, faces en mdscaro, firontez musculor, acinesio,rigidez nucal, rgidez muscular, march
porkinsoniano, reflefo globelor alterado y femblor parkinsoniano en reposo), acatisi (incluye acatisi, inquietud, hiper-
(nesia y sindrome Ae ?ns piemas inguietas), discinesia (incluye discinesia corea, trastomos del movimienta, espasmos
musculores, coreootstosTs, afetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia, espasmo cenvica, emprostatonas, risis oculg-
giras, distonia bucomondibulor, risa sardanico, tetania, hipertonio, torticols, contracciones musculores involuntarias,
contractur muscular, blefaroesposmo, oculogiracidn, pardlisis linguol, espasmo facil, laringoespasma, miotonio, opis-
tonos, espasmo bucoforingeo, pleurotdtonas, espasmo linguol yvismus}]y temblor. Aumento de peso. En el estudio o
largo plazo de refirada oleatorizado, se nofificaron aumentos anormles de > 7% de peso corporal desde el momento
inical hasta ¢l momento final del estudi, analizados u doble cego, en ¢ 10% de los pacientes del grupo de TREVICTA
¢l 1% de los pocentes del grupo de placebo. A lo inversa, se nofficaron reducciones anormales del peso corporal
(=7%) desdeefmomemu ’midul%usm ¢l momento final en un estudio doble ciego confrolodo con placebo, en ¢l 1% de
los pacientes del grupo de TREVICTA y el 8% de los pacientes del grupo de placebo. Los variaciones medias del peso
corporal desde el momento inicial hasto el momento \gnu\ en un estudio doble ciego confrolodo con placeb, fueron de
+0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placeb, respectivamente. Hiperprolactingmic. Durante o fase de
doble ciego del estudio  largo plazo de reirada aleatorizads, se observaron niveles de prolacting por encima del infer-
valo de referencio (13,13 ng/ml en los vorones y 26,72 ng/ml en las mujeres) en un porcentaje ms elevado de
varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo placebo %% frente 0 3% y 5% frente a 1%, respectivomente).
En el grupo de TREVICTA, En variacdn medio entre el momento inical y ¢l final en un estudio doble ciego contolado con
placebo fue de +2,90 ng/ml para los varones (frente a -10,26 n/ml en el grupo placebo) y de +7,48 ng/iml para los
mujeres (ente a -32,93 ng/ml en el grupo plocebo). Uno mujer (2,4%) deﬁ grupo de TREVICTA tuvo una reaccidn od-
versa de amenorrea, mientros gue no se observaron reacciones adversas Futendulmeme relacionodas con la prolacting en
nin?unu mujr del grupo placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguno
de los grupos de vorones. Efecto de lase. Con el uso de anfipsicdtcos pueden aparecer prolongacidn del infervalo QT,
anitmios venfriculares &ﬁbri\utidn veniculor, taquicordia ventricular), muerte sbito inexplicada, paro cardioco y Torsades
de paintes. Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso, entre ellos de embolia pulmanary de rombasis venosa
pm?undn, con el uso de medicamentos anfipsicéficos (frecuencia no conocida). Notificacitn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nmiﬁ(ursospe(husé]e reacciones odversas ol medicomento fros su autorizocin. Ello permite una
supenvisin coninuada de o relcion beneficio/resgo del medicamento. Seinvita o los profesionales sanitarios a nofificar
las sospechas de reacciones adversas a taves del Sistema Esparol de Farmacovigiloncia de Medicamentos de Uso Humo-
10: hs://www.nofificaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general, los signos y sinfomas prevstos son los resulfan-
fesde EI exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia y sedacidn, toquicar-
di ¢ hipotensidn, prolongacion del QT y sintomas extrapiramidales. Se han descito Torsades de pointes y fbilacon
ventricular en un pociente expussto o sobredosis de paliperidono oral. En caso de sobredosis agudo se deﬁe tener en
cwenta lo posibilidad de que estén implicados vorios farmocos. Tratamiento. Al evaluor los medidos ferapéuficas y de re-
cuperacion, se fendrn en cuenta lo nafuraleza de liberocidn prolongada del medicomento, asf como la prolongada vida
media de poliperidona. No hay ningdn antidoto especifco pora poliperidona. Se utilizardn medidos de apoyo generales.
Hay que esmﬁle[er y manfener una via respiratoria despejoda y goranfizor que la oxigenacion y la ventilacion sean

Trastornos hipertensidn ipotension, hipoten- [frombosis venosa, |embolia pulmo- adecuados. £l control cardiovoscular debe empezor inmediatomente e incuir un control electrocardiogrdfico confinuo pora
vasculares sion orfostalica ubor o, squemio controlor posibles arrtmias. Lo hipotension y ¢l fracaso circulotoio se deben rator con las medidas adecuadas, como
Trastormas (o5 ngesin | disen, congeson _[sindiome G aprea | ienentiuctn administacitn deliguidos pr vi ntavenosd /o de simpaficomimeéics. En coso de sntomas erapiramidales grove,
resiraloro, sl wspialor,sbin- dl ue, ongsin | neunoni pr s¢ debe adminshor medicacion anicolinérgica. Se debe marfener yna supenisidn y un confol eshicos y cnfinucs
lorccicos dus,dnlmfm‘mgulﬂ- pulnonar, et |cspiacn, hosta ?uee\ pacinfe <2 recupee. 5. PROPIEDADES FARMA([QLOGI,CAS.SJ.Propledndesfurmnmdujumlcn&
y mediosinicos Tnge,episods idonia Grupo formacoterapéutico: Psicoléptics, ofros formacos anfipsicicos, codigo ATC: NOSAXT3. TREVICTA contiene uno
- o - — — mezcla tacémica de paliperdona (+) y (). Mecanismo de acddn. Pliperdono es un agente blogueante selecivo de los
Tastormos dobrobdominl lrm)lestms obdomie- Ilﬂﬂtfelﬂi_m& efemo_obsiccn efectos de los monoamines cuyos propiedades farmacaldgicos son diferentes de los de los newrolépticos fadicionoles.
gulstromtem- Vomifs nusas, ;_Ss,fgusimeniend?ls& 4 fmg‘uuf, ‘"l“’""”e”““ sl oo Palipeidona se une estechomente a o receptoes seofoninérgics 5-HT2 y dopaminérgicos 0-2. Asmismo, polperdo-
nales ;;llemmae_nm, ) b‘ ug\ﬂu, ss‘aqugu ¢ e‘”.l/. fecalomo, 1o bloguea los eceptores afo 1adrenérgicos y, en menor medigu, Josreceptores histaminérgics H-1 ylos le(ertoresuliu
h””?“l' tispepsit, (bocs, oulenio qells 2 adrenérgicos. Lo acividad fmmuwlégi(u de \usenum\'émems(Jr)y(s de polperidono es smlor desde ! punto de
odoniaigo i _ vista cunlitfivo y cuanitfivo. Pliperidona no se une  los receptores cliéigics. Aungue sefota de un potente anta-
Trastornos niveles elevados de |niveles elevodos iderida gonisa de 2, mofivo por el que se cree que alvio los sntomas de lo esquizofenia, produce menos cotalepsio y menos
hepatabiliares fronsaminsos | de gomme-glto- reduccign de los funciones motoras que los neurol8pticos frodicionales. Lo prepanderancia del antagonismo central de lo
milhonsfreso y de serotonina puede disminuir a fendencio de poliperidona a producir efectos se(undariosexnup\'mm\gu\e& Hicacio dinica.
enimos hepfcos Lo ¢ficocio de TREVICTA pora ¢l ttamiento de mantenimiento de la esquizofvenia en pacientes que han sido fratodos
Trastornos uricaria, prurto, | erupcdn formacold- (angioedem, adecuadomente durante ol menos 4 meses con lo formuladon ‘myecmhle mensual de polmitato de puliifen'dunu y los
de la piely erupeidn cutdnea, —|gico, hiperqueratosis, | frastomos de la dtimas dos dosis de lo misma concentracion se evolud en un estudio a lrgo plazo de refrodo aleatorizado, doble ciego
del tejido tlopecio, eccema, | cospa pigmentacion, ' controlado con placebo y en un estudio de no iferioridad o largo plozo, doble cego y controlado con férmaco activo. En
subcuttneo sequedad de la piel, dermatiis ambos estudios, el citerio de voloracion princpol era la recaido. En el estudio o lorgo plazo de refirado aleatorizado, 506
iitema, acné schoreica pacientes aduttos que cumplia los citerios DSH-IV de esquizofrena s incorporaron en lo fase abierta de Hansicin y
Trastornos Qlor osteomusc-_vlors levados de _[rabdomiclss, erngones redb\'emndoswsﬂexihlesdepulm\mmdepu\iperidonu‘inyemb\emensuu\udmim’strudusenelml’lsculodehpidesng\u’t_eu
asteomusculo- lor, dolorlumbo- | ceaifosoquineso ~ [hinchazindelos [postuales (50-150 m) duronte 17 semanas (o ojustes dedosis fueronen lossemons 5y ). Un tofal de 379 pacientes rcbie-
resy del tjido dorsal, arlgia |en songe, esposmos [oriulciones 1on una dosis inica de TREVICTAen el msculo delodes o glfen durante o fose d estabilzaddn obiert (l dosi ea
anjunivo musculres, fgidez 3,5 veces Lo dltima doss de palmitato de poliperdona mensuu?. Los pocentes que se consideroban dinicomente estabi-
aficdlar deb'\ﬂdud lizados ol finl de a fose deestobilizacdn de 12 semanas s¢ oleatorizaron en mo‘mrti()n 1:1 para recbir TREVICTA 0 un
muscular dolor placebo en una fose doble ciego de duracidn voriable (lo dosis de TREVICTA fue la misma que lo dlfimo dosis rectida
enical duronte o fose de esmhﬂizuddnﬁ ‘est? dosis s‘e mnmudvu fia durante mdu‘\a fase de doble ﬂ&g\«/) GE\H este]pz[r)i)ndn,‘SOS
P ——— T ucientes sinfomdicamente estables fueron aleatorizados para continuar el tratomiento con Hn: 0 place-
Imﬂ:sn;s L”‘ﬁ?]m‘”ue:émdﬂmn relecon inoro Eo (n="145) hosto que e podujese o recafd, o refrodo Ipremmuru ol fnaldel etudi. o vrioble prinipl éle ofi-
wrinarios ' cacio fue el fiempo hasta la primera recaido. Se puso fin ol estudio de acverdo a un andliis intermedio preestablecido
_ [levado o cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados y se habian observado 42 cosos de receido. Teniendo en
Embarazo, sidiome de cuenta el ondlisis final (N=305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de placebo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
puerperioy absfnenda TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaida durante o fose de doble ciego. Lo azon de resgos (hozard
enfermedades HEDDQTU‘(\/W rafi) fue 3,81 (IC el 959%: 2,08; 6,99) o que indica uno disminucion del 74% del riesgo de recoida con TREVICTA en
perinatoles secitn 4.6) ion con placebo. En o figura 1 se representa la grdfico de Koplan Meier del fiempo hosto la recaido paro codo
Trastornos amenorieq, distunddn eréctl,  {hinchazén o malestor|prigpismo grupo de frotamiento. Se obsend una diferencia significafiva (p<0,0001{emre los dos grupos de Hafamiento en ¢l
del aparato golactortea tostomos dela | mamario, oumento del fiempo hasta o recofda o fovor de TREVICTA. El tiempo hasto L recofda en el grupo de pIuceEo Fmed\'unn 0395 dios) foe
reproductor y eyaculodon, tios- |tamafio e los mamas, signifcativomente mds cort que en el grupo de TREVICTA (no fue posible olcular o mediana debido af bojo porcentaje
delo mama tomos menstruales’, - (fujo vaginal de pacientes con recaida [8,8%]).
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inicial:85,7) que cumplion los citeios DSM-1V de esquizofienia se incorporaron a la fuse abiertay recbiron trotomiento
con palmitato de paliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se permita ajustor o dosis (esto es, 50 mg, 75
mg, 100 mg o 150 mg) después de 5 semanas y 9 inyecciones y el lugor de inyeccian poda sr el deltoides o el gléteo.
De los pacientes que cumplian los cierios de aleatorizacidn en los semanas 14y 17, 1.016 fueron u\emcrizuﬂus en
proporcion 1:1 pora sequi recbiendo una vez ol mes a inyeccion de palmitato de paliperidong mensual o bien cambior
o TREVICTA, multplicando por 3,5 la dosis de las semanas 9y 13 de palmitato de poliperidona inyectable mensual,
duronte un periodo de 48 semanas. Los pacientes recibieron TREVICTA una vez cada 3 meses y una metriwdén inyectable
placebo durante los meses restantes para mantener el ciego. En este estudio, el citerio Je valoracion de la eficacia
princpal era ! porcentaje de pacientes sinrecoida ol finol dea fase doble ciego de 48 semanas, basado en lu esfimacidn
de Kaplan-Meier de s 48 semanos (TREVICTA: 91,2%, palmitato de paliperidona inyectable mensual: 90,0%). No fue
posible calculor ko mediana de fiempo hasta o recoida en ninguno de Fas upos, dado el escaso porcentaje de pocentes
con ecoidas. Lo diferencia (IC 95%) entrelos grupos de tatamiento fug de% 1,2% (-2,7%, 5,1%),lo que safisfoce el cr-
terio de no inferioridad basodo en un margen ge ~10%. Por tanto, el grupo de tatamiento con TREVICTA fue no inferior o
3rup0 Hrafado con polmitato de paliperidona inyectable mensual. Los mejorfos funcionales, determinadas segin o Escalo
e Funconamiento Personal y Social (PSP), que se observaron durante la fase de estabilzacidn abierta se manfuvieron
duronte o fase de doble ciego en ambos de tiatomiento.
100+
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— Trevicto (N=458)
weneneee Formulacion de polmitato de paliperidona inyectable mensual (N=490)
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Figura 2: Gréfico de Kaplan-eier deltiempo hasta o recoida comparando TREVICTA y palmitato de paliperidona
inyectable mensual

