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Estrés y drogadiccion: una perspectiva actualizada para 2020

Stress and drug addiction: an up-to-date perspective from 2020

ANNA WojpALA*, FRANCISCO MOLINS*, MIGUEL ANGEL SERRANO¥.

* Facultad de Psicobiologia. Universidad de Valencia, Valencia. Espana.

1 problema de los tratamientos de la drogadic-
cién aun es un problema social importante y
objeto de investigaciones avanzadas. Descubrir
los mecanismos catalizadores de la drogadiccion
parece ser un paso obvio en el camino hacia solucionar
el problema. Parece que la mayoria de los investigadores
prestan atencion al modelo de drogadicciéon por enferme-
dad cerebral. Sugerimos, en paralelo a los estudios centra-
dos en el modelo de enfermedad cerebral, que se preste
mas atencion a la investigacion sobre el papel clave de los
factores psicosociales y del estrés en la aparicion y al avance
ulterior de la drogadiccién (Ruisoto y Contador, 2019).

No obstante, una perspectiva mas amplia e integral es
necesaria para reducir la brecha entre investigadores y te-
rapeutas. En este sentido, la «integracion entre la neuro-
ciencia y diversas disciplinas (influencias cognitivas, con-
ductuales y contextuales) es prometedora en su apertura
de nuevos caminos para aplicar intervenciones centradas
en el proceso y lineas directrices para la practica clinica de
la psicologia» (De Raedt, 2020, p. 35).

En este editorial, desde un enfoque neurocientifico,
destacamos las preocupaciones actuales mds importantes
en la investigaciéon continua sobre la adiccién y el estrés e
identificamos posibles futuras vias de estudio que podrian
aportar contribuciones valiosas a nuestro conocimiento
acerca de las adicciones.

Con base en tres articulos de revision actuales (Ander-
sen, 2019; Koob y Schulkin, 2019; Ruisoto y Contador,
2019) que abordan la contribucion del estrés hacia la vul-
nerabilidad y el desarrollo de la adiccién a las sustancias,

consideramos que el estrés asume un papel multinivel. El
estrés parece ser un factor importante tanto para la vulne-
rabilidad ante el inicio, desarrollo y riesgo de recaida de
la adiccién como para su tratamiento y deberia tenerse en
cuenta como un factor de impacto en todas las etapas de
adiccion (binge/intoxicacion, abstinencia/afecto negativo,
preocupacién/anticipacion).

Un estudio reciente ha sugerido (Koob y Schulkin,
2019) que el problema del estrés en la drogadiccién es co-
herente con el modelo alostatico y, por tanto, debe consi-
derarse desde esta perspectiva. «Alostasis» es un término
propuesto hace mas de 30 anos; no obstante, su significa-
do es atin objeto de debate (Schulkin y Sterling, 2019). La
alostasis suele definirse como un proceso mediante el cual
se consigue la estabilidad mediante el cambio (McEwen y
Wingfield, 2003). Al contrario de la homeostasis, que im-
plica una retroalimentacién negativa, el funcionamiento
de la alostasis se basa en mecanismos de prealimentaciéon
(Koob y Schulkin, 2019). En referencia al estrés, la alostasis
podria describirse como «una adaptacion ante retos poten-
cialmente estresantes» (McEwen, 1998, p. 33) que «(...)
implica la activacién de mecanismos neuronales, neuroen-
docrinos y neuroendocrinos-inmunes (McEwen, 1998, p.
33). En linea con el modelo alostatico, Koob y Schulkin
(2019) sugieren que el estrés debe crear una carga emo-
cional alostatica y un estado alostatico, que gradualmente
resulta en la desregulacién patolégica de los neurocircui-
tos motivacionales y la adiccion. Los autores consideran
que los cambios alostdticos tienen un gran impacto sobre
los sistemas de recompensa hedonicos para impulsar la
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biisqueda compulsiva de drogas a través del constructo
del refuerzo negativo (Koob y Schulkin, 2019). Aunque
no el dnico, uno de los mediadores principales de la alos-
tasis es el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (eje HHA)
(McEwen y Wingfield, 2003), el sistema de respuesta prin-
cipal ante el estrés (Dunlavey, 2018). Existen muchos estu-
dios sobre el papel de la unién molecular en la adiccién y
el estrés; no obstante, el factor liberador de corticotropina
(CRF), cuyo funcionamiento es muy similar al eje HHA,
parece ser un candidato especialmente potente para estu-
dios futuros. La investigacion futura deberia contemplar
una evaluacion exhaustiva de los cambios del CRF cuando
el cerebro es expuesto a las drogas y el estrés, concreta-
mente en las areas del eje HHA, la amigdala y el cortex
prefrontal. En coherencia con las sugerencias de Koob y
Schulkin (2019), el concepto de alostasis parece apuntar
en la direccién correcta para el analisis futuro, dado que
permite hacer un seguimiento de todas las etapas de tran-
sicién que resultan en la adiccion.

Respecto a una revisiéon reciente de Ruisoto y Contador
(2019), un aspecto a destacar de la investigacion en el cam-
po de las adicciones es la cuidadosa traslacién a los huma-
nos de los estudios sobre drogadiccién realizados con ani-
males. Los autores senalan que, evidentemente, la mayoria
de los estudios hechos con animales limitan la importancia
de los factores psicosociales. Por tanto, la investigacién futu-
ra sobre la drogadiccién en los humanos debe dar un peso
considerable a los factores psicosociales para garantizar
una validez adecuada (Ruisoto y Contador, 2019). Ademas,
también deberia evaluarse las diferencias entre la suscep-
tibilidad y la resiliencia ante el estrés. Otro punto signifi-
cativo de los estudios futuros podria ser un analisis de las
similitudes del impacto del estrés sobre la drogadiccién y
sobre otras adicciones no relacionadas con las drogas/con-
ductuales para mostrar algunos de los mecanismos neuro-
biologicos descritos para la drogadiccion (Ruisoto y Conta-
dor, 2019). A largo plazo, el estrés puede inducir cambios
cerebrales similares a los que ocurren en el cerebro tras la
exposicion a las drogas. Este dato sugiere que reducir el
nivel de estrés puede suponer una mejora significativa de
la efectividad de los tratamientos para la drogadiccion. Se
han propuesto distintos enfoques como complemento al
tratamiento, incluyendo el apoyo social, el ejercicio fisico,
el manejo de contingencias, el mindfulness o el fomento de
refuerzos alternativos no relacionados con las drogas para
buscar placer o aliviar el estrés (Ruisoto y Contador, 2019).
La inclusion de este enfoque en las politicas sociales podria
convertirla no solo en un método de tratamiento, sino po-
siblemente también en un método efectivo de prevencion.

Una cuestion de extremo interés sobre el papel del es-
trés en la drogadicci6én surgié en una revision de Andersen
(2019) que destacé el impacto de la experiencia estresante
que ocurre durante la vida posnatal sobre el riesgo de de-
sarrollar una drogodependencia. En la misma linea que

Bousono et al. (2019), recordemos la correlacion entre
experimentar estrés —como problemas parentales, abuso
o abandono durante la ninez- y los problemas durante la
adolescencia (tanto en la escuela como con los comparne-
ros) que, a su vez, aumentan el riesgo de abuso de drogas
auna edad temprana. Es sabido que existe una correlacion
entre el estrés a una edad temprana y una edad menor de
inicio en el uso de drogas, ademas de una mayor vulnera-
bilidad a la drogodependencia. También hay una correla-
ci6n entre menor edad de abuso de drogas y mayor dura-
ci6n de la adiccion (Andersen, 2019). Por tanto, y como se
ha dicho desde la perspectiva de la prevencion, es necesa-
rio reforzar la prevencion familiar en general ademas del
papel de los padres en particular (Rial et al., 2019). Como
han mencionado Ruisoto y Contador (2019), los cerebros
en desarrollo son mas vulnerables a los efectos nocivos de
la exposicion a las hormonas del estrés asociadas a practi-
camente toda forma de experiencia estresante, incluyendo
el abuso psicolégico vy fisico, la negligencia y la pobreza, e
incluso las fuentes principales de cargas alostaticas. Estas
experiencias resultan en cambios cerebrales duraderos.

En el contexto de una prevencion efectiva, es basico
contar con una comprension del impacto del estrés a eda-
des tempranas (no solo durante la adultez o adolescencia)
en la vulnerabilidad al inicio de la adiccion, antes de que
aparezcan los sintomas.

Son necesarios mas estudios a largo plazo para afrontar
el reto de saber como el estrés impacta la vulnerabilidad fu-
tura ante el abuso y la drogadiccion, en relacién a la edad
en la cual se experimenta el estrés y la intensidad y la du-
racion del mismo. La investigacion futura centrada en la
correlacion entre el estrés y la drogadiccion deberia tener
en cuenta factores como la edad en la cual ocurre el estrés,
la duracion y el tipo de estresor, y los periodos de suscepti-
bilidad, edad y género.

Para dar un paso mas alla del estudio anterior sobre el
estrés posnatal, otro tema intrigante es la herencia de cam-
bios epigenéticos provocados por el estrés. Al referirse a va-
rios estudios con animales y humanos, algunos autores (e.g.,
Matthews y Phillips, 2012) sostienen que el estrés prenatal
puede tener efectos transgeneracionales en la fisiologia del
estrés y en la conducta. Estos hallazgos dieron pie a especu-
laciones acerca de una correlacion entre la herencia de cam-
bios epigenéticos causados por el estrés y la vulnerabilidad a
la adiccién. Una continuidad de estudios sobre los aspectos
epigenéticos del estrés podria aportar informacién intere-
sante y util para las acciones preventivas (muy) tempranas.

Tras unos casos de una funcién neuroinmunolégica en
personas con adicciéon, Andersen (2019) propuso la idea
que potencialmente habia una condicién preexistente de
inflamacién como resultado de una exposicién al estrés a
una edad temprana y que esto afectaba la vulnerabilidad a
la drogadiccién (Andersen, 2019; Frank, Watkins y Maier,
2017). El mismo articulo también aborda el tema de perio-
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dos de sensibilidad y su relacién con la adiccién, y sugiere
la necesidad de estudios en profundidad para explorar los
cambios que ocurren en el cerebro a nivel neuroquimico
(en particular en la PV, el BDNF y en su receptor TrkB, y
en el glutamato) ademas de tener en cuenta la exposicion
al estrés durante los periodos de sensibilidad (Andersen,
2019). Una comprension extensa de dichos cambios seria
util para desarrollar tratamientos especificos.

Se han propuesto diversos enfoques preventivos (An-
dersen, 2019), incluyendo farmacoterapia, tanto existente
como nueva, aplicada antes de la aparicién de la sintomato-
logia. Los tratamientos propuestos para aplicar antes de que
surjan los sintomas incluyen reducir la inflamacién mencio-
nada anteriormente e intervenciones para disminuir la ac-
tividad del glutamato o aumentar el nivel de GABA/PVy/o
BDNF (Andersen, 2019). Parece ser que el aspecto clave
de los estudios futuros es la aplicacién de la intervenciéon
en el momento oportuno. Lo necesario para efectivamente
contrarrestar una adiccion potencial puede ser identificar
que ha habido una experiencia de estrés posnatal temprana
y aplicar un tratamiento preventivo inmediatamente sin es-
perar a que se desarrolle. En este sentido, otro punto clave
para la prevenciéon de la adiccién en el marco de las expe-
riencias estresantes vitales tempranas parece ser el efecto
social amortiguador expresado por los cuidados parentales
(en particular durante la infancia) y el apoyo entre pares
(en particular durante la adolescencia) (Andersen, 2019).

En conclusién, la investigacion acerca de la adiccion de-
beria tener en cuenta las experiencias de estrés de diferen-
tes maneras segun:

- el modelo alostatico de la drogadiccion,

- el papel del CRF respecto del estrés y la vulnerabilidad

a la adiccion,

- la traslacién deliberativa de estudios con animales a
los humanos, especialmente al considerar el papel de
los factores psicosociales y las diferencias individuales,

- el impacto del estrés sobre la drogadiccion y otros ti-
pos de adicciones (conductuales),

- los estudios sobre los cambios cerebrales a largo plazo
afectados por el estrés con el objetivo de mejorar la
efectividad del tratamiento para drogodependientes,

- la experiencia de estrés temprano en las etapas pre-
natal y posnatal y su efecto sobre la vulnerabilidad al
inicio de la adiccion, y

- laaplicacion de la intervencién en el momento oportu-
no, dependiendo del momento de exposicion al estrés.