Los resulfados de eficacio eron consistentes entre los subgrupos de poblacidn (sexo, edad y grupo éfnico) en ambos estu-
dios. Poblacitn pedicica. Lo Agenci Europea de Medicomentos ha eximido ol fitular de lo O%Iigudén de presentar los
resultados de fos ensayos realizados con TREVICTA en los diferentes grupos de lo poblacidn pedidiica en esquizofrenio.
Ver seccion 4.2 para consultr lo informacidn sobre el uso en poblocion pedidtica, 5.2, Propiedades farmacocinéticas.
Absorcien y distibucidn. Debido o su hidrosolubildad extremadaments bojo, o formulacion trimestral de palmitato de
Eu\iperidonu s disuelve lentamente después de o inyeccion infromuscular antes de hidrolzarse o [Fuhpev'\donu y absor-

erse 1o cireulcion sisémica. Lo lberacidn del prncipio octvo comienza ya a portr el dio Ty duro hasta 18 meses.
Los datos presentados en este apartado se basan en un andlisis de formacocinefica poblacional. Después de una solo
dosis intramusclor e TREVICTA, los concentraciones plasmdtices de poliperidona oumentan graduclmente hasta olcan-
20r concentrocones plosmeticos mimas en una mediona de T de 30-33 dios. Tos lo inyeccidn infromusculor de
TREVICTA en dasis de 175-525 g en el miscul delodes se observd, en promedio, una C . Jel 11-12% més elevado
que | que se obtiene tos o incion en el misculo gliteo. El pefl de beracon y o pouf'de adminisracion de TRE-
VICTA dan lugar a concentraciones terapéuticas sostenidas. Lo exposician fotol o pu‘{\'pen'dnnu después de la adminisiro-
cion de TREVICTA es proporcional o la trosis en un infervalo de dosificacign de 175-525 mg y aproximadamente propor-
cional o lo dosis en cuanto o valoes de C .. Lo relacion media pico-valle en el estado estaconario pro una doss de
TREVICTA s de 1,6 después de o odminisacion en el gliteoy de 17 después d lo adminisracion en ol miscul del-
toides. La poliperidona racémica s¢ une en un 74% a los proteings plasmaicas. Tras lo administracidn de TREVICTA, los
enantiomeros (+) y (~) de la poliperidono se inferconvierten, olcanzando un cociente enre el AUC (+) 5—) de apro-
yimadamente 1,7-1,8. Biotronslormacidn y eliminacign. En un estudio realizado con "C-poliperidona om‘{ e lberacion
inmediato, una semana después de la administracin de una dosis orol ica de 1 mg de "“C-paliperidona de iberacidn
inmediato, el 59% de lo dosis fue excretada inalterada con la oring, indicando que lo paliperidona no se mefaboliza
masivamente en el higado. Se recuperd aproximodamente ¢l 80% de lo rdioctvidad odministrado en o orina y el 11%
n los heces. Se han idenfficado cuatro vios metabolicas in vivo, ninguna de las cuales representd ms del 10% de lo
dosis: desalquilacian, hidroxilacion, deshidrogenacidn y escisidn de benzisoxazol. Aungue en estudios i vito se sefalaron

que las enzimas (YP206 y (YP3A4 pueden infervenir en el metabolismo de lo poliperidona, no hay datos in vivo de que
estas isoenzimas deserperien un papel significativo en el metobolismo de o paliperidona. En los andliss de farmacod-
néfica de o poblacidn no se observo ninguna diferencia apreciable del acloramiento aparente de paliperidona fras lo
adrinisracion de paliperidona ol enfre ?es metabolizadores rdpidos y entos de los sustatos de lo CYP2D6. En estudios
in vitro realizados con microsomas hepticos humanos se demostio que la poliperidona no inhibe sustonciolmente ¢
mefabolismo de los medicamentos metabolizados por los isoenzimos del citocromo P450, como CYPIAZ, (YP2A6,
(YP2CB/9/10, CYP2D6, CYPET, CYP3A4 y CYP3AS. Estudios invitro han demostrado que la paliperidona es sustiato de
| P-gp y un inhibidor dsbil de lo P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos invivo y no s¢ conoce su importancia
dlinica. Segn el andlisis de farmacocinético poblacionl, lo vido media aparente de poliperidona después de la adminis-
tracidn de TREVICTA en el intervalo de dosis ge 175-525 mg estd comprendido entre 84-95 dias cuando se inyecta en l
deltodes y 118-139 dias cuondo se inyecta en el gléteo. ComporaciGn de palmitato de poliperidona inyectabl rimestrol
de lorga accidn con otras formulaciones de poliperidona. TREVICTA estd disefiado para Tberar pafiperidona durante un
periodo de 3 meses, mientras que lo inyeccidn mensual de palmitato de paliperidona se administro una vez ol mes.
TREVICTA, cuando se administa o dosis 3,5 veces mds altos que o dosis comespondiente de palmitato de paliperidona
inyectable mensual (ver seccidn 4.2), produce exposiciones o la poliperidono similores o los que se obfienen con la dosis
conrespondiente de palmitato de poliperidona inyectable mensualy con la dosis diaria equivu?eme de los comprimidos de
paliperidona de iberacidn prolongado. El intervalo de exposicidn obenido con TREVICTA estd dentro del nfervolo de ex-
Eosidn’n obtenido con los dosis u%mhudus de los comprimidos de paliperidona de Iberacin prolongado. Insuficendia
hepdic. Paliperidono no se metabolizo ampliamente en el higado. Aungue no s ho investigado el uso de TREVICTA en
pucentes con insuficiencia hepdico, no es necesario un ojuste de dosTs en los pacientes con insuficiencia hepica leve o
modsrada. En un estudio en el que particparon pacentes con insuficenda hepdica moderada (cose B de Chld-Pugh)
las concentrciones plasmdicas de paliperidona ﬁhle fueron similores a los observadas en personas sanas. No se ha in-
vesﬂdqudu ¢l uso de paliperidona en pacientes con insuficencia hepdtica gmve. Insuficencia tenal. TREVICTA no se ha
gstudiado de manera sistemdica en pacientes con insuficiencia renal. Se ha estudiodo lo eliminacin de una dos orol
dnica de un comprimido de 3 mg de poliperidona de iberacion prolongada en pacientes con diversos grados de funcidn
renal. La eliminacidn de lo paliperidona élism‘muye ol disminui el acloramiento de creatining esimado. El acloramiento
total de poliperidona disminuyo un 32% en pacientes con insuficiencia renal leve ((1=50 o <80 ml/min), un 64%
en pacentes con insuficiencia enal moderada (CrC1=30 a <50 ml/min) y un 71% en pacientes con insufcencia rencl
grove (G =10 0 <30 mi/min), lo que corresponde a un aumento metﬁo de o exposiion (AUC,)de 1,5, 2,674,
veces, espectivaments, en comparocion con personas sanas. Poblacion de edod avanzada. £l angliss de farmacocingtica
poblacional no ha revelodo indicos de diferencias formacodnéficas relocionadas con o edad. Indice de moso corporal
104C)/peso corgoral. En los pacientes obesos y con sobrepeso se observaron valores de C . ms bajos. En el estodo sto-
cionario aparene de TREVICTA, o concentrociones valle eron similes en los pacientes Rormales, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andlisis de formacocinética poblocional no ho revelodo indicios de diferencios formacocinéfcas relacionades
con ¢l rigen rocil. Sexo. El andliss de ﬁ]rmn(odnéﬁm poblaconal no ho revelado indicios de diferencias farmacociné-
ficos relacionadas con el sexo. Tabaguismo. Segin estudios i vito realizodos con enzimos hepdticos humanas, paliper-
dona no es sustrato de lo CYPTAR; por lo tant, el consumo de fabaco no fiene un efecto en la farmacocinética de pnﬂpe-
ridono. EI efecto del consumo de fabaco sobre la formacocingtica de paliperidona no se ha estudiado en el coso de
TREVICTA. Un anlisis de farmacocingtica poblocional bosado en los datos obtenidos con comprimidos de liberaddn pro-
|ongada de paliperidono demoshé una expasicidn  poliperidona ligeramente mds bajo en los fumadores que en los no
fumadores. No s probable que esto diferencio tenga reﬁevun(iu dinico. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los
sstudios de foxicdod a dosis repefidas de polmitoto de poliperidona (formulactn mensual) en inyeccion intamusculary
de paliperidona en administracin oral a rotas y perros mostraron efectos fundamentolmente farmacolgicos, como sedo-
cion y efectos mediados por lo prolocting en gldndulos mamarias y genitales. En animales tatados con palmitato de
paliperidona se obsenvd una reaccion inflamotoria en el ugar de inyeccion inframuscular. e produjo la formacidn ocasio-
ol de abscesos. En estudios sobre o reproduccian de los ratas con speridon ora, que se convirte en gran medido en
paliperidona en ratas y en seres humanos, s¢ observaron efectos adversos en el peso ol nacer y en la supenivencia de los
(rios. No se han observado embriotoxicidad i molformaciones después de lo administracdn inframuscular de palmitoto
de paliperidona a rats gestontes a dosis masimas (160 mg/ky/dia), equivalentes a 2,2 veces el nivel de exposicion de
|osg|umunusu la dosis mdxima recomendada de 525 my. Otos antagonistas de lo dopomina hon tenido efectos negati-
vos en el desarrolo de lo motricdad y del aprendizaie en los cras cuando se adminisharon o animales gestantes. Ni ¢l
palmitato de poliperidona nilo poliperidona han demostrado ser genotdxicos. En estudios sobre el potencil corcinagéni-
o de o risperidona oral en rafas y afones s¢ observaron qumentos de los adenomas hipofisarios Frutén), de los udqenu—
mas del pdncreas endocrino ‘mm) y de los odenomas de las gléndulas mamarias (en ombas especies). Se evalud el po-
tencial corcinogénico del polmitato de paliperidona odrinishado en inyecd6n infromuscular a ratos, Se obsenvd un
incemento estadisticamente signficafivo de adenocarcinomas de las gldndulas mamarias en ratas hembra  las que se
administroron dosis de 10, 30y 60 mo/kgy/mes. s rafas macho experimentaron un incremento estadisficomente signi-
ficativo de adenomos y carcinomas de las gldndulos mamrias cuando se expusieron a dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que
representan 0,6 y 1,2 veces el nivel de exposicion humana a lo dosis méxima recomendada de 525 mg. Estos fumores
IJueden gstor relacionados con el antagonismo prolongado de lo dopaming D2 ﬁ(on lo hiperprolactinemia. Se desconoce
 relevancia de estos hallozgos tumorales en roedores para el iesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1. Lista de excipientes. Polisorbato 20. Politilenglicol 4000. Acido cifico monohidratado. Dibidrogenofosfato sédico
monohidratado. Hidrdxido de sodio (pora ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades.
Este medicamento no se debe rneztﬁu con ofros medicamentas. 6.3. Periodo de validez. 2 aios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de consenvacion. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. Jeringa precargada (copolimero de olefina cicica) con émbolo, tope tasero y capuchdn protector
(ooma bromobutfica), equipoda con no agujo de sequidad de pored fina de 22 6 1Yz pulgodas (0,72 mm x 38,1 mm)
y una agujo de seguriduﬂ de pored fina de 2261 pugigﬂdm (0,72 mm x 25,4 mm). Tomorio del envose: Envases con 1
{eringo precargada y 2 ogujas. Presenfaciones  precios. Trevicta 175 mg suspension inyectable de iberacian prolongad:
PVL: 489,25 €; PVP- 540,16 €; PVP ;IVA - 581,77 €. Trevicta 263 mg suspension inyectable de liberacion prolongada:

PVL: 636,50 €; PVP: 692,41 €; PYP (IVA)- 720,11 €. Trevicto 350 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongada:
PVL: 782,80 €; PVP: 838,71 €; PYP (IVA): 872,26 €. Trevicta 525 mg suspensicn inyectable de lberacion prolongodo:
PVL:1.174,20 €; PYP- 1.230,11 €; PVP (1VA): 1.279,31 €. Condiciones de prescripcidn y dispensacidn. Con receto mé-
dica. Aportacion reducdo. Con visado de inspeccidn par pocentes mayores de 75 aiios. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manirulariones. Lo eliminacidn del medicamento no uflizodo y de todos los materiales que
hoyon estado en contocto con é se debe realizar de acuerdo con la normativa local. En l prospecto del envase se incluyen
instrucciones completas del uso y manejo, de TREVICTA (Ver Informagion resenvado para médicos o profesionoles sanifo-
rios). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
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RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primero utorizo- -

(i6n: 5 de diciembre de 2014, Fecha de la dlima renovacidn: 14 no-
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspensicn inyectable de liberacidn prolongada. Xeplion 50 mg suspensidn inyectable de liberacidn prolongado. Xeplion 75
mg suspension inyectable de Iberacign prolongada. Yeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 150 mg suspension inyectable de lberacin prolon-
goda. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspensin inyectable de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 39 mg de polmitato de
paliperidona equivalentes o 25 mg de paliperidona. 50 mg suspension inyectable de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 78 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes o 50 mg de paliperidona. 75 my suspension inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargada confiene 117 mg de polmitato de paliperidono equivalentes
75 my de poliperidona. 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. Coda eringa precargada contiene 156 mg de polmitato de paliperidona equivalentes a 100 mg
de paliperidona. 150 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Cado jeringa precarggda confien 234 mg de polmitato de paliperidona equivalentes a 150 mg de pali-
peridona. Para consular o lsta completa de excipientes, ver seccign 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de fberacian prolongada. La suspensian es de color
blanco a blanguecino. Lo suspensidn tiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Xeplion estd indicado para el fratamiento
de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adults estabilizados con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respussta previa o
paliperidona o risperidona oral, eplion puede ser utilzado sin necesidad de estabilizacidn previa con tratariento oral silos sintomas psicfcos son leves o moderados y es necesario
un tratomiento con un inyectable de accidn prolongada. 4.2. Posologia y forma de administracidn. Posologio. Se recomienda iniciar Yeplion con una dosis de 150 mg en el
dia 1 de tratomiento y 100 mg una semana después (dio 8), ambos adminisrados en el mésculo deltides paro alcanzar concentraciones terapéuticas rdpidomente (ver seccion
5.2). Lo tercera dosis se debe administrar un mes después de a segunda dosis de inici. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden
heneficiarse de dosis infeiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcidn de la tlerabilidad y/o eficocia individual del paciente. Los padientes con
sobrepeso u obesos pueden requeri dosis situadas en la parte superior del nfervolo (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis de nici, los dosis de mantenimiento mensuales
e pueden adminisrar fanto en el misculo deltoides como en el gliteo. El ajuste de lo dosis de mantenimiento se puede hocer mensualmente. Al realizar justes de o dosis, e deben
tener en cuento los caradterticas de lberacion prolongada de Xeplion (ver seccin 5.2), dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente durante
varios meses. Cambio desde palperidona oral de beracidn prolongad o isperidona oral o Xeplion. E ratomiento con Xeplion se debe iicia segin se descrbe ol comienzo de esta
seccion 4.2 . Durante el tratamiento de mantenimiento mensual con Xeplion, los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de paliperidona comprimidos de liberacion
prolongada, pueden alcanzar una exposicidn similar a paliperidona en estado estacionario por via inyectable. Lo dosis de mantenimiento de Xeplion necesaria para alcanzar una
exposicion similor en el estodo 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 poliperidona comprimido de liberacidn prolongoda Ineccion de Xeplion
3 mg diarios 25-50 mg mensualmente
6 my diarios 75 mg mensuolmente
9 my diarios 100 mg mensualmente
12 mg diarios 150 mg mensualmente

Fl trotamiento rebido previomente con paliperidona oral o risperidono oral pueds ser inerrumpido en el momento de inicir el tratomiento con Xeplion. Algunos pacientes se
pueden beneficiar de una refrada gradual. Algunos pacientes que cambian de dosis orales mds alts de paliperidona (p. &, 9-12 mg diarios) a inyecciones en el gliteo con Xeplion
pueden fener una exposicon plasmtica menor durante los primeros 6 meses después del cambio. Por lo fanto, altemativamente, se puede considerar adrinistrr inyecciones
en el deloides durante los primeros 6 meses. Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongac o Xeplion. Al realizar el combio de trtomiento de los pacienfes desde
risperidona inyectable de accidn prolongada, inicie el tratamiento con Xeplion en lugar de la siguiente inyeccidn programado. A partir de entonces, Xeplion se debe continuor en
intervalos mensuales. No es necesario seguir el égimen de dosificacdn inicial de una semana induyendo los inyeccones intramusculares (dia 1y 8, respectivamente) segin se
descrbe en lo seccidn 4.2 anferior. Los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de acddn prolongada pueden alcanzar una exposicion
similar o paliperidona en estado estacionario durante el tratomiento de mantenimiento con dosis mensuales de Xeplion segiin se describe a confinuacidn:

Dosis de risperidona inyectable de accién prol

Ja y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estodo estaconario

Dosis previa de risperidona inyectable de accidn prolongada Inyeccidn de Xeplion
25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente
375 mg oda 2 semanas 75 mg mensualmente
50 my cada 2 semanas 100 mg mensuclmente

La interrupcion de los medicamentos anfipsicdticos debe realizarse de ocuerdo o una apropiada informacign de prescripcdn. En caso de infermupcion de Xeplion, se deben consi-

derar sus carocteristcas de liberacion prolongada. Se ho de reevoluor perigdicomente lo necesidad de continuar con la administracian de los medicamentos actuoles para el fro-
fomiento de los shfomas extapitamidales (SEP). Dosis omitids. Me idos para gvitor lo omisidn de dosis. Se recomienda que lo sequnda dosis de iiciacion de Xeplion se odmi-
nistre una semana después de o primera dosis. Paro evitar lo omisi6n de esta dosis, los pacientes pueden recibi lo segunda dosis 4 dias antes o después del momento de admi-
nistracion semanal (dia 8). Del mismo modo, 6 recomienda administar mensucimente | fecera inyecddn y las siguientes después del régimen de iniciacion. Para evitar la
omision de la dosis mensul, los pacientes pueden recibi lo inyeccign hasta 7 dis antes o después del momento de adrinistracion mensual. Si se omite o fecha limite pora o
sequnda inyecddn de Xeplion (dia 84 dics), el momento de reinicio recomendado depende del tiempo que haya transcurrido desde lo primera inyeccdn del paciente. Omisidn
e lo segunda dosis de inciaciin (<4 semanas desde o primera inyeccidn). Si han transcuriido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, s¢ le debe administar o po-
ciente lo segunda inyeccidn de 100 mg en el masculo delfoides fan pronto como sea posible. Se debe administror una tercera inyeccian de Xeplion de 75 mg en el misculo del-
toides o en el gliteo 5 semanas después de la primera inyeccidn (independientemente del momento en el que se haya administrado la segunda inyeccion). A parir de entonces,
e dsbe seguir el cclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mdsculo deloides o en el liteo, de 25 mg a 150 mg en funcign de o folerabilidad y/o eficacia individual
del paciente. Omisidn de lo segunda dosis de inicacidn (enfre 4 y 7 semanas desde lo primera inyeccidn). Si hon transcurido entre 4 y 7 semanas desde lo primera inyecddn
de Xeplion, reanude lo odministracion con dos inyecciones de 100 my de la siguiente manera: 1. na inyecd6n en el deltides tan pronfo como sea posible, 2. ofra inyeccion en
¢l delfides una semana mds tarde, 3. reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuales, yo sea en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mgen fundidn de
lotoeraiidad /o efcai indvidue dl padente. Oisiinde o segunde dosis de iniacin (7 semanas desde o primerainyeccn). S hon onscurido s de 7 semnas
desde lo primera inyeccion de Xeplion, inicie lo adminishiacion segun las pauts recomendadas para la nicicién de Xeplion recogidas anteriomente. Omisidn de lo dosis de
mantenimignto mensual (T mes a 6 semanas). Tas lo iniciacion, el ico de inyecd6n recomendado de Xeplion es mensual. i han transcurrido menos de 6 semanas desde la
Olfima inyeccion, entonces s debe administrar lo dosis previomente estabilzada fan pronto como sea posible, seguida de inyecciones o intervelos mensuales. Ormision de o dosis
de mantenimiento mensual (>6 semanas g 6 meses). Si han franscurido ms de 6 semanas desde lo dfima inyeccién de Yeplion, lo recomendacién es la siguiente: Pora los
pacientes estabiizados con dosis de 25 a 100 mg. 1. una inyeccion en el delfoides tan pronto como sea posible, de lo misma dosis en lo que el paciente se estabilzd previa-
mente. 2. otra inyeccidn en el deltoides (misma dosis) una semana mds torde (dfa 8). 3. reanudaci6n del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el misculo deltoides
oen el glites, de 25 mg 0 150 mg en funcién de la olerabilidad y/o eficacia ndividual del paciente. Para los pacientes estabilizadbs con 150 mg. 1. una inyeccin en el del-
Toides fan pronfo como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccidn en el deltoides una semana mds torde (dia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudocidn del cclo
normal de inyecciones mensuales, ya seo en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en fundtn de o folerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Omisidn
e lo doss de manfenimiento mensual (>6 meses). Si hon transcuriido ms de 6 meses desde la Glfima inyeccidn de Yeplion, nice lo odrministacion segd los pautas reco-
mendadas para la iniciacidn de Yeplion recogidas anteriormente. Poblaciones especioles. Poblacidin de edad avanzado. No se ha establecido la eficacia y la seguridad
en la poblacion de edad avanzada > 65 afios. En general, la dosis recomendada de Xeplion en los pacientes de edad avanzada con funcidn renal
normal es la misma que para los pacientes adultos mds j6venes con funcion renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edod avanzada
pueden tener disminuida la funcion renal, puede ser necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal més adelante para conocer las recomendaciones
de dosificacion en pacientes con insuficiencia renal). Insuficiencia renal. No se ha esfudiado Xeplion sistemdricomente en os pacientes con insuficienci renal (ver seccidn
5.2). En'los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaromiento de creatinin > 50 a <80 ml/min), se recomienda iniciar Xeplion con una dosis de 100 mg el dia 1 del frafa-
miento y 75 mg una semana despuss, ambos administrados en el midsculo deltoides. Lo dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 250100
mg, en funcion de lo tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (oclaramiento de
aeatining <50 mi/min) (verseccion 4.4). Insuficencia hepdiica. Basindose en la experiencio con paliperidona oral, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insufi-

encia hepdfico leve o moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencio heptica grave, s recomiendo precaucion en estos pacientes (ver
seccin 5.2). Poblacidn pedidtica. No se ho establecido lo seguridad y l eficacia de Xeplion en nifos y adolescentes <18 aos de edad. No hay datos disponibles. Forma de
administracion. Xeplion se uflza dnicomente para uso intramuscular. No se debe administar por ninguna otra via. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el msculo
deltoides o en el gliteo. Cada inyeccion debe ser administrada por un profesional sanitari. La administracion debe realizorse en una sola inyeccidn. La dosis no se dsbe adminis-
Har en inyeccones divididas. Las dosis de iniciaccn del dia 1y del dia 8 se deben adrinistrar ambos en el misculo deftides para alcanzar concentraciones terapéuticas rdpida-
mente (ver seccion 5.2). Después de lo segunda dosis de inicio, las dosis de manteninvnto mensuales s¢ pueden administrar tanto en el mdsculo deltoides como en el gléteo. Se
debe cambiar del gléteo ol delfoides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar de inyecdtn si no se tolera bien el molestar en el lugor de inyeccidn (ver secdtn 4.8). También se
recomienda alemar entre los lodos izquierdo y derecho (ver mds adelante). Para consultar las instrucciones de uso y manipulacian de Xeplion, ver prospecto (informacidn desti-
nada dnicomente a médicos o profesionales delsector sanitario). Adminisracidn en e midsculo deffoides. £l tomafio de lo agua recomendado pora la administracion inicialy de
mantenimiento de Xeplion en el mdsculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los pacientes =90 kg, se recomienda la agua de calibre 22 de 12 pulgodas
(38,1 mmx 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, se recomienda lo ugu{u de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Las inyecciones en el deltoides se deben altemor
entre los dos misculos detoides. Administracidin en el mdsculo gldteo. £l tamafio de o aguja recomendado pora lo adrinistracién de mantenimiento de Xeplion en el misculo
gldteo es el de uno aguja de calibre 22 de 1% pulgados (38,1 mm x 0,72 mm). La administracion se debe realizar en el cuadrante supeior extero de o zona glétea. Las inyec-
ciones en el gliteo se deben alterar entre los dos midsculos gléteos. 43, Contraindicacones, Hipersensibilidad al principio activo, a 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 s encuentran en un estado sumamente agitado o psicético grave.
Yeplion no s debe utilizar para el tratamiento de estados agitados agudos o picStices graves cuando esté justificado el controlinmediato de fos sifomas. Infenvalo Q. Se debe
fener precouddn ol recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familores de prolongacion del intenvelo G,y en caso de uso conco-
mitante con ofros medicamentos que prolonguen el intervolo QT. Sindrome neuroléptico maligno. Se han nofificado cosos del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se ca-
1acteriza por hipertermio, rigidez muscular, inestobilidad autondmico, alteracion de o conscencia y elevacion de los niveles séricos de creafina fosfocinasa relacionados con pali-
peridona. Otros signos dlinicos pueden ser mioglobinuria (1abdomidliss) e insuficiencia renal agudo. Si un paciente desarrolla signos o sintomas indicativos del SN, se debe
interrumpir la administracion de paliperidona. Discinesio tardio/sintomas extrapiramidales. Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina s¢ han
asociado con la induccion de discinesia tordia, caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua /o la cara. Si aparecen signos y sintomas
de discinesia fordia, s¢ debe considerar la interrupcion de la odministracion de fodos los antipsicSticos, induido poliperidona. Se requiere precoucidn en pacientes que reciben

fonto psicoesfimulantes(p. ., meffenidoto) como poliperdona de forma concomitante, yo que pueden aparecer sinfomas erapiramidals f ajusar uno o ambes medicamen-
tos. Se recomienda la refirada gradual del tratomiento estimulante (ver seccdn 4.5). Leucoperio, neutroperio y agonuloditosis Se han notificado cosos de Ieutopenlu neutrope-