Por tanto, el impacto del estrés sobre la drogadiccién
es, sin duda, un asunto complejo, e implica factores tanto
fisicos (enfermedad cerebral) como psicosociales que re-
sultan en la adiccion, su desarrollo y la recaida. La investi-
gacion interdisciplinar es un enfoque prometedor debido
asu uso de los avances de la neurociencia para abordar dis-
tintos aspectos del problema. Es importante para el bien-
estar social comprender adecuadamente los mecanismos

que fomentan la adiccién para poder corregir las politicas
sociales actuales.
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Resumen

Abstract

La enfermedad hepdtica alcohdlica (EHA) es una de las causas mas
frecuentes de trasplante hepatico en enfermedad hepatica terminal.
No hay evidencia del impacto de la deteccion regular de sustancias en
orina (DRSO) sobre la supervivencia de los pacientes con EHA. Los
objetivos de este estudio fueron comparar la sensibilidad de la DRSO,
evaluar su impacto en la supervivencia y en el trasplante hepatico, y
evaluar el impacto de la adherencia a la DRSO. Realizamos un estudio
retrospectivo (N = 84) con candidatos para trasplante hepdtico por
EHA. Registramos las variables demograficas, bioquimicas y clinicas
al inicio del estudio. Evaluamos la adherencia a la DRSO durante el
seguimiento. Calculamos la sensibilidad tanto de la DRSO como de
las declaraciones de los pacientes para todas las sustancias. Realizamos
analisis multivariables (regresion logistica) y de supervivencia para
explorar los factores asociados y el impacto de la adherencia a la DRSO,
y de los resultados positivos en la DRSO sobre la supervivencia. La DRSO
tuvo una alta sensibilidad para identificar bebedores activos (76,9%),
fumadores (78,9%) y consumidores de cannabis (83,3%). La alta
adherencia a la DRSO tuvo una asociacién inversa con la mortalidad
durante el seguimiento. La presencia de trastornos de la personalidad
tuvo un impacto negativo (RM ,29, IC 95% ,08-97) sobre la adherencia
a la DRSO. Tanto la DRSO como las declaraciones deben llevarse a
cabo en este perfil de pacientes. Los profesionales que participan en
programas de trasplante hepatico deben promover el cumplimiento de
la DRSO, principalmente en pacientes con trastornos de la personalidad.
Palabras clave: Alcohol; Trasplante hepatico; Enfermedad hepatica
terminal; Adherencia; Dependencia del alcohol; Dependencia de

sustancias.

Alcohol Liver Disease (ALD) is one of the most prevalent conditions
leading to liver transplantation for end-stage liver disease. There
is lacking evidence of regular urine screening testing (RUST)
impact on survival or liver transplantation of ALD patients. The
aims of this study were to compare the sensitivity of RUST, to assess
its impact on survival and liver transplantation, and to evaluate
factors associated with adherence to RUST. We performed a single-
centered retrospective study (N = 84) with ALD candidates for liver
transplantation. Demographic, biochemical and clinical variables were
recorded at baseline. Adherence to RUST was evaluated during follow-
up. The sensitivity of both RUST and self-reports were calculated for
all drugs. Multivariable logistic and survival regression analyses were
performed to explore associated factors and the impact of adherence
to RUST, and positive results on survival. RUST had high sensitivity
for identifying active drinkers (76.9%), smokers (78.9%) and cannabis
users (83.3%). High adherence to RUST was inversely associated with
mortality during follow-up. Presence of personality disorders negatively
impacted (OR 0.29, CI 95% 0.08-0.97) adherence to RUST. Both RUST
and self-reports should be carried out in this setting. Professionals
involved in liver transplantation programs must promote adherence to
RUST, primarily in patients with personality disorders.

Keywords: Alcohol; Liver transplantation; Alcohol liver disease;
Adherence; Alcohol dependence; Drug dependence.
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a enfermedad hepatica alcohdlica (EHA) es una

de las causas principales de morbilidad y mor-

talidad a nivel mundial (Rehm, Gmel, Sierra y

Gual, 2018) y una de las causas principales de
enfermedad hepatica terminal (EHT) y muerte entre adul-
tos con trastorno por uso de alcohol (Mathurin y Bata-
ller, 2015). El trasplante hepatico (TH) es un tratamiento
bien establecido para la EHT como resultado de la EHA
(Dawwas, Gimson, Lewsey, Copleyy van der Meulen, 2007).
La supervivencia tras un trasplante hepatico en pacientes
con EHA es similar a la de los pacientes con otras etiologias
de EHA (Burra et al., 2010).

La prevalencia de metabolitos de drogas o alcohol en
pacientes con EHA que son candidatos para un trasplante
hepatico es alta (Carbonneau et al., 2010; Erim et al., 2007;
Webzell et al., 2011). La mayoria de los programas de tras-
plante hepatico requieren una abstinencia de 6 meses para
el alcohol y de 12 meses para las otras drogas para incluir
a los pacientes en la lista de espera (Beresford y Everson,
2000; Lligona, Freixa, Bataller, Monras y Rimola, 2009). No
obstante, se consideran algunas excepciones (p.ej., canna-
bis o tabaco) (Lligona et al., 2009). Aun asi, el consenso
internacional es inexistente.

En nuestro programa, la evaluacion de los pacientes
candidatos a un trasplante hepatico incluye entrevistas
psicolégicas y psiquidtricas con el fin de identificar la pre-
sencia de trastornos psiquiatricos que puedan impedir el
trasplante. Dichas entrevistas también valoran el uso del al-
cohol y otras drogas como parte de los protocolos estandar.
Se recomienda la deteccion de alcohol y otras drogas me-
diante la deteccion regular de sustancias en orina (DRSO)
al menos semanalmente en el seguimiento de estos pa-
cientes (Lligona et al., 2009). No obstante, la evidencia es
mixta sobre la DRSO para monitorizar pacientes con de-
pendencia del alcohol (p.ej., semivida corta) (Barrio etal.,
2016; Niemeld, 2016) y es limitada sobre candidatos a un
trasplante hepatico por EHA (Allen, Wurst, Thon, y Litten,
2013; Carbonneau et al., 2010; Piano et al., 2014; Staufer
y Yegles, 2016; Webzell et al., 2011). Es mas, la mayoria de
estos estudios se realiz6 siguiendo protocolos de investiga-
ci6én, en los cuales la adherencia se podia haber sobres-
timado por el efecto Hawthorne y, por tanto, también la
validez de la DRSO. Ademas, los autoinformes se conside-
ran una estrategia valida para valorar el uso de alcohol y
drogas en muchas condiciones, incluso en ensayos clinicos
(CDER, 2015; EMA, 2010). Es mas, los autoinformes sobre
el uso de alcohol y drogas es una estrategia coste-efectiva.
No obstante, los candidatos a un trasplante hepdtico tie-
nen la consideracién de ser una poblacién especial porque
pueden subestimar su consumo de alcohol si piensan que
su ingesta actual pueda retrasar o contraindicar el trasplan-
te (Allen et al., 2013).

Por otro lado, la adherencia al tratamiento predice bue-
nos resultados en varias condiciones incluyendo los trastor-

nos por uso de alcohol (Oslin, Pettinati y Volpicelli, 2002)
y EHA (Rustad, Stern, Prabhakar y Musselman, 2015; Te-
lles-Correia, Barbosa, Mega y Monteiro, 2009). De todas
maneras, no hay suficientes estudios sobre el impacto de la
adherencia a la DRSO o sobre sus resultados positivos en el
pronostico para pacientes con EHA.

Los objetivos de este estudio, centrado en pacientes valo-
rados para un trasplante hepatico, fueron: 1) comparar la
sensibilidad de los autoinformes y la DRSO en la deteccién
del uso de alcohol/drogas; 2) valorar el impacto de la ad-
herencia a la DRSO y sus resultados positivos sobre el tras-
plante hepatico y la supervivencia; y 3) explorar los factores
basales asociados con una adherencia alta a la DRSO.

Materiales y método

Disefio del estudio
Estudio observacional retrospectivo (posthoc) en un

centro unico.

Participantes

Reclutamos a todos los pacientes con EHA mayores
de 17 anos, evaluados de forma consecutiva en la etapa
pre-trasplante (aceptados o no en la lista de espera para un
trasplante hepatico) del Servicio Ambulatorio de Trasplan-
te Hepatico entre enero del 2008 y enero del 2014.

Criterios de exclusion: pacientes que no realizaron la
DRSO en nuestra unidad de adicciones, sino en otros luga-
res, debido a restricciones geograficas.

Entorno

El protocolo de evaluacion actual para trasplante hepa-
tico en pacientes con EHA en el Hospital Clinic Barcelona
requiere una valoraciéon exhaustiva por un psiquiatra y un
psicologo, y la DRSO para las sustancias que con mayor
frecuencia son objeto de abuso (alcohol, benzodiazepinas,
nicotina, cocaina, opidceos y cannabis) al menos una vez
por semana (Lligona etal., 2009). Se determind la frecuen-
cia de la DRSO segun criterios clinicos del psiquiatra del
paciente, que tuvo en cuenta las drogas primarias y secun-
darias usadas y la capacidad personal de los pacientes para
realizar la DRSO (restricciones fisicas, geograficas, labora-
les o familiares). Lo habitual es que el psiquiatra prescri-
biese la DRSO dos veces por semana, seguin la practica cli-
nica convencional, las dificultades para visitar la consulta y
la disponibilidad de recursos en nuestras clinicas ambula-
torias. Dos veces por semana es suficiente para identificar
la recaida a las drogas por la semivida larga de la mayoria
de las drogas y el consumo habitual de alcohol, pero es
insuficiente para detectar el uso de alcohol ocasional. No
obstante, asi era la prdctica real en nuestro entorno entre
el 2008-2014, y antes de la generalizaciéon de étil glucuro-
nido en muestra de orina, que se comenzo6 a utilizar en
nuestro hospital en octubre 2016.
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Comenzamos el reclutamiento en enero 2008 cuando el
Comité de Etica de HCB aprobo el protocolo actual para el
trasplante hepatico en pacientes con EHA. Nuestros datos
hacen referencia a los seis anos iniciales desde la imple-
mentacién del protocolo. El seguimiento comenzé con la
primera cita con el psiquiatra y finalizé con el fallecimien-
to del paciente o en fecha de octubre 2015.

La recoleccion de datos se realizo de forma prospecti-
va durante la valoracion para el trasplante hepatico, ex-
ceptuando el MELD (Modelo para Enfermedad Hepatica
Terminal), la adherencia a la DRSO vy el seguimiento, la
supervivenciay la realizacion del trasplante hepdtico, cuyos
datos fueron recopilados en el altimo trimestre del 2015.

Variables
Registramos los siguientes datos, de forma sistematica y
prospectiva, durante la entrevista psiquidtrica:
1) Datos demograficos: edad (en la fecha de la primera
muestra de orina) y sexo,
2)  Datos psiquidtricos y clinicos:

- Historia actual y pasada de trastorno psiquidtricos se-
gun criterios del DSM IV-TR basados en el diagnéstico
clinico del psiquiatra responsable: incluyendo Trastor-
nos de Estado de Animo (depresion, distimia, trastor-
no bipolar), Trastornos Psicoticos (esquizofrenia, tras-
torno esquizoafectivo, otros trastornos relacionados) y
Trastornos de Ansiedad (trastorno obsesivo-compulsi-
vo, trastorno de panico, trastorno de ansiedad genera-
lizada, trastorno por estrés postraumatico, fobia). Los
Trastornos de Personalidad fueron agrupados en tres
categorias, segun la clasificacion del DSM IV-TR: A
(trastornos de la personalidad paranoide, esquizoide y
esquizotipico), B (trastorno limite de la personalidad,
trastorno narcisista de personalidad, trastorno histrié-
nico de la personalidad, y trastorno de personalidad
antisocial) y C (trastornos de la personalidad por evi-
tacion, por dependencia y obsesivo-compulsivo).

- Patrén de uso de alcohol actual y a lo largo de la vida:
usando el cuestionario sobre frecuencia y cantidades
llamado ISCA (Interrogatorio Sistematizado de Con-
sumos Alcohoélicos) (Gual, Contel, Segura, Ribas y
Colom, 2001). Las sensibilidades del ISCA fueron
70-81% para hombres y 46-100% para mujeres. Las
especificidades del ISCA fueron 82-99% y 97-100%,
respectivamente.

- Patrén de uso de drogas actual y a lo largo de la vida.

- La puntuaciéon del High-Risk Alcohol Relapse
(HRAR): HRAR es una escala de 3 items que valora
el consumo total de alcohol diario, los anos de consu-
mo de riesgo de alcohol y los tratamientos anteriores
por trastorno por uso de alcohol. Este sistema asigna
una puntuacién entre 0-2 para cada item evaluado
(puntuacién total maxima de 6), estratificando a los
pacientes en 2 categorias de riesgo de recaida en el

consumo de alcohol (alto riesgo (<4) o bajo riesgo
(24)). Una puntuacion en HRAR superior a 3 es un
factor de riesgo para la recaida al alcoholismo tras el
trasplante hepatico (RM, 10,7; IC 95%, 3,8-30,0) (De
Gottardi et al., 2007; DiMartini et al., 2000).

Al final del estudio, usamos los registros clinicos para ha-
cer una recopilacion retrospectiva de los datos que siguen:
1) Cuantia de muestras de orina programadas.

2)  Cuantia de muestras de orina completadas.

3) Seguimiento en la Unidad de Adicciones y/o Hepa-
tologia.

4) Realizacion del trasplante hepatico.

5)  Variable de supervivencia (Fallecido/Vivo): Para los fi-
nes de este estudio, la variable combinada de vivo en el
altimo seguimiento o trasplante hepatico fue la princi-
pal usada para el analisis de supervivencia.

6) Adherencia a la DRSO: Calculamos la adherencia de
la siguiente manera: (nimero de muestras de orina
programadas/Cuantia de muestras de orina comple-
tadas) x 100. Estratificamos la adherencia en 3 catego-
rias: adherencia baja (<25%), adherencia intermedia
(25-75%) y adherencia alta (275%). Consideramos
dos categorias para el analisis inferencial: adherencia
alta (275%) vs. adherencia no-alta (<75%).

7)  Model for End-stage Liver Disease (MELD) en el mo-
mento del primer analisis de orina (Malinchoc et al.,
2000).

Analizamos los metabolitos que siguen, usando los pun-
tos de corte fijados por el laboratorio del Hospital Clinic y
el periodo de deteccion:

1) Alcohol: etanol (punto de corte: 100 ng/mL; periodo
de deteccion <12h)

2) Tabaco: cotinina (punto de corte: 100 ng/mL; perio-
do de deteccion: 3 dias)

3) Opioides: morfina (punto de corte: 300 ng/mL; pe-
riodo de deteccion: 3 dias)

4) Cocaina: benzoilecgonina (punto de corte: 300 ng/
mL; periodo de deteccién: 3 dias)

5) Benzodiazepinas: diazepam (punto de corte: 200 ng/
mL; periodo de deteccién: 10 dias-5 semanas)

6) Cannabis: 11-nor-d9-THC (punto de corte: 50 ng/mL;
periodo de deteccion: 5 dias-b semanas)

Andlisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de la muestra. Descri-
bimos las variables continuas con la media y la desviaciéon
estandar. Las variables categoricas las describimos por nu-
mero y porcentajes. Implementamos comparaciones entre
grupos usando la prueba ¢ de Student, el analisis de varian-
za (ANOVA) o la prueba Ude Mann-Whitney, segun la dis-
tribucion de las variables. Analizamos las diferencias entre
las variables categéricas usando el test de chi cuadrado o el
test exacto de Fisher, cuando procedia. Los valores p < ,05
fueron considerados significativos.
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Calculamos la sensibilidad y el area bajo la curva de for-
ma individual para los autoinformes y la DRSO usando el
conjunto de ambos métodos (autoinformes y DRSO) como
el estandar de oro (objetivo 1). Elegimos este estandar de
oro —dadas nuestras experiencias previas con protocolos de
investigacion en los cuales ambos resultados por separado
mostraron menor sensibilidad— porque el resultado combi-
nado identifica el niimero mas alto de usuarios activos. Con
el fin de investigar las variables con valor pronéstico para
la variable combinada (vivo/trasplante hepatico) durante
el seguimiento de los pacientes (objetivo 2), adaptamos los
andlisis de regresion unifactorial y multivariable de Cox,
incluyendo los variables de la evaluacion inicial y durante
el seguimiento. Consideramos los resultados del analisis de
regresion multivariable de Cox (tasa de riesgo —TR-) como
el resultado principal. Con el fin de evaluar la influencia de
la adherencia a la DRSO en la supervivencia de los pacientes
durante el seguimiento (objetivo 2), realizamos un analisis
comparativo de riesgo con el método Kaplan-Meier (prueba
logrank). Para estudiar las variables asociadas con una adhe-
rencia alta a la DRSO (objetivo 3), aquellos variables con
una p <,10 y aquellos que se consideraron de relevancia cli-
nica en el analisis unifactorial, se incluyeron en un backward
stepwise elimination variable selection procedure (procedimiento
de regresion logistica de eliminacion hacia atras). Al conside-
rar los tests exploratorios, los valores p para las pruebas mo-
nofactoriales no fueron corregidos para pruebas multiples.
Usamos el paquete estadistico SPSS (SPSS Inc., versién 15.0,
Chicago, IL) para todos los analisis.

Cuestiones éticas

El Comité de Etica del Hospital Clinic de Barcelona
aprobo este estudio (HCB/2015/0845), segin normas de
la Declaraciéon de Helsinki y legislacion espanola. Dado el
diseno retrospectivo, no fue necesario el consentimiento
informado; usamos tnicamente informacién clinica ruti-
naria y después de haber garantizado a los participantes su
anonimidad absoluta.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

La muestra definitiva estaba compuesta por 84 pacien-
tes. El 88,1% eran hombres y con una edad media de 53,7
(DE 6,2) anos. Al llegar al final del estudio, el 67,9% (n =
57) seguia con viday el 34,5% (n = 29) habia recibido un
trasplante hepatico. La media del MELD en la fecha de la
primera muestra de orina fue 14,2 (DE 5,6). La media de
seguimiento, en general, fue 15,9 (DE 11,4) meses. La ta-
bla 1 describe ampliamente las caracteristicas clinicas.

El129,8% de los pacientes tenia un trastorno mental, con
un trastorno de la personalidad del grupo B como el diag-
nostico mas frecuente (n = 9; 10,7%). Otros diagndsticos
incluyeron trastorno de depresién (n = 6; 7,1%), trastorno

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los
pacientes con Enfermedad Hepadtica Alcohdlica evaluados en la
valoracion previa al trasplante hepatico.

n (%)

Sexo (hombre) 74 (88,1)
Edad (media, DE) 53,7 (6,2)
MELD basal (media, DE) 14,2 (5,6)
Trastorno mental (actual o anterior) 25 (29,8)
UBE?/dia =9 40 (47,6)
9-17 36 (42,9)

»17 8(9,5)

Afios de consumo abusivo =11 26 31)
11-25 40 (47,6)

»25 18 (21,4)

Tratamiento anterior para trastorno 0 65 (77,4)
por uso de alcohol 1 13 (15.5)
1 6 (7,1)

HRAR® Riesgo bajo (<4) 74 (88,1)

Riesgo alto (=24) 10(11,9)

Fallecimiento 27 32,1)
Seguimiento en la Unidad de Adicciones 13 (15,5)
Seguimiento en la Unidad de Hepatologia 56 (66,7)
Uso de alcohol a lo largo de la vida 84 (100)
Uso de benzodiazepinas a lo largo

de lavida 10 (11,9)
Uso de cannabis a lo largo de la vida 28 (33,3)
Uso de cocaina a lo largo de la vida 12(14,3)
Uso de tabaco a lo largo de la vida 39 (46,4)
Uso de opiaceos a lo largo de la vida 11 (13,1)

Nota. *UBE: Unidad de Bebida Estdndar (10 gramos de alcohol puro); "HRAR:
Alto Riesgo de Recaida al Alcoholismo.

de ansiedad (n = 4; 4,8%), trastorno de personalidad del
grupo A (n = 3; 3,6%) y trastorno de personalidad del gru-
poC (n=3;3,6%).

Objetivo 1: comparacion de la sensibilidad de los
autoinformes y la DRSO para la Deteccion de Uso de
Alcohol y Drogas (variable combinada de referencia)

Tabla 3 muestra la sensibilidad y el area bajo la curva
usando muestras de orina + autoinformes como estandar
de oro. Para el caso de alcohol, cannabis y tabaco, la sensi-
bilidad es mejor para la DRSO que para los autoinformes,
y es peor para benzodiazepinas y cocaina.

Objetivo 2. Impacto de la DRSO (adherencia y resultados)
respecto de Trasplante Hepdtico y Mortalidad

Adherencia/al menos un positivo en la DRSO y Trasplante Hepa-
tico. Estudiamos las variables con una asociaciéon potencial
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Tabla 2. Adherencia y resultados positivos en muestra de orina en la valoracién previa al trasplante
hepdtico en pacientes con Enfermedad Hepadtica Alcohdlica.

Muestra total

Con trastorno

Sin trastorno

(N=284) psiquiatrico psiquiatrico
n (%) (n=125) (n=59)
n (%) n (%)
Adherencia a la DRSO Baja (<= 25%) 5 (6) 3(12) 2(3,4)
Intermedia (26-75%) 27 (32,1) 10 (40) 17 (28,8)
Alta (>=75%) 52 (61,9) 12 (48) 40 (67,8)
Adherencia media de DRSO (media, DE) 35 (30,1) 37,5 (35,8) 33,9 (27,6)
n (%)
Ndmero de pacientes con al menos una muestra de orina positiva para alcohol 10(11,9)
Nidmero de pacientes con al menos una muestra de orina positiva para benzodiazepinas 8(9.5)
Nidmero de pacientes con al menos una muestra de orina positiva para cannabis 15(17.9)
Nimero de pacientes con al menos una muestra de orina positiva para cotinina 30 35.7)
Nidmero de pacientes que autoinformé el uso actual de alcohol 6.1
Nimero de pacientes que autoinformé el uso actual de benzodiazepinas
12(14,3)
Nidmero de pacientes que autoinform6 el uso actual de cannabis
12(14,3)
Ndmero de pacientes que autoinform6 el uso actual de cocaina 22.4)
Nidmero de pacientes que autoinformé el uso actual de cotinina
23(27,4)

Nota.  No hubo casos positivos para opiaceos o cocaina en la DRSO, o para opidceos en los autoinformes.

Tabla 3. Caracteristicas psicométricas de los autoinformes o de la DRSO (variable combinada de referencia DRSO + autoinforme)
en pacientes con Enfermedad Hepdtica Alcohdlica evaluados en la valoracién previa al trasplante hepdtico.

Autoinforme Deteccion Regular
de Sustancias en Orina

Usuarios de alcohol (n =13, 15,5%)¢

Diferencias (Deteccion Regular de
Sustancias en Orina - autoinformado)

Sensibilidad (%) 46,2 76.9 30.7
2ABC ,73 (1C95% ,549-,913) ,89(1C 95% ,00-1,00) 0.16
Usuarios de benzodiazepinas (n = 17, 20,2%)¢

Sensibilidad (%) 70,6 47.1 -23.5
aABC ,85 (1€ 95%,72-,99) ,74 (1IC 95% ,58-,90) -0.11
Usuarios de cannabis (n = 18, 21,7%)"

Sensibilidad (%) 66,7 83,3 16,6
ABC ,83 (1€ 95%,70-1,00) ,92 (1 95% ,00-1,00) ,09
Usuarios de cocaina (n = 2, 2,4%)°

Sensibilidad (%) 100 0 -100
2ABC 1,00 (IC 95% 1,00-1,00) ,5 (1C95% ,09-,91) -5
Usuarios de tabaco (n = 38, 45,2%)°

Sensibilidad (%) 60,5 78,9 18,9
2ABC ,80 (1C95%,70-,91) ,90 (1IC95% ,82-,97) ,10

Nota. *ABC: Area Bajo la Curva; °IC: Intervalo de Confianza. “Segiin el estandar de oro combinado (DRSO + autoinformes).
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con el trasplante hepatico (n = 29) en los pacientes inclui-
dos. La adherencia (adherencia alta n = 19, 37,3% versus
adherencia no-alta n = 10, 30,3%; p = ,531) no estaba aso-
ciada con trasplante hepatico. Tampoco estaban asociados
con el resultado del trasplante hepatico al menos un resul-
tado positivo para alcohol (30% versus 35,1%; p = ,749),
al menos un resultado positivo para nicotina (23,3% ver-
sus 40,7%; p = ,108) o al menos un resultado positivo para
otras sustancias (38,1% versus 33,3%; p = ,89). La tabla 4
muestra los criterios de exclusion para trasplante hepatico.
Adherencia/Al menos un positivo en la DRSO y Mortalidad. Por
ultimo, estudiamos los variables asociados con la mortali-
dad durante el seguimiento de los pacientes incluidos. La
adherencia media fue similar entre los que habian recibido
un trasplante hepatico o que estaban vivos al finalizar el
estudio y los pacientes que habian fallecido (74,5% versus
64,6%; p = ,08) pero era menos probable que se clasifica-
se como adherencia alta si fallecié (71,9% versus 37%, p
=,02). Excluyendo a los pacientes que recibieron un tras-
plante hepdtico (poblacién diana = 55), al finalizar el es-
tudio seguian vivos el 26,1% (n = 6) de los pacientes con
adherencia baja y el 73,3% (n = 22) de los pacientes con

Tabla 4. Criterios de exclusién para trasplante hepatico.