Yeplion. EI peso debe controlorse reqularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactin. Los estudios de culfvo de tejidos sugieren que lo prolactina puede es-
fimular el recimiento de céulas en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios dlinicos y epidemioldgicos no han demostrado la exstencia de una asociacion
dlora conl administracion de antipsicSticos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes pafolGgicos de interés. Paliperidona se debe uflizar con precaucion en po-
cientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolactina. Hiotensin ortostica. Paliperidona puede inducir hipotensicn ortstdica en algunos pacientes sobre
la base de su actividad alfo-blogueante. Segin los dotos agrupados de los fres ensayos controlados con placebo, de dosis fias y 6 semanas de duracidn con comprimidos orales
de paliperidono de fberacidn prolongada (3, 6, 9'y 12 mg), el 2,5% de los pacientes Hatados con paliperidona oral comunicaron hipotensicn ortostética, en comparacian con el
0,8% de los sujetos tratados con placebo. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con enfermedad cardiovascular conocido (p. e, insuficiencia cardioca, infurto de
miocardio o isquenia, trastornos de lo conduccidn), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan al paciente a lo hipotension (p. e}. deshidratacidn e hipovolemia).
Convulsiones. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros trastomos que potendialmente puedan reducir el umbral convulsivo.
Insuficiencia renal. Los concentraciones plusmu cas de paliperidona aumentan en pacientes con insuficiendia renal y por fanto, se recomienda un ajuste de lo dosis en pacientes
con inufienciorenol leve. Yeplion no st ecomendado en pacintes con insuficenci renal moderad o grave (ocaramiento de creafining <50 mi/mi) (v sccones 4.2y
5.2). Insuficiencia hepiica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdiica grave (dase C de Child-Pugh). Se recomienda precouian s se ufiliza paliperidona en
dichos pacientes. Pacientes de edad ovonzada con demencio. No s ha esfudiado Xeplion en pacientes de edad avanzada con demencia. Yeplion se debe ufilzar con precaucion
en pacientes de edad avanzada con demencia y con factors de riesgo de padecer itus. La experiencia con risperidona citada mds adelante se considera vdlida fambién para
paliperidona. Mortaldad global. En un mefondiiss de 17 ensayos dinicos controladas, los pacientes de edad avanzada con demencia tatados con ofrs anfpsicdticos affpicos,
tales como isperidona, aripiprazol, olonzapina y quetiaping, tenian un mayor riesgo de morfalidad en comparacidn con placebo. Entre los pacientes Hatados con rsperidona, lo
mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculores. Se ha obsenvado un aumento de aproimadamente 3 veces del riesgo de reacciones
adversas cerebrovasculares en los ensayos dinicos aleatorizados controlados con placebo en  poblacidn con demencia al uiizar olgunos antipsicéticos atipicos, fales como rispe-
ridona, arpiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de Parkingon y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar
los riesgos y los beneficios de prescrbir Xeplion a los pacientes con enfermedad de Parkinon o Demencia con Cuepos de Lewy (DCL), ya que ambes grupos pueden fener mayor
riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad a los antipsicfcos. Las monifestaciones de este aumento de lo sensibilidod pueden
inclir confusion, obnubilacian, inestabilidad postural con caidos frecuentes, ademds de sintomos extropiramidales. Priapismo. Se ha nofificado que los medicamentos anfipsicd-
ficos (inclido risperidona) con efectos de blogueo alfo adrenérgico inducen priapismo. Durante la vigilancia post-comercializacian, tombién se han nofficado casos de priapismo
con paliperidona oral, que es el metabolito activo de risperidona. Se ha de informar a los pacientes de lo necesidod de acudir ol médico urgentemente en caso de que el priapismo
1o haya sido resuelto en el transcurso de 4 horas. Regulacian de la temperatura del organismo. Se ha atribuido  los medicamentos anipsicdticos la inferrupcion de la capocidad
del organismo para reducir lo temperatura corporal central. Se aconsejo proceder con especil cautelo cuando se prescriba Xeplion o pacientes que vayan o experimentar dircuns-
foncias que puedan contibuir o una elevacidn de la femperatura corporal central, ., ejercicio fisico intenso, exposicion a color extremo, que recibon medicamentos concomitan-
tes con acfividad anticolinérgica 0 que estén sujetos o deshidratacidn. Tromboembolismo venoso. Se han ofificado casos de tromboembalismo venoso (TEV) con medicamentos
anfpsicdticos. Dado que los pacientes trafados con antipsicdticos suelen presentar factores de riesgo adguirdos de TEV, se han de identifcar fodos los posibles factores de riesgo
de TEV antes y durante el fratarmiento con Xeplion y adoptar medidos preventivas. Efecto antieméfico. Se obsenvG un efecto antiemético en los estudios preclinicos con paliperido-
no. Este efecto, sise produce en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedades como la obstruccidn in-
testinal, e sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Administracion. Se dsbe fener cuidado pora evitar la inyecdtn involuntaria de Xeplion en un vaso sanguineo. Sindrome del
Jis Fldcido Infraoperatorio. Se ha observado sindrome del s fldcido infraoperatorio (IFIS) durante la cirugio de catoratas en padientes tratados con medicomentos con efecto
antagonista olfal o-advenérgico, como Xeplion (ver seccion 4.8). £ IFIS pueds aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencion. £l ofolmdlo-
g0 dsbe ser informado del uso actual o posado de medicamentos con efecto antagonista alfaa-adrenérgico antes de la cirugfa. £l beneficio potencial de la interrupcidn del fro-
tamiento con blogueantes affaT antes de lo irugia de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente ol riesgo de infermumpir el tratamiento anfipsicico. Excipientes.
Este medicamento confieng menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esencclmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas
de interacci6n. Se recomienda precaucion l prescribir Xeplion con medicamentos que prolonguen el intevalo QT, p. ej. anfiarfimicos de dlase IA (p. &, quinidino, disopiromida)
y antiarrtmicos de clase 11 (p. . amiodarona, sotalol), olgunos anfihistaminicos, algunos ofros antipsicSticos y algunos anfipalidicos (p. ej. mefloguina). st lista es indicativa
y no eshausfiva. Posibilidad de que Xeplion afecte o ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interaccones farmacocingficas clinicamente relevantes con
medicomentos que sean metabolizados por los isoenzimas del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver secctn 4.8), Xeplion debe uflzarse con precaucién en combinacidn con otros medicamentos de accidn central, p. e, ansioliicos, la mayoria de los anipsicGticos, hipndticos,
opidceos, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera necesario administror esta combinacin,
sobre todo para la enfermedod de Parkingon terminal, s¢ debe recefar la dosis minima eficaz de cada tratomiento. Debido a lo posibilidad de que induzca hipotension ortostdfica
(ver seccin 4.4), se puede observar un efecto aditivo i se administra Xeplion con ofros fratamientos que fombién tengan esta posibilidad, p.ej. ofros antipsicGticos, ricclicos. Se
recomienda precaucion cuando se coadminishe paliperidona furfocon ofos medicomentos que disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenofiazinas o bufirofenonas, ticclicos
0 15RS, tramadol, mefloguina, efc). Lo administracion concomitante de comprimidos orales de paliperidona de liberacian prolongada en estado estacionario (]2 mg una vez al
dia) con compnmldas de divalproex sédico de iberacian prolongada (de 500 mg o 2.000 mg una vez ol dia) no ofect o lo farmacocinéica en estado estacionario de valproato.
No se ha realizado ningdn esfudio de interaccion entre Xeplion y el lito, sin embargo, no es probable que s produzca una interaccidn farmacocingfica. Posibilidad de que otros
medicomentos afecten a Xeplion. Los estudios in vifto indican que los enzimas (YP206 y CYP3A4 pueden tener una infervencion minima en el mefabalismo de la paliperidona,
pero no hay indicis in vifto ni i vivo de que esas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. Lo administracién conjunta de paliperidona
oral con paroxeting, un potente inhibidor de lo CYP2Dé, no tuvo un efecto cinicamente significativo sobre la farmacocinéica de poliperidona. La adrministracion concoitante de
paliperidona oral s beracicn prolongada una vez ol do  carbomazepino 200 mg dos veces ol dia origing una disminucién de aproximodomente un 37% de lo media dela C_

y del AUC en e etodo esfacionaro de poliperidona. Eto disminucign e debe en gran pore a un oumento de un 35% deladaramiento renal de paliperidons, pmbub\ememe
como resultado de la induccidn de lo P-gp renal por corbamazepina. Una disminucion menor de lo cantidad del principio activo inlerado excretado en la orina sugiere que du-
fante la odministracidn concomitante con corbamazeping, hubo un efecto minimo en el metabalismo del (YP o en la biodisponiblidad de poliperidona. Con dosis mds altos de
carbamazepina, podrian aparecer disminuciones mayores de los concentraciones plosmiticas de paliperidona. Al nicio del tratamiento con carbomazeping, e debe reevaluar y
aumentar la dosis de Xeplion, i es necesario. Por el contrario, en caso de interrupcion del fratamiento con carbomazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de Xeplion, s es
necesario. Lo adminishacion concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de iberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sadico de
liberacidn prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al dic) uvo como resultado un aumento de uploxwmudumemeel 50%enla C_ yel AUCde paliperidono, pmbuble—
mente como resufado de un qumento de lo absorcign ral. Dado que no se obsenv ingin efecto obve e acaromiento sistémico, no e espera que se produzca uno ineracdcn
dinicamente significativa enre los comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada y la inyeccidn intramuscular de Xephon Esta inferaccdn no se ho estudiado con
Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido a que paliperidona es el prindpol metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucion
cwando Xeplion sea administrado de forma conjunta con isperidona o con paliperidona oral durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relocionados con l
uso concomitante de Xeplion con ofros antipsicafcos son fimitados. Uso concomitante de Xeplion y psicoestimulantes. £l uso concomitante de psicoesfimulantes (p. &, mefifeni-
dato) y poliperidona puede provocar sintomas extrapiraridoles conduciendo a cambios en uno o en ambos fratamientos (ver seccidn 4.4). 4.6. Ferfilidad, embarazo y lactan-
(. Embarazo. No existen datos suficientes sobre o utilizacion de poliperidona durante el embarazo. El palmitato de paliperidona inyectado por via inromuscular y paliperidona
administrada por v oral no fueron teratdgenos en estudios en animales, pero se obsenvaron ofros fipos de foxicidad reproductiva (ver seccidn 5.3). Los recién nacidos expuestos
a paliperidona durante el tercer rimesre de embarozo estn en peligro de sufi reacciones adversas como sinfomas extrapiramidales y/o sindromes de absfinencia que pueden
variar en gravedad y duracin ras lo exposician. Se han notificado casos de sintomas de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencio, dificuhad respiratoria o aferacio-
nes alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilor estrechamente a los recién nacidos. Xeplion no se debe utiizar durante el embarazo salvo que sea cloromente necesorio. Lac-
fancia. Poliperidona se excreta por la leche materna en tol medida que es proboble que se produzcan efectos en el lactante si se administra en dosis ferapéuticas o mujeres lac-
tantes. Xeplion no debe ufilzarse durante la lactancia. Fertilidad. No e observaron efectos relevantes en estudios no dinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de paliperidona sobre la capacidad para condur y uflizar mdguinas es pequefia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema
nervioso y o vista, foles como sedacidn, somnolencia, sincope, visidn borrosa (ver seccén 4.8). Por tnto, se debe aconsejar alos pacentes que no conduzcan ni uflcen mdguinas
hasta conocer su sensibilidod individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfilde sequridad. Los reacciones adversas a medicamentos (RAN) notificadas con
mds frecuencio en los ensayos dinicos fueron insomio, cefulea, ansiedad, ineccion de las vios respiatorias altos, reaci6n en el lugor de lo inyeccion, porkinsonismo, aumento
de peso, acatisio, agitacion, sedacion/somnolencia, nduseas, eshefimiento, mareos, dolor musculoesqueléfico, taguicardia, femblor, dolor abdominal, vomitas, diorrea, fofiga y
distonfa. De estas, lo acafisia y o sedacin/somnolencia parecian estar relacionados con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A contfinuacidn se recogen fodos las RAMS nofifi-
(odos con puhpendona en fundidn de lo recuencia esfimada de ensayos dinicos llevados  cabo con palmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuendias:
muy fecventes (>1/10); frecuentes (=1/100 o < 1/10); poco frecventes (1/1.000 a <1/100); rras (>1/10.000 0 <1/1.000); muy raros (<1/10.000)y fe-
cwencia no conocido (no puede esfimarse a partir de los datos disponibles).

nia y agranulocitsis con Xeplion. Lo agranulociosis ha sido nofficada en muy raras ocasiones (< 1/10.000 pacientes) durante la experiencia post-
con un historal de un bojo recuento de gl6hulos blancos dlinicamente significativo (68) o una leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento deben ser monitorizados
durante los primeros meses de tratamiento y se considerard discontinuar el ratomiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminucidn clinicomente significativo de
(6B, en ausendia de otros factores causoles. Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros sintomas o signos
de infecci6n y se deben frotar inmediotamente en caso de aporecer estos sintomas o signos. En pacientes con neutiopenia grave (recuento fotal de neutrfilos << 1x10%/) se debe
discontinuar ¢l tratamiento con Xeplion y controlar los niveles de 6B hasta lo recuperaci6n. Reacciones de hipersensibiidad. Durante lo experiendia pos-comercializacion ¢ han
nofificado raramente reacciones anafldcticas en pacientes que previamente han tolerado risperidona oraly paliperidona oral (ver las secciones 4.1y 4.8). Si ocurren reacciones
de hipersensibilidad, interrumpir ¢l tratamiento con Xeplion, iniciar medidas generales de soporte clinicamente apropiadas y vigiar al padiente hosta que los signos y sinfomas
e resuelvan (ver los seccones 4.3 y 4.8). Hiperglucemia y diabetes melltus. Se ha nofficado hiperglucemio, diabetes mellius y exacerbacian de diabetes pre-existente que n-
luye coma diabéfico y cetoacidosis, durante el ratamiento con paliperidona. Se recomienda un monitorizacian dinico adecuada de acuerdo con las guias antispicdticas ufilizadas.
A los pacientes fratados con Xeplion se e deben monitorizar los sinfomas de la hiperglucemia (foles como polidipsia, poliurio, polifugia y debilidad) y a los pacientes con diabe-
tes melltus s¢ es debe monitorizar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Aumento de peso. Se ha nofificado un qumento de peso significafivo con el uso de