Motivo n (%)

Bebedores activos 15 (27,3%)

No-adherencia a la DRSO* 11 (20%)
Mejora de la enfermedad hepética 9 (16,4%)
Fallecimiento durante la valoracién 1(1,8%)

Nota. * Deteccion Regular de Sustancias en Orina.

adherencia alta (p =,003). Los analisis de regresiéon de Cox
identificaron la adherencia alta a la DRSO y una asociacion
positiva entre puntuacién en HRAR y mortalidad durante
el seguimiento. Con el fin de profundizar en el analisis del
valor independiente de los variables predictores de morta-
lidad, las variables estadisticamente significantes y clinica-
mente relevantes se incluyeron en un modelo multivaria-
ble final. Encontramos que una adherencia baja a la DRSO
(TR,44; p = ,04), puntuacion HRAR > 3 puntos (TR 2,95;
p =,02) y puntuacion MELD (TR 1,08; p = ,03) tuvieron
una asociacién independiente con mortalidad durante el
seguimiento. De los 51 pacientes con adherencia alta a la
DRSO, 22 (43%) seguian vivos (sin trasplante hepatico)
hasta el dltimo seguimiento (tiempo medio de seguimien-
to 15 [DE 10] meses) y 19 (37,3%) pacientes habian reci-
bido un trasplante hepatico (tiempo medio hasta TH: 11
[DE 5] meses). Los pacientes con una adherencia baja a la
DRSO mostraron una mortalidad mds alta, comparado con
los pacientes con una adherencia alta (17/33 [51,5%] vs.
10/51 [19,6%]; p = ,01). Por dltimo, una adherencia alta
a la DRSO tuvo un impacto positivo en la supervivencia
general en el ultimo seguimiento (Figura 1). La presencia

Prueba logrank p =,02 —+= Adherencia alta a la DRSO

= Adherencia baja a la DRSO

Supervivencia (%)

Tiempo (Meses) la DRSO

Figura 1. Supervivencia segin adherencia a la DRSO
durante seguimiento de pacientes con EHA.

Tabla 5. Andlisis monofactoriales y multivariables de los factores asociados con la adherencia alta a la DRSO en la valoracién previa
al trasplante hepdtico en pacientes con Enfermedad Hepatica Alcohélica durante el seguimiento desde su registro (primera cita con el

psiquiatra).

Analisis monofactorial

Analisis multivariable

Variable RM 1C95% p RM 1C95% p
Edad (afios) 1,03 ,96-1,11 ,5

Sexo (mujer) ,38 ,10-1,47 ,2

Comorbilidad psiquiatrica (s/n) ,37 ,14 - ,98 ,04

Trastorno de personalidad (s/n) ,25 ,08 -,82 ,02 ,29 ,08-,97 ,04
Otras drogas de abuso* (s/n) ,68 ,28-1,65 A

Puntuacién HRAR al ingreso del paciente ,76 ,56-1,03 ,08 ,81 ,59-1,11 2
(puntos)

Puntuacién HRAR al ingreso (>3 puntos) ,38 ,09-1,47 ,16
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de al menos un resultado positivo para alcohol, nicotina u
otras sustancias durante el seguimiento no estuvo asociada
con la mortalidad (datos no mostrados).

Objetivo 3: Factores basales que predicen
la adherencia a la DRSO

En general, la adherencia media fue 71,3% (DE 24,4).
Durante el seguimiento, el 60,7% (51 de los 84 pacientes)
mostré una adherencia alta a la DRSO; en el caso de los
pacientes que habian recibido un trasplante hepatico, la
adherencia alta estaba presente en el 66% de ellos.. No
hallamos diferencias en la duracién del seguimiento en-
tre pacientes con una adherencia alta vs. adherencia baja
a la DRSO (16,9 versus 15,3 meses, respectivamente; p =
,52). En el analisis monofactorial, la presencia de trastorno
mental, trastorno de personalidad y puntuaciones HRAR
tenia una asociaciéon negativa con adherencia alta a la
DRSO (Tabla 5). Los pacientes con trastornos de la per-
sonalidad (TP) tenian menor adherencia a la DRSO que
los pacientes sin esta condicién (31% wvs. 10 %; p = ,02).
Al incluir estos variables en el analisis multivariable, solo
la presencia de un trastorno de personalidad (RM ,29; p
= ,04) mostré una asociaciéon negativa e independiente
con adherencia alta a la DRSO. Hemos de mencionar que
la puntuacion HRAR no alcanzé significacion estadistica
cuando la ajustamos para otras covariables. Por tltimo, no
hallamos ninguna diferencia en la duracién total del se-
guimiento en pacientes con o sin algin trastorno mental
0 con o sin un trastorno de la personalidad (15,7 vs. 16,1
meses; p =,8y 15,8 vs. 16,2 meses; p = ,9, respectivamente).

Discusion

La valoracién de pacientes con EHA en proceso de un
trasplante hepatico supone un reto tanto para hepatélogos
como para psiquiatras. Las valoraciones iniciales incluyen
entrevistas psiquidtricas y psicolégicas con el fin de iden-
tificar trastornos psiquidtricos, que podrian ser una causa
potencial de exclusién de la lista de espera (Bunzel y Lae-
derach-Hofmann, 2000; Martin, DiMartini, Feng, Brown y
Fallon, 2014; Surman, Cosimi y DiMartini, 2009). Aunque
la duracién de la abstinencia es objeto de debate para pa-
cientes con EHA (Di Martino, Sheppard y Vanlemmens,
2012) que son candidatos potenciales para un trasplante
hepatico, un periodo de abstinencia de > 6 meses antes del
trasplante hepatico es uno de los criterios aplicados con
mayor frecuencia en los centros de trasplante hepatico y
en las guias clinicas (“EASL Clinical Practice Guidelines:
Liver transplantation,” 2015; Lligona et al., 2009; Martin
et al., 2014). Esta “regla de los 6 meses” se ha propuesto
como una necesidad para limitar la recaida en el consumo
de alcohol de alto riesgo que podria poner en peligro la
integridad del injerto (Allen et al., 2013). Sin duda, una
proporcion de los pacientes que reciben un trasplante

hepatico vuelve a beber que eventualmente resulta en la
pérdida del injerto o en fallecimiento, debido al incum-
plimiento de los tratamientos inmunosupresores o por las
lesiones hepaticas causadas directamente por el consumo
de alcohol (Cuadrado, Fabrega, Casafont y Pons-Romero,
2005). Por tanto, la monitorizacion de la abstinencia y del
cumplimiento de los protocolos por los pacientes en el en-
torno pre-trasplante es de importancia absoluta y un paso
critico en el proceso de valoracion de pacientes con EHA
para trasplante hepatico. El uso de autoinformes es una
estrategia valida y coste-efectiva para valorar el uso de al-
cohol y otras drogas en muchos escenarios clinicos (EMA,
2010). No obstante, en el proceso del trasplante hepatico,
los autoinformes han mostrado una precisién baja para
identificar a los bebedores activos, dada la tasa alta de in-
formacién incompleta (Allen et al., 2013).

Sensibilidad de autoinformes y la DRSO. En nuestra muestra,
la DRSO mostré mejor sensibilidad para identificar a los
bebedores activos y usuarios de drogas activos, con la ex-
cepcion de benzodiazepinas y/o cocaina, pero no identi-
fic6 a todos los usuarios activos. La deteccion de alcohol
y benzodiazepinas en las muestras de orina fue en una
proporcion similar a otras muestras de candidatos a un
trasplante hepatico con EHA (Webzell et al., 2011). Por lo
contrario, no pudimos identificar caso alguno de consumo
de opiaceos cuando el uso de estas drogas fue informado
por hasta el 20% de los pacientes con EHA candidatos a un
trasplante hepatico en otros paises (p.ej., Reino Unido).
Dichas diferencias pueden explicarse por la variabilidad en
los patrones de consumo en cada pais y también por dife-
rencias técnicas para medir sustancias entre las diferentes
muestras poblacionales (EMCDDA, 2015; Stewart, Koch,
Burgess, Willner y Reuben, 2013; Wurst et al., 2003).

El uso de la DRSO para alcohol permite identificar casi
31% mas casos que los autoinformes, pero no logré identi-
ficar a todos los usuarios activos (23,1% de falsos negativos
en la DRSO en nuestro estudio). Los autoinformes iden-
tificaron menos de uno de cada dos usuarios de alcohol
actuales. Nuestros resultados son coherentes con otros es-
tudios recientes sobre tratamiento del trastorno por uso de
alcohol en candidatos a un trasplante hepatico (Erim etal.,
2016). Mediante la DRSO, pudimos detectar a casi ocho de
cada diez usuarios de alcohol, aunque no pudimos identifi-
car a todos los usuarios de alcohol. Por lo tanto, combinar
autoinformes y la DRSO es la mejor estrategia, confirman-
do las recomendaciones de las guias clinicas (“EASL cli-
nical practical guidelines: management of alcoholic liver
disease”, 2012). Ademas, la informaciéon insuficiente es
mas alta en nuestra poblacién que en otras poblaciones
sensibles, como pacientes ingresados por trastornos psi-
quidtricos (56%) o mujeres embarazadas (0%) (de Beau-
repaire et al., 2007; Horrigan, Piazza y Weinstein, 1996).
La baja comunicacién del uso de alcohol quiere decir que
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su consumo se percibe como una contraindicacion para el
trasplante hepatico en un contexto de alta resistencia para
reconocer su uso. Es mas, nuestros analisis de laboratorio
son menos sensibles que la étil glucurénido en muestra de
orina (EGMO) que es posiblemente mas potente para de-
tectar cualquier consumo reciente de alcohol, tiene pro-
piedades validadas excelentes en pacientes con enferme-
dad hepatica, y una fuerte correlacién con la cantidad de
alcohol consumido (Nanau y Neuman, 2015; Wurst et al.,
2015). Un estudio reciente de nuestro grupo muestra que
la abstinencia estaba presente en el 95% de los pacientes
segun el etanol en orina, sin embargo, esta cifra descendia
al 60% con EGMO (Barrio et al., 2016b). Segun un estudio
reciente con candidatos a un TH, el diagnéstico mas pre-
ciso del consumo de alcohol se logr6 combinando la ver-
si6n abreviada del Alcohol Use Disorder Identification Test
(AUDIT-C) y EGMO (curva ROC ,98) (Piano etal., 2014).