Sistema de Reaccion adversa ol medicamento
dasificacién Frecuenda
de Grganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras No conocidas
Infecciones e infecdtn delosvias | neumonia, bronquiti, infeccidn del tracto  (infeccion de ojos, acarodematis,
infestaciones respiratorias superiores, | respiratorio, sinusits, cisfifs, infeccidn de | absceso subcutdneo
infeccion del acto ofdos, amigdalits, onicomicoss, celulifis
uringrio, gripe
Trastornos de disminucion del recuento de globulos ~ |neutrapenio, recuento de eosindflos  |agranulocitosis
lasangre y del blancos, trombocitopenia, anemio aumentado
sistema linfdico
Trastornos del siste- hipersensibiidod reaccidn anafildctica
ma inmunolGgico
Trastornos endo- hiperprolactinemio® sectecion inapropioda de lo hormona
rinos antidiuréfica, presencia de glucosa
en oring
Trastornos del hiperglucemio, aumento | diabetes melltus’, hiperinsulinemi, cefoucidosis diabética, hipoglucemia, |intoxicacidn por agua
metabolismo y de de peso, disminucion de —|qumento del apefito, anorexia, aumento | polidipsia
| nufricién peso, apefito disminuido |de os triglcéridos en sangre, qumento del
wlesterol en sungre
Trastornos insomnio® agitacan, depresion,  {trastomo del sueio, mania, disminucion de |cototonio, estado confusional, o [trastorno olimentario
psiquidtricos ansiedad o libido, nerviosismo, pesadillas nambulismo, embotamiento ofectivo, |relacionado con
Pacientes anorgasmio ¢l suefio
Trastornos del porkinsonism’, acafisia’, |discinesia fardic, sincope, hiperactividad | sindrome neuroléptico maligno, coma diabgfico,
sistema nervioso sedodGn/somnolenda, | psicomotora, mareo postura, alteracidn de- (isquemio cerebral, sin respuestaa {temblor cefdlico en
distonia, mareos, discine- | a atencidn, disartrio, disgeusio, hipoeste- {estfmulos, pérdida de lo consciencia, ~ {reposo
sia,temblor, cefolea ~ |sia, porestesia disminucion del nivel de consciencia,
convulsiore, tastomo del equilibrio,
coordinocidn anorml
Trastornos oculares vision borrosa, conjunfivits, sequedod | gloucoma, tastomos del movimiento | sindrome del s
de ojos del ojo, giros de los oos, fotofobio, au- | fdcido (infraope-
mento del logrimeo, hiperemia oculor | ratorig
Trastornos del oido vértigo, actfenos, dolor de oido
ly del laberinto




Trastornos toquicordio blogueo aurculoventiclar, rstomo de | fbrlaciGn auriculr, aritmia sinusal
cardiacos conduccion, QT prolongado en el electrocar-
diograma, sindrome de faquicardia postural
ortostdtica, bradicardia, anomalios del
electocardiograma, polpitociones
Trastornos vas- hipertension hipotensicn, hipotensin orfostdtica rombosis venosa, rubor embolismo pulmonar,
isquemia
tos, congestion nosal | disne, congestion del tracto respiratorio, ~ [sindrome de apnea del suefio, conges- | hiperventilacian, new-
sibilancias, dolor faringeolaringeo, epistaxis {fiGn pulmonar, estertores Idmfgiu' por aspiracidn,
sfonia
Trastornos gos- dolor abdominal, vamitos, | malestar abdominal, gostroenterits, disfo- | pancreatits, hinchoz6n dela lenguo, —{obstruccidn del
Iroimesﬁnu!ies nduseas, estefimiento,  |gio, sequedad de boco, flaflencia incontinencia fecal, fecalomo, queilits |intestino, fleo
diarea, dispepsio, dolor
de muelas
Trastornos hepato- aumento de los transa- | oumento de lo gommo-glutamiltronsfe-ro- idtericia
|biliares mingss 0, qumento de as enzimas hepdticas
Trastornos de la uricari, prurito, erupcion cuttneg, erupcion debida ol medicomento,  |ongioedemo, deco-
piel y del tejido alopecia, eccema, sequedad de la piel,  |hiperqueratosis, caspa loracign de o piel,
subcutdneo |eritema, acng dermatits sehoreica
Trastornos muscu- dolor musculoesquelé- |oumento delo creatina fosfoquinasa en  {rabdomidlisis, inflomacion de los~ {anomalia postural
loesqueléticos y del fico, dolor de espalda,  |sangre, espasmos musculores, rigidezen  |orticulociones
tejido conjuntivo artalgia las ariculaciones, debilidod muscular,
dolor de cwello
Trastornos renales incontinencio urinaria, polaguiurio, disuria | retencion urinaria
Y urinarios
Embarazo, puerpe- sindrome de absfi-
rio y enfermedades nenca neonatal (ver
perinatales seccion 4.6)
Trastornos del apa- amenorea, golactorrea | disfuncion erécfl, rostomo de o eyacula- | malestr de las momas, congesfidn de |priapismo
rato reproductor y (i6n, trastornos menstruales’, ginecomasia, los mamas, aumento de las mamas,
e lo mama disfuncion sexval, dolor de_mamas sectecion voginal
Trastornos genera- pireo, astenio, afigo,  |edema focal, edema*, oumento delo {hipotermia, escolofos, sed, sindrome- {disminucion de la
lesy alteraciones reaccion en ¢l lugor de o |femperatura corporal, olieracion delo | de absfinencio o medicamentos, abs- |temperatura corporal,
en el lugar de inyecdon marcho, dolor de pecho, malestar de pecho, |eso en el lugar de la inyeccion, celu- |necrosis en el
administracion malestar, endurecimiento lts en el lugor de o inyeccidn, quiste |lugar de lo inyeccion,
en el lugor ge |a inyeccidn, hematoma_|Glcera en el lugor de
| lugar de lo inyecdign la inyeccion
Lesiones traumti- idos
(as, infoxicaciones
y complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

*La frecuenda de estos reacciones adversas se dasiica como “no conocidas” porgue no fueron observadas en los ensayos dinicos con palmitato de poliperidono. Proceden de nofficaciones
espontdneas poscomercalizacion y l frecuencia no se puede determinar, o proceden de datos de ensayos diicos con risperidona (cualquier fnlmu\u(iényo con paliperidona oral /0 de informes
poscomercalizocion. ‘Referido a “Hiperprolactinemia” a continuacign. Referido o “Sintomas extrapiramidales” a coninuacion. *n ensayos controlados con placebo, se nofificd diabetes mellius
enun 0,32% delos pacientes Immrrus con Xeplion comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, l incidencia en fodos s ensayos dlinicos fug de un 0,65% en todos los pacentes
Hatados con palmitato de paliperidona. Insomnio incluye: insomnio inical, insomnio medio; Convulsidn incluye: convulsion del gran mal; Edema incluye: edema generalizado, edema
perféico, edema con fovea. Trastornos menstruales incluyen: retioso en lo i ion inegular, ol