La baja comunicacién de uso de consumo de tabaco se
explica por la actitud defensiva del paciente, en general,
ante la valoracién del uso de drogas durante la evaluacién
para un trasplante hepatico (Allen et al., 2013). La baja
comunicacién de uso de consumo de cannabis es simi-
lar al identificado en meta-analisis reciente (19 estudios)
que informan una sensibilidad del ,60 para autoinformes
de cannabis usando medidas biolégicas como variables
referentes en diferentes poblaciones (Hjorthgj, Hjorthgj
y Nordentoft, 2012). Hemos de considerar dos razones
importantes para explicar la ausencia de positivos para
cocaina en nuestra muestra: el tamano muestral pequeno
con solo dos positivos para autoinformes y las considera-
ciones técnicas (vida media corta de los metabolitos —48
a 96h— presentes en la muestra de orina) (Moeller, Lee y
Kissack, 2008). Una sensibilidad mas alta para los autoin-
formes, comparado con la DRSO, para el uso de benzo-
diazepinas implica que el uso de benzodiazepinas no se
percibe como contraindicado para el trasplante. Ademas
existen limitaciones técnicas para detectar los diferentes
compuestos activos en las muestras de orina debido a la
pobre reactividad cruzada con los metabolitos conjugados
y las benzodiacepinas que no son el diazepam (Melanson,
Ptolemy y Wasan, 2013).

Impacto de la DRSO (adherencia/resultados positivos) sobre la
supervivencia. Datos anteriores han mostrado que una ad-
herencia baja a los tratamientos y las evaluaciones previas
al trasplante hepatico es un predictor robusto de alto ries-
go de recaida en el consumo de alcohol después del TH
(Egawa et al., 2014; Sansone, Bohinc y Wiederman, 2015).
En nuestro estudio, encontramos que una adherencia alta
a la DRSO durante la valoracién para un trasplante hepati-
co estaba correlacionada con la supervivencia del paciente
después de ajustar por otro predictores de supervivencia
tipicos de pacientes con EHA (por ejemplo, MELD). Esta
relacion también era independiente para el trasplante he-

patico entre los pacientes con adherencia alta o negativos
persistentes en la DRSO. Ademas, la presencia de al menos
un resultado positivo para alcohol, nicotina u otras sustan-
cias durante el seguimiento no aument6 la mortalidad. El
66% de los pacientes que habian recibido un trasplante
mostré una adherencia alta a DRSO, logrando un resultado
positivo en la variable combinada (vivo/trasplante hepati-
co). Por tanto, la valoracion de este parametro dinamico
durante el periodo de evaluacién de pacientes con EHA
en el proceso de trasplante hepatico podra aportar infor-
macién pronoéstica adicional que podria tenerse en cuenta
como parte de la valoraciéon de cumplimiento. Se requiere
de estudios futuros en este campo para confirmar nuestros
datos. De manera sorprendente, el 30,3% de los pacien-
tes sin adherencia y el 35,1% de los pacientes que dieron
positivo para alcohol en la DRSO fueron receptores de un
trasplante hepatico. Los pacientes sin adherencia podrian
considerarse candidatos validos a un trasplante porque el
equipo priorizé otras caracteristicas. Un positivo por uso
de alcohol no implica que el paciente bebiese durante el
periodo entero previo al trasplante, y las recaidas podrian
haber sido gestionadas por parte de los profesionales sani-
tarios durante la evaluacion.

Factores asociados con la adherencia a la DRSO. Cuando eva-
luamos los factores potencialmente asociados con la adhe-
rencia a la DRSO durante el seguimiento de los pacientes,
encontramos que aquellos afectados por trastornos de per-
sonalidad tenian menor adherencia a la DRSO que los pa-
cientes sin esta condicién (31% vs. 10%; p =,02). Cuando
ajustamos para otras covariables, la presencia de trastornos
de personalidad tuvo un impacto negativo en el desarro-
llo de una adherencia alta a la DRSO en nuestra cohorte
(RN ,29; p = ,04). Esto no es sorprendente, dado que los
pacientes con trastornos de personalidad, en general, tie-
nen un cumplimiento mas bajo respecto de su atencion sa-
nitaria (Sansone et al., 2015), tratamiento para el trastorno
por uso de sustancias (Peles, Schreiber, Domany y Adelson,
2014) o la psicoterapia (Jensen, Mortensen y Lotz, 2014).
Es mas, es frecuente la comorbilidad de trastornos de per-
sonalidad y trastornos de uso de alcohol (Sanchez Autet
et al,, 2018). Que sepamos, este es el primer estudio que
encontr6é que pacientes con trastornos de la personalidad
tienen un cumplimiento mas bajo a la deteccion de sustan-
cias en orina en el proceso de valoracion para trasplante
hepatico. Esto no implica que un trastorno de personalidad
sea contraindicado al trasplante, sino que esta poblaciéon
es vulnerable y deberia, por tanto, tener un enfoque par-
ticular. Otros estudios no han logrado demostrar relaciéon
alguna entre los trastornos de personalidad y un pronéstico
pobre tras el trasplante hepatico en pacientes con EHA (As-
kgaard et al., 2016; Dom et al., 2015). El apoyo psicolégico
y farmacolégico (Addolorato et al., 2007; Erim et al., 2016)
estan bajo el foco de los estudios sobre la gestion de los
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candidatos a un trasplante hepdtico con EHA. No obstante,
no existen estudios centrados en la mejora del cumplimien-
to. La Entrevista Motivacional y la atencién centrada en el
paciente aumentaron el cumplimiento en otros problemas
de salud, como la toma de medicacién para la hipertension
o el VIH, los trastornos por uso de alcohol o el seguimiento
de pacientes diabéticos. Dicho enfoques quiza merecen ser
probados en pacientes con trastornos de personalidad que
son candidatos a un trasplante hepatico.

Limitaciones y fortalezas. Es relevante reconocer las limi-
taciones de nuestro estudio. Puede existir un sesgo de
memoria, dada su naturaleza retrospectiva. No obstante,
en nuestra institucion, la valoracion de los candidatos a
un trasplante hepatico sigue un protocolo consolidado,
basado en parametros internacionales y evaluaciones
multidisciplinares con reglas estrictas que podrian mi-
nimizar el riesgo del sesgo de registro. También supone
una limitacién la deteccion de alcohol —en lugar de étil
glucurénido— en las muestras de orina, pero esta fue la
practica establecida antes de la generalizacion del étil glu-
curénido en nuestro entorno. Los falsos negativos quizas
existen a pesar de la variable combinada de referencia y
podrian explicar la potencial subestimacién del impacto
de los resultados positivos en DRSO sobre la superviven-
cia y el trasplante hepdtico. Por tltimo, nuestro tamano
muestral pequeno no nos permite ofrecer datos de mayor
robustez y potencia estadistica. Como mencionamos ante-
riormente, este estudio fue realizado en un centro unico,
en el cual, por restricciones geograficas del sistema sa-
nitario local, inicamente se incluy6 a aquellos pacientes
que podian realizar la prueba de orina de forma regular
en nuestra unidad de adicciones. No obstante, nuestro
estudio tiene muchas fortalezas. Que sepamos, este es el
primer estudio en explorar la precision anadida al com-
binar la deteccion del consumo de alcohol usando ambos
autoinformes y la DRSO en candidatos a un trasplante
hepatico. Analizamos y aportamos informacién sobre la
deteccion de las drogas usadas con mayor frecuencia en
Europa Occidental entre pacientes con EHA evaluados
para un trasplante hepatico. La adherencia a la DRSO fue
baja (62%), lo que dificulta ain mas interpretar la vali-
dez de la DRSO. Mientras que otros estudios se basan en
protocolos de investigacion, en los cuales la adherencia
es estimulada por el Efecto Hawthorne, nuestro estudio
tiene un enfoque naturalistico, lo que permite examinar
la validez de la DRSO en la practica en el mundo real. En
este sentido, nuestra muestra tenia una prevalencia alta
de trastornos psiquidtricos (30%), por lo tanto, era mas
representativo de la practica real que los estudios pros-
pectivos con criterios de exclusion estrictos o que omi-
tieron datos sobre diagnéstico psiquiatrico. Por tltimo,
incluso cuando el impacto del trastorno de personalidad
y la adherencia a la DRSO vy la supervivencia, respectiva-

mente, son resultados preliminares, esta es la primera vez
en la cual un estudio muestra esta relacion.

Conclusiones

Ambos autoinformes y DRSO son necesarios para pa-
cientes en valoraciéon para un trasplante hepatico. Parece
ser que los autoinformes tienen menor sensibilidad, excep-
tuando para cocaina y benzodiazepinas. Los pacientes con
una adherencia buena a la DRSO obtienen mejores resul-
tados, en comparacion con los que tienen una adherencia
baja. Los pacientes con trastornos de personalidad requie-
ren de mas esfuerzos para mejorar su adherencia.
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Anexo. Abreviaturas

EHA, enfermedad hepatica alcohélica

IC, intervalo de confianza

DSM IV-TR, Manual Diagnéstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales

TR, tasa de riesgo

HRAR, High-Risk Alcohol Relapse (alto riesgo de recaida
al alcoholismo)

MELD, Model for End-stage Liver Disease (modelo para
enfermedad hepatica terminal)

RM, razén de momios

DRSO, deteccion regular de sustancias en orina

UBE, unidad de bebida estandar

EGMO, étil glucurénido en muestra de orina
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Resumen

Abstract

La importante presencia del Binge Drinking (BD) entre estudiantes
universitarios, junto con las consecuencias asociadas al mismo y los
cambios experimentados en los tltimos anos en su conceptualizacion,
hacen necesario revisar la utilidad de los instrumentos de cribado para
detectar este patrén de consumo. Este estudio examina la utilidad de
una adaptacién del AUDIT propuesta por Cortés, Giménez, Motos y
Sancerni (2017a).

Una muestra de estudiantes universitarios campliment6 el AUDIT,
los items 2y 3 revisados (A2r y A3r), y un autoinforme semanal de
su consumo de alcohol. A partir de la cantidad maxima de alcohol
consumido en una ocasién y de la frecuencia de dicho consumo en
los ultimos seis meses se clasificaron los jévenes como BD o no-BD.
Se examinaron las puntuaciones del AUDIT, AUDIT-C y de los items
A2r+A3r (AR2I).

Losresultados obtenidos con 605 universitarios (18-21 anos/55,2%
mujeres) indican que 449 cumplen criterios de BD. Los items A2r y
A3r, adaptados a una definicién mas consensuada de BD, identifican
el 98% de los estudiantes BD cuando se usa un punto de corte = 3
en mujeres y > 4 en varones, con valores 6ptimos de sensibilidad y
especificidad.

Esta adaptacion realizada, que incluye menor nimero de items,
identifica a los universitarios BD de manera mas precisa. Se confirma
la necesidad de ajustar ambos items de consumo de acuerdo al patrén
de ingesta BD que realizan los estudiantes universitarios mejorando
notablemente su deteccion y facilitando un abordaje temprano.
Palabras clave: Binge drinking; Universitarios; AUDIT; Cribado de
alcohol; ROC.

The strong presence of Binge Drinking (BD) amongst university
students, as well as the consequences associated with the same and the
changes taking place over recent years regarding its conceptualization
make it necessary to examine the usefulness of screening instruments
used to detect this drinking pattern. This study examines the
usefulness of a briefer adaptation of the AUDIT proposed by Cortés,
Giménez, Motos, and Sancerni (2017a).

College students self-administered the AUDIT, the revised items
2 and 3 (A2r and A3r), and completed a weekly self-report of their
alcohol intake. BD was classified according to the amount consumed
and the frequency of that consumption over the past six months. The
AUDIT, AUDIT-C and items A2r+A3r (AR2I) were examined.

The results obtained from a sample of 605 college students (18—
21 years old/55.2% female) indicate that 449 meet the BD criteria.
Items A2r and A3r, adapted to the most consensual definition of BD,
were found to identify 98% of BD college students when using a cut-
off point of > 3 in females and > 4 in males with optimum levels of
sensitivity and specificity.

The new adaptation, which includes fewer items, identifies BD
college students more accurately. This confirms the need to adjust
both consumption items from the model according to the pattern of
consumption in college students to detect BD more precisely and as
soon as possible.

Keywords: Binge Drinking; Undergraduate; AUDIT; Alcohol Screening;
ROC.
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1 patrén de consumo de alcohol mas generaliza-

do entre los jévenes europeos es el denominado

Binge Drinking (BD), término adaptado al caste-

llano como Episodio de Consumo Intensivo de Alco-
hol (Ministerio de Sanidad y Consumo [MSC], 2008). En
Europa, dos de cada diez jovenes con edades entre los 14
y 24 anos reconocen realizar este tipo de consumo (Unién
Europea, 2010). En el caso de los jévenes espanoles (Ob-
servatorio Espanol de las Drogas y las Adicciones [OEDA],
2017), la mayor incidencia se sitida en el intervalo de edad
entre 20 y 29 anos, estando presente en aproximadamente
el 35% de hombres y 23% de mujeres. Si bien, al revisar
la prevalencia de BD entre los menores de edad durante
el ultimo ano (OEDA, 2018), esta oscila desde un 14% en
menores de 14 afios hasta un 56% en jovenes de 18 afnos.
Desafortunadamente, tanto en Espana como en Europa en
general, los cambios en este patrén de consumo entre los
menores de edad han sido menos pronunciados y se han
observado tinicamente entre varones (42% a 37%), con las
tasas generales bajando un punto porcentual (36% a 35%)
en los ultimos 20 anos (European School Survey Project
on Alcohol and Other Drugs [ESPAD], 2016). Ademas,
se advierte desde hace tiempo (Kuntsche et al., 2011; Si-
mons-Morton et al., 2009), y ahora se confirma, un cierre
de la brecha de género del consumo excesivo de alcohol
entre los adolescentes. En general, las tasas de BD aumen-
taron entre chicas jévenes, lo que resulta en una reduccién
de las diferencias de género a lo largo del tiempo (ESPAD,
2016; OEDA, 2018).

No es posible separar este patron de consumo de alcohol
de las consecuencias que genera entre los jévenes. En ge-
neral, destacan alteraciones y problemas en diferentes gra-
dos y en diferentes ambitos, desde el ambito académico o
profesional, al de relaciones interpersonales, la exposicion
a conductas sexuales de riesgo, conducir bajo la influencia
del alcohol, participar en peleas, sufrir lesiones, incurrir
en problemas legales, progresar con mayor facilidad en el
proceso adictivo o incluso causar danos a terceros (Barnet
et al., 2014; Brewer y Swahn, 2005; Cortés, Motos y Gimé-
nez, 2015; Hingson, Heeren, Zakocs, Winter y Wechsler,
2003; Mallett, Varvil-Weld, Turrisi y Read, 2011; McKetin,
Chalmers, Sunderland y Bright, 2014; Shield, Gmel, Patra
y Rehm, 2012).

La elevada presencia de este patrén de consumo entre
los jovenes, unido a los cambios que se estan experimen-
tando en el mismo en cuanto a la equiparacién por sexos
y las consecuencias que genera, justifican la necesidad de
disponer de instrumentos de cribado que faciliten su de-
teccion en diferentes ambitos (Atencion Primaria, departa-
mentos de traumatologia, servicios de salud universitarios,
etc.) y la posterior derivacion del joven al recurso asisten-
cial mas adecuado (Clark y Moss, 2010).

El AUDIT es un instrumento de cribado utilizado para
identificar el Binge Drinking (BD) en estudiantes universita-

rios (Hagman, 2016; Seguel, Santander y Alexandre, 2013).
Se recomienda el uso de sus versiones abreviadas, dada su
mayor efectividad (Barry, Chaney, Stellefson y Dodd, 2015;
Clark, Gordon, Ettaro, Owens y Moss, 2010; de Mene-
ses-Gaya, Zuardi, Loureiro y Crippa, 2009). De estas ver-
siones abreviadas, cabe destacar el AUDIT-C, al contar con
mejores propiedades psicométricas para la poblacién uni-
versitaria que la escala completa (Barry et al., 2015; Cortés,
Giménez, Motos y Sancerni, 2016; DeMartini y Carey, 2012;
Kelly, Donovan, Chung, Bukstein y Cornelius, 2009).

Pero el AUDIT vy sus versiones reducidas utilizan una
operacionalizacion poco precisa del BD, lo que dificulta
poder identificarlo con precision. De los tres items rela-
cionados con la ingesta de alcohol, solo el tercero trata de
reflejar un consumo en atracon (; Con qué frecuencia consume
6 0 mas bebidas por dia?) pero esta muy alejado de lo que se
considera un Consumo Intensivo de Alcohol en la actuali-
dad (Cortés y Motos, 2015; Mota et al., 2010).

Otro problema anadido es que muchos de los estudios
que han aplicado el AUDIT o sus versiones abreviadas han
medido BD de diversas maneras, recurriendo en la mayo-
ria de los casos al nimero de consumiciones ingeridas sin
tener en cuenta la graduacién de la bebida, o no detallan-
do el numero de horas de duracién de la ingesta, o eva-
luando solo el consumo de la Gltima semana, o utilizando
criterios del DSM para Trastorno por Consumo de Sustan-
cias (Chung, Colby, Barnett y Monti, 2002; Diaz Martinez
etal.,, 2009; Thomas y McCambridge, 2008). Ademas, esca-
sos estudios han tenido en cuenta la alta heterogeneidad
de este grupo de consumidores.

Esta diversidad justifica la necesidad de ser muy cautos
ala hora de comparar resultados entre las diferentes inves-
tigaciones, al tiempo que exige la necesidad de un mayor
rigor en la operacionalizacién del BD y de los instrumentos
que tratan de dar cuenta del mismo.

La necesidad de mejorar los instrumentos de medida
ha propiciado que se hayan propuesto adaptaciones del
AUDIT. Inicialmente, se evaluaron nuevas combinaciones
de items diferentes a las versiones abreviadas tradicionales,
tratando de identificar aquellas que detectaban de manera
mas precisa los consumidores BD (Babor, Higgins-Biddle
y Robaina, 2017). En el caso de McCambridge y Thomas
(2009), informaron que la mejor combinacién seria la
compuesta por los items 3, 5 y 8, mientras que Bowring,
Gouillou, Hellard y Dietze (2013) concluyeron que la me-
jor agrupacion era la de los items 3, 4, 8y 9.

No obstante, han resultado mas efectivos los intentos
de reajustar la redaccién de los items o sus escalas de res-
puesta a una definicién mas precisa del BD. Destacar en
esta linea diferentes investigaciones que comparten la eli-
minacion del primer item del AUDIT-C debido a su baja
correlacion con la escala total (Gmel, Hebb y Rehm, 2001;
McCambridge y Thomas, 2009).
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Blank, Connor, Gray y Tustin (2015) propusieron utili-
zar s6lo los items 2y 3 (los que mejor explican BD en uni-
versitarios) a la vez que aumentar el numero de opciones
en las respuestas. Otros estudios recomendaron modificar
la redaccion de estos dos items referidos al consumo. Para
el item 2, Garcia, Novalbos, Martinez y O’Ferrall (2016)
sugirieron limitar el intervalo temporal de consumo a “una
tnica ocasiéon de consumo” (en lugar de “un dia cualquie-
ra”). En cuanto al item 3, en algunos casos, se sugirié una
reduccién del nimero de bebidas (cinco o mas bebidas
en una unica ocasion de consumo -Kokotailo et al., 2004-;
cuatro o mds bebidas para mujeres y cinco o mds bebidas
para hombres -Olthuis, Zamboanga, Martens y Ham, 2011-
) ¥ en otros se sugiri6 transformar el nimero de bebidas
a Unidades de Bebida Estandar (UBE), segtin el pais de
origen (Garcia et al., 2016). La introduccién de este tipo
de modificaciones produjo aumentos en los niveles de sen-
sibilidad (entre 0,82y 0,87) y de especificidad (entre 0,87
y 0,92), en comparacion con la escala tradicional (Blank et
al., 2015; McCambridge y Thomas, 2009).

No obstante, ninguna de estas sugerencias ha gozado de
aceptacioén generalizada por no contemplar una definicién
ajustada del BD.

Recientemente, Cortés, Giménez, Motos y Sancerni
(2017a) adaptaron la redaccion de los items 2y 3 a la defi-
nicién con mayor consenso de BD, que atiende a criterios
mas precisos de operalizacion de esta conducta, segun la
investigacion (Cortés y Motos, 2015; Courtney y Polich,
2009; Parada et al., 2011), incluyendo aspectos de género,
intervalo temporal del consumo, y equivalencias a la UBE
Espanola. De este modo, se define BD como el consumo
de siete o mas UBE para hombres, o seis 0 mas para muje-
res, en un periodo de dos horas, al menos una vez en los
altimos seis meses (Cortés et al., 2016; Cortés, Giménez,
Motos, Sancerni y Cadaveira, 2017b).

Atendiendo a estos criterios, el item 3 se enuncié como:
En los ultimos seis meses, ;cudntos dias al mes, como media, rea-
lizaste BD (siete 0 mas UBE para hombres o seis o mas UBE para
mugeres, durante dos horas)? La escala de respuesta también
se adapt6 en funcién de los resultados obtenidos en investi-
gaciones previas realizadas con menores y estudiantes uni-
versitarios (Cortés et al., 2017a; Hagman, 2016; Patrick et
al., 2013) (Tabla 1).

También se mejoro la redaccién de item 2, cambiando
el nimero de consumiciones por el nimero de UBE espa-
nolas ingeridas en un dia de consumo: ;Cudntas UBE tien-
des a consumir en un dia cuando bebes alcohol? (Tabla 1).

Al probar esta adaptaciéon (AR2I) con menores (14-17
anos) consumidores de alcohol, se hall6 un area bajo la
curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor) de
0,898, identificando al 94% de los consumidores BD con
un punto de corte de 5.

El objetivo de este estudio se centra en examinar las
propiedades psicométricas (sensibilidad y especificidad)

del AUDIT, el AUDIT-C y de la adaptaciéon AR2I, tratando
de identificar aquel que mejor clasifique a los BD en po-
blacion universitaria (18-21 anos), considerando la varia-
ble de género.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio previo
de Cortés et al. (2017a) sobre la efectividad de la adapta-
cion del AR2I en la identificacion de adolescentes BD, se
plantea la hipoétesis de que sera este instrumento el que
identifique a un mayor niimero de universitarios BD.

Método

Participantes

Se realizé un muestreo estratificado de los estudiantes
de la Universitat de Valéncia. Se seleccioné la licenciatu-
ra o diplomatura de cada area de conocimiento (Ciencias
Basicas, Sociales, de la Salud, de la Educacién y Humanida-
des) con mayor nimero de matriculados, respondiendo el
cuestionario el grupo mas numeroso de cada curso. Parti-
ciparon 605 estudiantes, todos con nacionalidad espanola
(334 mujeres/55,2%). Las edades estaban comprendidas
entre los 18 y 21 anos, con una edad media de 19,33 anos
(SD = 1,15). En ningtin caso cumplian criterios diagnosti-
cos para recibir tratamiento por conducta adictiva. De los
encuestados, el 74,21% (449) cumplio los criterios de BD,
en proporcién similar entre hombres (44,5%, 200) y muje-
res (55,5%, 249) (X2 =,044; p =,834).

Los cuestionarios se cumplimentaron durante el curso
académico 2014 en las aulas docentes y durante su hora-
rio lectivo (manana o tarde), contando en todos los casos
con la presencia de algin miembro del equipo de inves-
tigacién que confirmaba que todos los items habian sido
respondidos. La participacién fue anénima y voluntaria. El
estudio se realiz6 cumpliendo con la legislacién espanola
(aprobado por el Ministerio de Educacién) y el Cédigo de
Etica para estudios humanos del Comité de Etica de la Uni-
versidad de Valencia. Los estudiantes firmaron una hoja de
consentimiento informado.

Variables e instrumentos

Los parametros relacionados con el consumo de alcohol
(edad de inicio de consumo, nimero y tipo de bebidas y

Tabla 1. Nueva redaccién de los items 2 y 3.

A2r ;Cuantas UBE tiendes a consumir en un dia cuando bebes
alcohol?

0102;(1)304;(2506;(3)7a9;y(4)10.

A3r En los dltimos seis meses, ;cuantos dias al mes, como media,
realizaste BD (siete 0 mas UBE para hombres o seis o mas UBE
para mujeres, durante dos horas)?

(0) Nunca; (1) De manera esporadica -menos de una vez al
mes-; (2) entre 1y 4 veces; (3) entre 5y 8 veces; (4) entre 9y 12
veces; (5) 13 o mas veces.
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periodos temporales durante los cuales se consumia alco-
hol) se evaluaron mediante un diario autoinformado. Los
consumos fueron convertidos a UBE segtn la definicién
de UBE espanola -1 bebida destilada = 2 UBE; 1 bebida
fermentada = 1 UBE- (Rodriguez-Martos, Gual y Llopis,
1999). La recodificaciéon de todos los consumos registra-
dos permiti6 identificar la ocasién de mayor consumo rea-
lizada por cada estudiante (mayor niimero de UBE de alcohol
consumidas en una ocasion de BD). Teniendo en cuenta esta
variable, los estudiantes se clasificaron como no-BD, o BD
(aquellos que consumieron 2 7 UBE de Espana para hom-
bres o 26 UBE de Espana para mujeres).