Reacciones adversos nofificados con los formulaciones de risperidona. Poliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo fanto, os perfiles de las reacciones adversas de
estos compuestos (induyendo ambos formulaciones la oral y la inyedub\efson televantes entre si. Descripcidn de algunas reacciones adversas. Reaccidn anafidctica. Durante la
exreﬂendu post-comercilizacidn, en roras ocasiones se han noificado casos de una reaccion anafilctica despuss de o inyecddn de Xeplion en pacientes que previamente han
folerado risperidona orol o paliperidona oral (ver seccin 4.4). Reacciones en ef lugar de o inyeccidn. La reaccidn odversa relacionada con el lugar de o inyecdion nofifcada con
mayor frecuencia fue el dolor. Lo mayoria de estos reacciones s nofficaron con gravedad de leve o moderada. Los evaluaciones del dolor en el sifio de o inyecdin en los sujtas,
bosada en uno escala anolGgica visual, indican que el dolor fiende a disminuir en frecuencia ¢ infensidad con el fiempo en fodos los estudis de fose 2y 3 con Xeplion. Las inyec-
ciones en el musculo deltoides se perciben como un poco mds dolorosas que s correspondientes inyecciones en el gliteo. Otras reacciones en el lugor de o inyeccidn fueron en su
mayoria de intensidod leve ¢ incluyeron induracién (Fle(ueme?, pruito (poco frecuente) y nodulos SIJHO). Sintomas extapiramidoles (SEP). SEP induye un andlisi ogrupado de los
siguientes términos: parkinsonismo (incluye hipersecrecion saliva, rigidez musculoesquelética, parkinonismo, babeo, rigidez en rueda dentado, bradicinesia, hipodinesia, facies en
mscaro, fensidn muscular, acinesio, rigidez de lo nuca, rgidez muscular, modo de andar parkinsoniano, reflejo de lo glabella anormaly temblor en reposo parkinsoniano), acatisia
(incuye acatisio, inquistud, hipercnesia y sindrome de las piemas inguietes), discinesia (discinesia, colombres musculares, coreatetosis, afefosis y miucroniu), distonia (incloye
distonia, hipertonia, fortcols, contracciones musculares involuntarias, confracturas musculares, blefarospasmo, giro ocular, pardlisislingul, espasmo fucial, laringoespasmo, mio-
fonfo, opistétonos, espasmo orofaringe, pleurotétonas, espasmo lingual y tismo) y femblor. Hay que destacar que se indluye un espectro mds amplio de sintomas que o fienen
forzosamente su orgen en el astorno extapiramidal. Aumento de peso. En el esfudio de 13 semanas de duradén que incly un régimen de dosficacidn inicial e 150 mg, lo
proporcion de sujetos con un aumento anormal de peso 7% mastd na tendencia relacionado con la dosis, con una toso de incidencia del 5% en el grupo placebo, en compo-
1ad6n con fasas del 6%, 8%, y 13% en los grupos fratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de Xeplion, respectivamente. Durante el periodo abierto de fransicin/mantenimiento
de 33 semanas de duracion derensﬂyo de prevencion de recidivas a largo plozo, el 12% de los pacientes fratados con Xeplion cumplieron este citerio (cumento de peso de >79%
desde la fose doble ciego hasta el final deresludio); o medio (DF) de? cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de +0,7 §4,79) kg. Hiperprolactinemia. En
ensayos clinicos, se observaron medianas de qumento de la prolacting sérico en sujetos de ambos sexos que recbieron Xeplon. Las reacciones adversas que pueden sugeir un au-
mento de los niveles de prolactina (p. ¢ menorrea, galactorre, olteraciones de lo menstruaddn, ginecomasfi) s noﬁﬁmlon en < 1% de los sujetos. Efectos de clse. Con an-
fipsicSticos puede aparecer prolongacion del QT, aritmias ventriculares (fbrilacion ventriculor, taquicardia ventricular), muerte sibita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de
pointes. S¢ han offcado cosos de romboembolismo venoso, inclidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venoso profunda, con ¢ uso de medicomentos anipsicfcos
(frecuendia no conocida). Nofficactn de sospechos de reacciones adversas. Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas ol medicamento tros su autorizacion. Ello
permite una supenvision confinuada de o relacion benefico/viesgo del medicomento. Se invita  los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a fravés
del Sistema Espaiol de Farmacovigilancia de Medicomentos de Uso Humano: hts.//ww.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En geneal,los signos  sintomas previsios
s0n los resultantes de lo exageracion de os efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidono, es decr, somnolencia y sedacion, taquicardia ¢ hipotensicn, prolongacian del infenva-
lo QT'y sintomas extrapiramidales. Se han nofifcado Torsades de pointes y ﬁbriﬁ](idn ventricular en un paciente en relacign con la sobredosis de pulipeﬂrronu oral. En coso de so-
bredosis aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios medicomentos. Administracin: Al evaluar el fratamiento necesario y lo recuperacion hay que
fener en cuenta la naturaleza de iberacion prolongoda del medicamento y o prolongada vida media de eliminacion de poliperidona. No hay ningdn antidoto especffico pora pali-
peridono. Se utilizardn medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una via respiratoria despejada y garanfizar que lo oxigenacian y l venfilacdn sean adecuads.
El control cordiovascular debe empezar inmediatamente e indluir un control electrocardiografico continuo para controlar posibles aritmias. La hipotension y el fracoso circulatorio
deben fratarse con los medidas terapéuticas adecuadas, como administracion de liquidos por via intravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales ip-
fensos, se administrard medicacion anficolingica. Se debe mantener una supervision y un contrl estrictos hasta que erputieme se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLO-
GICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoterapéutico: Psicoléptios, ofros antipsicSticos. E()ﬂigo ATC: NOSAX13. Xeplion contiene una mezcla racémica de
paliperidona (+;‘y (+)- Mecanismo de accién. Paliperidona s un agente blogueante selectivo de los efectos de los monoarinas, cuyas propiedades formacolgicas son diferentes
delas de los neurolépficos Hadicionales. Paiperidona se une firmemente a los receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona también bloguea los receptores
adrenérgicos alfal y bloguea, en menor merrida, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa?. La actividad formacoldgico de los enantiémeros (+% y()de puripeli-
dona es similor desde el punto de visto cualitafivo y cuaniitaivo, Paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aungue paliperidona es un antagonista D2 pofente, mofivo
por el que se cree que alivia los sinfomas posiivos de |a esquizofienia, produce menos catalepsia y reduce los funciones morices en menor medido que los neurolepticos radico-
nales. Lo preponderancia del antagonismo centrol de la serofonina puede reduir la tendencia de paliperidona  produr efectos secundorios extrapiramidales. Eficaco dinica. o~
tamiento agudo de lo esquizofrenia. Lo eficacio de Yeplion en el tratamiento agudo de o esquizofienia fue esmﬂle(idu en cuatro ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados
con placebo, de doss fijo, a corto plazo (uno de 9 semanas y fres de 13 semanas de duracidn) en pacientes adultos ingresados con reddiva aguda que cumplian los citeros para
|0 esquizofrenia del DSM-IV. Los dosisfjos de Xeplion en estos estudios se administaron en los dias 1,8, y 36 en el estudio de 9 semanas de dqurucio'n, y, odems, el dia 64 en los
estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario odministra suplementos anfipsicicos orles adiionales durante el trotomiento agudo de la esquizofienia con Yeplion.
criterio principol de eficacia del estudio se definid como una reduccion de los puntuaciones totales de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en
lo siguiente tabla. Lo PANSS s un inventario multi-elemento validado compuesto por cinco factres destinados a evaluar los sintomas positivas, los sintomas negativos, el penso-
miento desorganizado, la hosfilidad/exctacion incontroloda y lo unsiedud/&presién. La funcien s¢ evolud mediante lo escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP
s uno escolo homologada que mide lo capacidad del paciente paro desempefiar sus actividades personales y sociales en cuatro dreas del comportomiento: los actividades social-
mente Gfiles (induidos el rabajo y el estudio), los elaciones personales y sociales, el cidado personal y los comportamientos distuptivos y agresivos. En un esfudio de 13 semanas
de duracion (n= 636) que compar6 fes dosis fjas de Xeplion (inyeccion incial en el deltides de 150 mg seguido por fres dosis en el gliteo o en el deloides de cualquiera de 25
mg/4 semanas, 100 mo/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las fres dosis de Xeplion fueron superiores a placebo en términos de lo mejoria de lo puntuacion fotol de
| PANSS. En este estudi, fanto los grupos de fratamiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostaron uno superioridad
estadistica especto o placebo en cuanto o la puntuacion de PSP. Estos resultados respaldon la eficacia o lo largo de foda la duracign del tratomiento y la mejoria de lo PANSS, que
e obsenvaron yo en el dio 4, con una separacion significativa respecto a placebo en los grupos tatados con 25 mg y 150 mg de XeEIion en el dio 8. Los resultados de los ofros

estudios arojaron resultados estadisticomente significaivos a fovor de Yeplion, o excepcion de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla iguiente).
Puntuacion fotal de la escola de os sindromes positvo y negafivo de o esquizofrenia (PANSS). Variacidn entre el momento basal y el final del estudio-LOCF para os estudios
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, RO92670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de andliss del citerio principal de valoracion de o eficocia
Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* =160 =155 =161 =160

Media bosal (DE) 86,8(1031) 869(11,99) 86,2(10,77) 884(11,70)

Variacion media (DF) -29(19,26) -80(19,90) 11,6(17,63) -13.2(18,48)

Valor p (frente o placebo - 0,034 <0001 <0001

R092670-PSY-3003 =132 =93 n=94 =30

Media bosal (DF) 924(1259) 899(10,78) 90,1 (11,66) 922(11,7)

Variacign media (D) 41(21,01) -19(1871) -11,0(19,06) -55(19.78)

Valor p (frente o placebo - 0193 0019 -

R092670-PSY-3004 =125 =129 =128 =131

Media bosal (DE) 90,7(1222) 90,7(12,29) 91,2(1200) 908(11,70)

Variacion medio (DE) -10(20,07) -136(21,49) -13,2(20,14) -16,1(20,36)

Valor p (frente o placebo 0,015 0017 <0,001

RO92670-SCH-201 =66 =8 =08

Media bose (0F) 878(1390) B 8,0 (12,%9) 85,2(11,09

Varodon medio (0F) 82(1825) 51(215) 78(1940
- 0001 <0001

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administrd una dosis de iniciacion de 150 mg a fodos los sujetos de los grupos de tratamiento con Xeplion el dia 1y, a parir de enfonces, lo dosis
asignada. Noto: un cambio negativo de la puntuacidn denota mejoria.

Mantenimiento del contol de los sintomas y reftaso de o recidiva de lo esquizofrenia. La eficacia de Yeplion en el mantenimiento del control de los sinfomas y el retraso de la
recidivo de la esquizofrenia se determing en un estudio doble ciego, contrlodo con placebo, de dosis flexibl, con un plazo s lorgo, en el que participaron 849 sujetos adultos no
ancianos que cumplian los citerios pora la esquizofrenio del DSM-IV. Este estudio incluy6 un tatariento abierto agudo de 33 semanas de duraddn y una fuse de estabilzacion,
una fase aleatorizada, doble ciego, controlada con plocebo para observor la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, los dosis de Xeplion fugron
25,50, 75100 mg administrados mensuclmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extensicn abierto de 52 semanas. Inicialmente, los sujetos recibieron dosis
flexbles (25-100 mg) de Xeplion durante un periodo de ransicidn de 9 semanos de duracidn, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debian
fener una puntuaciGn PANSS <75, Los ajustes de o dosis solo se permitieron n los primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realizd o asignacin aleatoria de un
fotal de 410 pacientes estbilizados o Xeplon (mediano de la duracidn de 171 dias [intenvolo de 1 dia a 407 dias]) o o lacebo (mediana de lo duracion de 105 dias [intenvalo de
8 dias a 441 dias]) hosta que experimentaran una recdiva de os sintomas de la esquizofrenia en lo fase doble ciego de duracidn variable. El ensayo se suspendid antes de fiempo
por mofivos de eficacia, dado que se observé un tiempo significativamente mds largo hasta o recidiva (p-<0,0001, Figura 1) en los pacientes trtados con Xeplion en comparadion
conel placebo (cociente de riesgos=4,32; 1C95%: 2,4-7,7).

Figura 1: Grdfico de Kaplan-Meier del iempo hasta la recidivo. Andliss intermedio (grupo de anlisis intermedio por infencion de totar)

Poblacion pedidtrica. La Agencia Eurapea de Medicomentos ha eximido ol fitulor de lo obligacidn de presentar los resultados de los ensoyos realizados con Yeplion en los dferentes
grupos de o poblacion pedictrica en esquizofrenia, Ver seccion 4.2 para consultar la informacian sobre el uso en poblacidn pedidrico. 5.2. Propiedades farmacodingticas. Absorcion
y distribucidn. Palmitato de poliperidona es el proftmaco en forma de éster de palmitafo de lo poliperidono. Debido  su hidrosolubilidad extremadomente bojo, el polmitato de lo
paliperidono se disuelve entomente despuss de la inyeccon inframuscular antes de ser hidralizado a paliperidona y se absorbe en lo cirulacion sistémica. Despugs de una dosis dnica
porvia intamusculr, s concentraciones plasmdticas de polperdona se elevon gradualmente hasto alcanzor s concentraciones plosmitcas meximos a uno mediana de T, de 13
dias. Lo iberacion de la sustancia activa se nicio desde erdiu 1y fiene una duracion de ol menos 4 meses. Después de la inyeccion intramuscular de dosis dnicas (de 25 mg a 150
mg) en el misculo defides, en promedio, se obsenvd una C__ un 28% superioren comporacidn con linyeccion en el misculo glite Las dos inyecciones niciales nfromusculres
enel deloidesde 150 mg el di 1 y 100 mg en el d 8 conribuyen o lconzor concentraciones terapéutica pidomente. H peri de beraccn y el égimen de dosiicadon de Xeplon
se fraducen en concentraciones terapéuicas mantenidas. Lo exposicion otal de poliperdon tas lo adminishacian de Xeplion fue proporconal  lo dosis en un rango de dosis de 25
mg a 150 mg, y menos que proporcional a |a dosis en el coso (ﬁ} o C__ pora dosis superioes o 50 mg. H promedio dl picoen el estado estocionario: a frovés delrfi pora una dosis
de 100 mg de Xeplion fue de 1,8 después de o odminisracon en el fiteoy de 2,2 despuss de la adrminishracicn en efdelroides. Lo mediona de la vido media aparente de poliperi-
dona ras fo administracion de Xeplion o lo largo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg osclo entre 25y 49 dics. La biodisponibilidad absoluta del palmitato de paliperidona tras lo
administracion de Xeplion es del 100%. Trasla administracion de palmitato de paliperidona, los enanfiomeros (+) y (-) de paliperidona se inerconvierten, de modo que se alcanzo
un codiente de AUC (+) a (-) de aproximadomente 1,6-1,8. La unidn a proteinos plasmticas de paliperidona racémica es nfel 74%. Biotransformacion y eliminacidn. Una semana
despuss de lo administracign de una solo dosis oral de 1 mg de paliperidona de fiberacdn inmediata marcada con C*, el 59% de lo dosis fue eliminada infacto por la oring, o que
indica que poliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuper aproximadamente ¢l 80% de la radiactividod administrada en la orina y el 11% enqlus
heces. Se han idenfcado cuatro vies metablicas in vivo, ninguna de los cuals represent mds del 6,5% de la dosis: desclquilacion, hidroxlociGn, deshidrogenadn y escision de
benzisoxazol. Aunque en estudios in vifro se seol6 que los enzimas CYP206y CYP3A4 pueden ntervenr en el metabolismo de paliperidona, no hay dotos in vivo que demuestren que
estas isoenzimos desempeien un papel signifcafivo en el metabalismo de paliperidona. En los andliss de formacocinéfica de la poblacidn no se observd ninguna 3Iferenciu apreciable
del aclaramvento aparente de paliperidona fras lo administracidn de paliperidona oral entre los mefabolizadores rdpidos y lentos de los sustrtos de la CYP206. En estudios in vifio
realizados con microsomos hepdicos humanos se demostrd que o paliperidona no inhibe sustancialmente ¢l metabolismo de los medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citoromo P450, como (YPTA2, CYP2A6, CYP2CB/9/10, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y CYP3AS. En estudis i vifio se ha demostrado que paliperidona es un sushato de la P-gpy un
infibidor débilde lo P-gp a afta concentraciones. No existen datos de estudios in vivo se desconoce a importancia linica. Inyeccign de palmitato de poliperidona de accidn prolon-
qoda en comparacion con paliperidona oral de iberacién prolongado. Xeplionestd diseriado para iberar paliperidona a o lorgo de un periodo mensual, mientras que lo paliperidona
oral de iberacion prolongada se adminisha a dirio. El égimen de nicacign de Xeplion (150 mgy/100 mg en el msculo deltoides en el dia 1 /i 8) ha sido disefiado para alcanzar
rdpidomente los concentraciones de estado estocionario rlqe paliperidona al iniiar ¢l Hatomiento sin necesidad de administar suplementos orales. En téminos genercles, los niveles
plasmiticos globoles de iniciacén con Xeplion se encontaron dentro del intervlo de exposician observado con ente 6 y 12 mg de paliperidona oral de lberacion prolongado. £l uso
del égimen de inicacion de Xeplion permifid  los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicidn de entre 6 12 mg de paliperidona oral de iberacion prolongada incu-
50 ¢n los dias de concentacion minima previos a lo dosis (dio 8 y dia 36). Debido alo diferencia en E mediana de los perfies formacocinéticos entre los dos medicomentos, se debe
fener precaucion ol realizar una comparacion directa de sus propiedades formacodnéficas. Insuficiencia hepdtica. Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aungue
Xeplion no se ha estudiado en pacientes con insuficienci heptica, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada. En un estudio con pali-
peridona oral en pacientes con insuficiencia hepdica moderada (Child-Pugh lase B), los concentraciones plasmdicas de paliperidona libe fueron similares o las de individuos sanos.
Palperidona no se ho estudiado en pacientes con insuficencia hepdfica grave. Insuficiencia rena. La eliminacidn de una sola dosis de un comprimido de 3 g de paliperidona de fi-
beracion prolongada se estudic en sujetos con diversos grados de funcion renal. La eliminacion de la paliperidona disminuye si lo hace el adaramiento de creafining estimado. £l
adaramiento totl de la paliperidona disminuyG un promedio del 32% en sujetos con insuficiencia renal leve (CiC1=50 a <80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficienca rencl
moderada ((1C1=30 a <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuicencia renal grave (1C1 =10 a <30 ml/min), lo que corespande con un aumento promedio de lo exposicidn
(AuC T) de 1,5 2,6y 4,8 veces, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. Sobre la bose del ndmero limitado de observaciones con Xeplion en sujetos con 'msuE(ientiu
renal leve y de los resultados de los simulaciones farmacocinétias, se recomienda administrar una dosis reducido §ver seccign 4.2). Pobladtn de edad avanzada. Fl andiiss de o for-
macodnética poblacional demostrd que no habi evidenda de diferencis en lo farmacocinéfica relacionada con la edad. Indice de masa corporal (IMC)/Peso corporal. Lo estudios
formacodinficos con polmitato de pcﬁipen’dunu han demostrado unas concentraciones plosmiticas de paliperidona algo menores (enre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso
u obesidad en comparacion con los pacientes con un peso normal (ver seccdn 4.2). Raza. En el andlisis &ermum(inérico de los datos de la poblacidn procedentes de los ensayos con
Euliperidona oral, no se obsenvaron indicos de que existan diferencias relacionadas con la rozo en lo farmacocingfica de la paliperidona tras lo adrinistrcion de Xeplion. Sexo. No se
an observado diferencias dlinicamente signifcafivas entre hombres y mujeres. Tabaguismo. Segin estudios in vift realizados con enzimas hepdticos humanas, paliperidona no es
sustato de a CYP1A2; por o fano, el consumo de tabaco no debeio afectar  lo farmacocinéfca de paliperidona. No se ho estudiado con Xeplion el efecto del consumo de fobaco en
lo formacocinéfica de poliperidono. Un andliss famacocingfico de lo poblacion basado en lo datos obtenidos con comprimidos orales de poliperidona de iberacidn prolongada mostrd
una exposicon ligeramente mds bajo o paliperidona en fumadores en comparacidn con los no fumadores. No abstante, se ree que es poco probable que la dferencia fenga relevancia
dlinica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los estudios de toicidad a dosis repefidas de polmitato de poliperidona (formulacién mensual) inyectado por v inframusculory
poliperidona adrinistrada por via oral en rtasy perros mostraron efectos principalmente farmacolGgicos, como sedacion y efectos mediados por la prolacting, en las gldndulas mama-
riasy en los gentales. En los animales tratados con polmitato de puIIpen’meu, e observd una reaccign inflomtori en el ugar de la inyeccion intramuscular. Se produjo lo formacidn
ocosional de abscesos. En estudios sobre o reproduccion de o ratas utiizando risperidona oral, que se convierte masivament a paliperidona en ratas y en seres humanas, se obser-
varon efectos adversos en el peso al nacery tfe la supenvivencia de los cras. No se obsenv embriotoxicidad ni malformaciones fras Fu administracion infromuscular de palmitato de
palperidona a ratas prefados o lo dosis més ala (160 my/kg/di), comespondiente a 4,1 veces l ivel de exposiian en humanos a a dosis méxima recomendada de 150 mg. Otos
antagonistas de la dopamina han tenido efectos negativos en el desarrallo motory del aprendizaie en los cras cuando se administraron o animoles prefiados. Palmitato de paliperido-
1o y paliperidona no fueron genotticos. En estudios sobre el poder corcindgeno de risperidona oral en ratas y ratones se obsenvaron aumentos de los adenomas hipofisarios gmén),
de los adenomas del pancreas endocrno (ata)  los e adenomas de los glandulos mamarias (en ambas especies). Se evalug el potencial carcinagénico de polmitato de palieridona
inyectado por vio inframusculor en ratas. Se constatd un aumento estadisticamente signifcafivo en los adenocarcinomas de las gldndulos mamarias en los ratos hembras a dosis de
10, 30y 60 meykg/mes. Los ratos macho mostraron un qumento estadisicomente significatvo de los adenomas y carcinomas de s gléndulas mamaries ales dosis de 30y 60 my/
kg/mes, que equivalen 1,2 y 2,2 veces el nivel de exposicon en humanos a lo dosis mdima recomendada de 150 mg. Estos tumores pueden estor relacionados con el antagonismo
prolongugp de o dopamina D2 y con lo hiperprolactinemia. Se desconoce lo trascendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polsorbato 20. Poleflenglicol 4000. Acido cftico monohidrato. Fosfato dcido disadico anhidro. Fosfato diccido de sodio monohidrato-
do. Hidréyido de sodio (para ojuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicomento no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3,
Periodo de validez. 2 afis. 6.4. Precauciones especiales de conservacn. No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringa
precargado (ddico-olefino-copolimero) con un tapan de fipo émbol, tope tasero y un profector para la punta (goma de bromobutilo) con una aguja de sequridad del alire 22 de
12 pulgados (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamarios de envose: El envase confiene 1 jeringa precargada y 2
agujos. Presentaciones y rretiu& Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacidn prolongada PVL: 168,18 €; PYP: 214,09 €; PYP (VA): 222,65 €. Xeplion 75 mg suspension

inyectable de iberacion prolongada PVL: 218,62 €; PVP- 269,53 €; PVP (IVA): 280,31 €. Xeplion 100 mg suspension inyectable de iberacion prolongada PVL: 269, 10€; PVP 320,01
en contacto con 61, e realizard de acverdo con la normaiva local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jonssen-Ci-
2011. Fecha de la dlima revalidacion: 16 de dicembre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2018. La iformacion defo-

€ PVP (IVA): 332,81 €. Xeplion 150 mg suspensicn inyectable de liberac6n prolongada PVL: 403,64 €; PVP: 454,55 €; PP (IVA): 472,73 €.

Condiciones de prescripcion  dispensacion. Con receto médica. Aportacén reducida. Con visado de inspeccidn para pacientes moyores de 75

afos. 6.6. Precauciones especiales de eliminaci6n. La eliminacion del medicamento no uflizado y de fodos los materiales qug hayan estado E ] E
[ ]

lag Intemational NV. Turmhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgico. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 25 mg:

EU/1/11/672/001. 50 m: EU/1/11/672/002. 75 m: EU/1/11/672/003. 100 m: EU/1/11/672/004. 150 m: EU/1/11/672/005.9.

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizactn: 04 de marzo de

lloda de este medicamento estd disponible en lo pdgina web de lo Agencio Europea de Medicomentos httpy/wwaw.ema.europa.cu.
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FUTURO

PLAN TREVICTA"

DIARIO"? MENSUAL? 4 AL ANO*
ORALES XEPLION® TREVICTA®
RISPERIDONA/ PALMITATO DE PALMITATO DE
PALIPERIDONA PALIPERIDONA PALIPERIDONA

-
janssen )' Neuroscience
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