La frecuencia de BD se obtuvo preguntando el nimero de
dias que realizo BD en los wltimos seis meses.

Los items A2r+A3r se operacionalizaron segun la des-
cripcion que figura en la Tabla 1.

También cumplimentaron el AUDIT (versiéon en espa-
nol validada por Contel Guillamén, Gual Solé y Colom Fa-
rran, 1999) obteniéndose la puntuacion del AUDIT total
(la suma de los 10 items originales) y la del AUDIT-C (la
suma de los primeros tres items originales). También se
cumpliment6 el AR2I, obteniéndose la puntuacién A2r +
Alr.

En este estudio, la consistencia interna de AR2I fue mas
alta (0,90) que la del AUDIT-C (0,80) yla del AUDIT (0,71).

Andlisis de datos

Siguiendo la metodologia propuesta por Cortés et al.
(2016, 2017a, 2017b), se llevaron a cabo dos andlisis de

Tabla 2. Prueba de Games-Howell a posteriori.

conglomerados (uno por sexo) con los estudiantes univer-
sitarios BD, en base al valor del nimero de UBE consumidas en
una ocasion de BDy la frecuencia de consumo en los iltimos seis
meses. En ambos casos, el procedimiento de extraccion fue
en dos fases, permitiendo una clasificacién natural de los
sujetos en grupos diferentes.

Se llevé a cabo también un analisis MANOVA con sus
correspondientes pruebas a posteriori, utilizando los cuatro
grupos obtenidos en los conglomerados y los grupos no-
BD como variables independientes (VI) para determinar si
existian diferencias en el nimero de UBE consumidas y la
frecuencia de consumo en los dltimos seis meses utilizadas
como variables dependientes (VD).

El area bajo la curva ROC se calcul6 segin el método
propuesto por Hanley y McNeil (1983), que ofrece una re-
presentacion grafica del rendimiento del clasificador.

Para determinar el punto de corte 6ptimo del AUDIT,
se primo6 el minimizar los falsos negativos y mejorar la de-
teccion de jovenes que realizan en BD. Por ello se prioriza-
ron los puntos de corte que maximizaban la sensibilidad.

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadisti-
co IBM SPSS-22.

Resultados

El analisis de conglomerados entre mujeres BD ofrecié
dos grupos: el BDIM (n = 169), que consumi6 8,44 UBE
en una ocasiéon y que realizé6 BD durante 22,85 dias en
los ultimos seis meses, y el BD2M (n = 80), que consumié

(1) Agrupaciones_solo_BD  (J) Agrupaciones_solo_BD Diferencia SE Sig. Intervalo de confianza 95%
de medias (I-)) (Extremo inferior — Extremo superior)

UBE
BD1M BD2M -4,968(*) 469 ,001 -6,27 -3,67
BD1H -3,606(%) ,298 ,001 4,42 -2,79
BD2H -16,687(%) ,738 ,001 -18,79 -14,59
NOBDM 4,867 (%) ,211 ,001 4,26 5,47
NOBDH 4,079(%) ,237 ,001 3,40 4,76
BD2M BD1H 1,363 ,509 ,063 -,04 2,77
BD2H -11,719(%) ,846 ,001 -14,09 -9,35
NOBDM 9,836(*%) 463 ,001 8,49 11,18
NOBDH 9,047(%) 476 ,001 7,67 10,43
BD1H BD2H -13,081(%) , 764 ,001 -15,24 -10,92
NOBDM 8,473(%) ,288 ,001 7,64 9,30
NOBDH 7,685(%) ,308 ,001 6,80 8,57
BD2H NOBDM 21,554(%) 734 ,001 19,36 23,75
NOBDH 20,766(%) 742 ,001 18,55 22,98
NOBDM NOBDH -,789(%) ,224 ,008 -1,44 14
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Consumo total dias en 6 meses

BD1M BD2M -22,873(%) 1,661 ,001 -27,47 -18,28
BD1H -11,385(%) 1,464 ,001 -15,41 -7,36
BD2H -24,684(%) 2,264 ,001 -31,06 -18,24
NOBDM 6,334(%) 1,534 ,001 1,90 10,77
NOBDH 5,979(%) 1,776 ,013 ,82 11,14
BD2M BD1H 11,488(*) 1,923 ,001 6,19 16,78
BD2H -1,775 2,584 ,959 -9,00 5,45
NOBDM 29,207(%) 1,977 ,001 23,51 34,91
NOBDH 28,852(*%) 2,170 ,001 22,59 35,12
BD1H BD2H -13,263(%) 2,463 ,001 -20,16 -6,36
NOBDM 17,720(%) 1,815 ,001 12,50 22,94
NOBDH 17,364(%) 2,023 ,001 11,53 23,20
BD2H NOBDM 30,982(*%) 2,505 ,001 23,64 38,32
NOBDH 30,627(%) 2,660 ,001 22,86 38,39
NOBDM NOBDH -,356 2,075 1,000 -6,35 5,64
Afos de consumo
BD1M BD2M -,69667(%) ,21749 ,020 -1,3249 -,0684
BD1H ,21583 ,19221 ,872 -,3355 ,7671
BD2H -,28417 ,32799 ,953 -1,2556 ,6872
NOBDM ,28200 ,23387 ,833 -,3938 ,9578
NOBDH ,93379(%) ,25042 ,004 ,2074 1,6602
BD2M BD1H ,91250(%) ,23983 ,003 ,2217 1,6033
BD2H ,41250 ,35798 ,857 -,6374 1,4624
NOBDM ,97868(*%) ,27435 ,006 ,1874 1,7699
NOBDH 1,63046(%) ,28859 ,001 ,7966 2,4643
BD1H BD2H -,50000 ,34321 ,692 -1,5103 ,5103
NOBDM ,06618 ,25478 1,000 -,6679 ,8003
NOBDH ,71796 ,27005 ,090 -,0625 1,4984
BD2H NOBDM ,56618 ,36817 ,641 -,5109 1,6433
NOBDH 1,21796(%) ,37889 ,023 ,1111 2,3248
NOBDM NOBDH ,65178 ,30113 ,261 -,261 1,5212

* Nota. Las diferencias de medias tienen nivel de significancia a 0,05.

BD=Binge Drinking; SE = Error estandar; BD1M=Grupo uno de BD, mujeres; BD2M=Grupo dos de BD, mujeres; BD1H=Grupo uno de BD, hombres; BD2H=Grupo dos
de BD, hombres; NOBDM=Grupo de no BD, mujeres; NOBDH=Grupo de no BD, hombres.

13,41 UBE por ocasién con una media de 45,73 episodios
de BD en los ultimos seis meses. En el caso de hombres
BD, se obtuvieron dos grupos: el BDIH (n = 160), que
consumi6 12,04 UBE de media en cada ocasion y realizé
BD durante 34,24 dias durante los ultimos seis meses, y el
BD2H (n =40), que consumi6 25,13 UBE en cada ocasion,
con una media de 47,5 episodios de BD en los tltimos seis
meses.

Los participantes que no cumplieron los criterios para
ser considerados BD fueron clasificados en dos grupos en
funcioén del sexo. El grupo de mujeres -NOBDF- (n = 85)
que consumi6 3,57 UBE en una ocasién, con una frecuen-

cia de 16,52 dias en los dltimos seis meses, y el grupo de
hombres -NOBDH- (n = 71), que consumié 4,36 UBE por
ocasién unos 16,87 dias durante el mismo periodo.

El analisis MANOVA realizado entre los cuatro grupos
BD y los dos grupos NOBD (Tabla 2) mostré diferencias
significativas en el nimero de UBE consumidas y en la fre-
cuencia de consumo en los tltimos seis meses.

Segun la Tabla 2, los cuatro grupos BD consumieron
cantidades significativamente mas altas y con mayor fre-
cuencia que los grupos NOBD. No se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos NOBD en ninguna de
las dos variables.
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Al comparar los cuatro grupos BD, se aprecia que los sub-
grupos que consumieron las cantidades mas altas de UBE
(BD2M y BD2H) también consumieron con mayor frecuen-
cia que los otros dos subgrupos (BD1M y BD1H). Al consi-
derar el sexo de ambos subgrupos, fueron los hombres los
que consumieron mayores cantidades, en comparacion con
sus respectivos subgrupos de mujeres. No se hallaron dife-
rencias en cuanto a la variable de frecuencia de consumo,
con la excepcién de ambos subgrupos de BD de menor in-
tensidad, en los cuales los hombres realizaron BD con mas
frecuencia que las mujeres en los ultimos seis meses.

Como muestra la Tabla 3, las puntuaciones del AUDIT
y el AUDIT-C presentan valores optimos en el drea bajo
la curva ROC; no obstante, son mas bajos que los valores
obtenidos en las versiones adaptadas.

La redefinicion de los items 2 y 3 (AR2i) ofrece un area
bajo la curva ROC mayor tanto para la muestra completa
de BD como para cada uno de los sexos. Con un punto de
corte de > 3 se detectan el 98,9% de todos los BD (sensi-
bilidad) y el 96,8% de los no-BD (especificidad). Con los
puntos de corte de > 3 para mujeres y de > 4 para hombres,
se quedan sin detectar solo el 2% de los BD de cada grupo.

Discusion

Estudios recientes (Cortés et al., 2016, 2017a, 2017b;
Patrick et al., 2013; Read, Beattie, Chamberlain y Merrill,
2008) aluden a la heterogeneidad existente entre los jo-
venes BD, ya que la propia definiciéon de BD solo indica
un minimo a partir del cual identificar un BD, sin aten-
der a diferentes niveles de gravedad. En la misma linea,
este estudio identifica grupos de consumidores BD que,
considerando tanto las cantidades consumidas (duplican
el minimo de la definicién de BD) como la frecuencia de
participacion en los episodios (dos veces por semana), in-
crementan el riesgo de experimentar consecuencias nega-
tivas como resultado de dicho consumo de alcohol. Este
hecho se agrava notablemente cuando el consumo se inicia
a una edad muy temprana, como en el caso de la muestra
de este estudio que se iniciaron en el consumo de alcohol
entre los 13 y los 15 anos. Segun los datos de la dltima en-
cuesta nacional (OEDA, 2018), la edad media de inicio se
sitia alrededor de los 14 anos, considerada un momento
critico por incrementar de manera notoria la posible apa-
ricién de consecuencias negativas en periodos posteriores
(Hingson, Zha y Weitzman, 2009; Jenkins et al., 2011; Pilat-
ti, Caneto, Garimaldi, Del Valle y Pautassi, 2013). De ahi la
mayor necesidad de plantear intervenciones ajustadas para
paliar o prevenir estas consecuencias (Vargas-Martinez,
Trapero-Bertran, Gil-Garcia y Lima-Serrano, 2018).

Entre los grupos con mayor intensidad de BD, se obser-
va un consumo mucho mas acentuado en hombres que en
mujeres, ya que ellos llegan a triplicar la cantidad de alco-
hol mientras que ellas lo duplican. Donde si se aprecia una

similitud entre ambos sexos es en la frecuencia con la que
realizan este consumo, confirmando parcialmente la equi-
paracion en el patrén de consumo obtenida en las ultimas
investigaciones y encuestas epidemiolégicas (Fernandez,
Dema y Fontanil, 2019; Kuntsche et al., 2011; OEDA, 2018;
Simons-Morton et al., 2009).

Es importante resaltar que la elevada frecuencia de rea-
lizacién de esta conducta (mas de siete veces al mes) impli-
ca un incremento notorio de la probabilidad de aparicién
de consecuencias biopsicosociales, fijada en algunos estu-
dios a partir de dos o mas veces al mes (Anderson, 1996;
Livingston, 2013).

La evaluacion del patréon de consumo apoya la necesi-
dad de analizar los BD no como un grupo homogéneo,
sino como diferentes grupos con niveles de riesgo clara-
mente diferenciados. Este hecho senala una necesaria linea
de investigacion futura. A parte de concretar al maximo la
operacionalizacion del BD, tal y como se estd haciendo en
los ultimos anos, es necesario definir subgrupos dentro de
la categoria general, sin olvidar el género.

Un avance importante de cara a disminuir las conse-
cuencias biopsicosociales seria disponer de instrumentos
de cribado que permitan detectar el mayor nimero de
jovenes BD, no solo en contextos académicos, sino tam-
bién en contextos sanitarios, como Atencion Primaria y los
gabinetes de salud de los campus universitarios. En estos
entornos, seria de gran utilidad disponer de herramien-
tas de deteccion precoz del BD por la afluencia de jovenes
que visitan estos servicios, y la posibilidad de derivacion a
recursos especializados en funcién de la problematica de-
tectada.

Aunque se ha encontrado que el AUDIT-C clasifica a los
estudiantes universitarios como BD/NOBD adecuadamen-
te (Cortés et al., 2017b; DeMartini y Carey, 2012; Garcia
et al., 2016), el uso del AR2I reduce el numero de falsos
positivos, ofreciendo una combinacién 6ptima de sensibi-
lidad y especificidad. Este resultado coincide con el obte-
nido con estudiantes universitarios en el estudio de Cortés
etal. (2017a).

En el presente estudio, con un punto de corte de 3 en el
AR?I, se detecté aproximadamente el 99% de los estudian-
tes universitarios BD. Cuando se utiliz6 un punto de corte
de 4 en hombres y de 3 en mujeres, la capacidad para clasi-
ficar BD (sensibilidad) disminuy6 Gnicamente en un pun-
to, pero la capacidad para identificar los NOBD (especifi-
cidad) correctamente aument6 notablemente, alcanzando
€l 100% en el caso de las mujeres. En todo momento supe-
rando ademads la fiabilidad de la escala original. Dicho re-
sultado no resulta sorprendente, ya que se han utilizado los
dos items mas explicativos del patrén de consumo (Blank
et al,, 2015), aunque redactados para tener en cuenta las
caracteristicas de BD (Cortés et al., 2017a).

En resumen, los resultados proporcionados por la pre-
sente investigacion confirman la utilidad de esta nueva
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combinacién de items para detectar con mayor rapidez y
efectividad la poblacion juvenil BD, relevante en recursos
asistenciales como la Atencién Primaria en los que el tiem-
po es un factor clave a tener en cuenta. Ademas, al mostrar
su efectividad tanto en poblacién adolescente como uni-
versitaria puede concluirse que se trata de un instrumento
utilizable en la deteccién de BD independientemente de la
edad y del género. Esto la convierte en una herramienta de
screening adecuada para detectar BD en jovenes, ttil para
objetivos clinicos y preventivos y, al mismo tiempo relevan-
te en el campo de la investigacion (Arnaud et al., 2016;
Walton et al., 2015), ya que una clasificacion mas ajustada
de los sujetos permitira obtener mayor precision en los re-
sultados.

Una limitacién a tener en cuenta es el uso de autoinfor-
mes para determinar el patrén de consumo. No obstante,
en la poblacién juvenil, los autoinformes se han conside-
rado validos y fiables porque aseguran la anonimato y la
fiabilidad de los datos, contrariamente a lo que suele su-
ceder con otros tipos de registros, tales como las encuestas
enviadas a los hogares (Degenhardt et al., 2013; Knight,
Sherritt, Harris, Gates y Chang, 2003).

Otra limitacién radica en la generalizaciéon de los re-
sultados obtenidos de este estudio, considerando que este
consumo esta muy presente en la poblacion adulta. Es
necesario ampliar la evaluaciéon del AUDIT incluyendo a
personas de edades entre 20 y 29 anos, el rango con mayor
prevalencia de BD en Espana (OEDA, 2017).

Este trabajo es parte de un estudio mas amplio que in-
tenta desarrollar instrumentos de cribado ttiles para iden-
tificar a jovenes BD con distintas intensidades de consumo.
De manera especifica, este trabajo ha mostrado la utilidad
del AR2I en diferentes tipos de BD y en grupos de edades
concretos.

En futuras investigaciones seria interesante replicar esta
adaptacion con muestras de otros paises ajustando previa-
mente la medida del BD a la UBE del pais correspondiente.
Esto permitiria disponer de un instrumento de cribado co-
lectivo basado en una definicién mas rigurosa de BD, faci-
litando de este modo la comparabilidad de los resultados.
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Resumen

Abstract

Objetivo: Las caracteristicas heterogéneas de familiares afectados (FA)
de familiares con abuso de sustancias (FAS) han sido objeto de pocos
estudios. Este estudio revisé la ocurrencia y los correlatos de FA con
uno o mas familiares con problemas de abuso de sustancias. Materiales
y Métodos: Analisis secundario de un estudio transversal sobre las ca-
racteristicas de FA en Brasil (N = 3157). Valoramos los niveles de los
FA de estrés, presion, afrontamiento y esperanza. Exploramos los
factores asociados con los FA que tenian otros familiares con abuso
de sustancias (otros-FAS) mediante regresiones logisticas ordinales.
Resultados: El 61,6% de la muestra (1945/3157) informé de la ocu-
rrencia de otros-FAS. De estos, el 47% (904/1945) informé que los
otros-FAS eran familiares directos del FAS (conyuge/pareja/hijos/
hermanos). La probabilidad de ocurrencia de otros-FAS estaba rela-
cionada con que el FAS fuese mujer, de bajo nivel socioeconémico
(NSE), con una edad entre los 35-44 anos, fuese la madre o esposa/
novia/prometida del FAS, obtuviese una puntuacién mas alta en im-
pacto familiar, sintomas psicolégicos y fisicos, evitamiento como me-
canismo de afrontamiento, y que tuviese un FAS mayor. Conclusion:
Informacion sobre las caracteristicas de los FA es clave para entender
como puede manifestarse la experiencia de danos asociados con el
problema del familiar. Nuestros hallazgos aportan datos que pueden
ser utiles para desarrollar intervenciones con el objetivo de reducir los
danos sufridos por los FA.

Palabras clave: Familiares afectados; Familiar con abuso de sustancias;

Caracteristicas; Presiones.

Purpose: The heterogenic characteristics of affected family members
(AFMs) of substance misusing relative (SMR) remain understudied.
This study examined the occurrence and correlates of AFMs having
more than one relative with substance use problems. Material and
Methods: A secondary analysis of a cross-sectional study on the char-
acteristics of affected family members in Brazil was performed (N=
3157). Levels of AFM stress, strain, coping and hopefulness were
assessed. Factors associated with AFMs having other substance mis-
using relatives (other-SMRs) were explored using univariate logistic
regressions. Resulls: The occurrence of having other-SMR was report-
ed by 61.6% of the sample (1945/3157). Of this, 47% (904/1945)
reported that the other-SMR was a member of the SMR’s immediate
family (spouse/partner/children/siblings). The likelihood of having
other-SMRs was related to the AFM being female, from a low socioeco-
nomic background, between the age of 35-44 years older, being SMR’s
mother or wife/girlfriend/fiancée, scoring higher on family member
impact, psychological and physical symptoms, withdrawal coping and
to have an older SMR. Conclusion: Information about the character-
istics of AFMs is key to understanding how the experience of harm
associated with the relative’s problem might manifest. Our findings
offer information that could be used when developing interventions
aimed at reducing the harm experienced by AFMs.

Keywords: Affected family members; Substance misusing relative;
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Familiares afectados por el abuso de sustancias de otros parientes: caracteristicas de una muestra brasilefia

Introduccion

ener un familiar con abuso de sustancias (FAS) es

un factor contribuyente principal en el peso de

la enfermedad sobre los familiares (Mattoo, Ne-

bhinani, Kumar, Basu y Kulhara, 2013; Orford et
al., 2013; Richert, Johnson y Svensson, 2018). Altos niveles
de ansiedad, estrés, y sentimientos de impotencia, culpabi-
lidad y vergtienza (Orford, Velleman, Natera, Templeton y
Copello, 2013; Bortolon et al., 2016; Bortolon et al., 2017)
estan entre los muchos efectos adversos que experimentan
los familiares afectados (FA) de un FAS. También es comun
que los FA se desvinculen de sus amistades (Jackson, Usher
y O’Brien, 2007), se sientan aislados y tengan dificultades
para obtener apoyo social de calidad de su entorno social
(Orford, Velleman, Copello, Templeton y Ibanga, 2010).
Segun el modelo de estrés-presion-afrontamiento-apoyo (SSCS)
de danos sufridos por los familiares (Orford, Copello, Ve-
lleman y Templeton, 2010), los tipos de apoyo que los FA
reciben y las estrategias de afrontamiento que adoptan ante
el problematico abuso de sustancias de su familiar son los
factores moderadores clave en la relacion presién-estrés (Ar-
cidiacono et al., 2010; Lee et al., 2011).

Mientras parece haber un dano comun entre los FA que
tienen a un familiar que abusa de las sustancias, los estu-
dios también muestran que puede variar la manera en que
se manifiesta el dano (Orford, 2017). A pesar de ello, sa-
bemos muy poco sobre las caracteristicas heterogéneas de
los FA porque la mayoria de los estudios se han realizado
con muestras de parejas e hijos de personas con problemas
de abuso de sustancias o centrado principalmente sobre
la familia como sistema (Orford et al., 2013). El objetivo
de este manuscrito es aumentar la comprensiéon actual
de las caracteristicas de los FA al estudiar esos miembros
de la familia que tienen mas de un familiar con abuso de
sustancias. Mientras que no todas las personas con abuso
de sustancias vienen de familias con problemas de uso de
sustancias, los estudios epidemiolégicos muestran que los
patrones de abuso de sustancias en la familia es un factor
que influye en el abuso de sustancias (Mendoza y Vargas,
2017; Canavez, Alves y Canavez, 2017). Que sepamos, no
hay investigaciones sobre como afrontan los familiares de
FAS en un contexto cuando tienen, ademas, a otros-FAS en
la familia. Por tanto, no hay informacién disponible sobre
su prevalencia y las experiencias de estos FA. Dicha infor-
macién es necesaria para ofrecer servicios centrados en la
familia, comprender quienes son los FA, y ayudar a reducir
el impacto sobre los miembros de la familia tanto a nivel
individual como a nivel de colectivo familiar. Aumenta la
evidencia que el apoyo directo de los FA asume un papel
importante para promover la bisqueda de tratamiento y
compromiso con el mismo por parte de los FAS (O’Farrell
y Fals-Stewart, 2006; Roozen, de Waart y der Kroft, 2010) y
mitigar el peso psicolégico, fisico y financiero sobre los FA
(Copello, Templeton y Powell, 2010).

Nuestro estudio se basa sobre datos del estudio obser-
vacional mas grande realizado sobre las experiencias de
los FA (Orford, Padin, Canfield, Sakiyama, Laranjeira y
Mitsuhiro, 2017). Nuestro objetivo es dual: i) examinar
la ocurrencia de que los miembros de familias brasilenas
afectados por el abuso de sustancias de sus familiares tam-
bién tengan a otros familiares con problemas de abuso de
sustancias; y ii) describir las caracteristicas sociodemografi-
cas, de salud y de abuso de sustancias asociadas con los FA
que tienen a otros familiares con problemas de abuso de

sustancias.

Método

Realizamos un analisis secundario de datos recopilados
de un estudio transversal sobre las caracteristicas de FA
en Brasil (Orford et al., 2017b). La muestra estaba com-
puesta de 3,157 participantes reclutados de las cinco re-
giones geograficas del pais. Los lugares de reclutamiento
fueron: comunidades terapéuticas, grupo de autoayuda
Amor Exigente, grupos pastorales Sobriedade, narcéticos
anoénimos, alcoholicos anénimos, y clinicas residenciales/
de rehabilitacion. Los investigadores invitaron a participar
a los participantes reclutados de clinicas residenciales y
de rehabilitacion durante las visitas de los FAS, mientras
que los participantes reclutados de grupos de autoayuda
fueron invitados a participar durante sus sesiones grupa-
les. No hubo restricciones a la participaciéon por motivo
de sexo, edad o relaciéon con el FAS. La participaciéon en
el estudio fue voluntaria y todos los participantes dieron
su consentimiento informado. Entrevistadores formados
administraron los cuestionarios. El Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidade Federal de Sao
Paulo aprobé el estudio (CEP 1784/08).

Evaluacion

Recopilamos datos sobre edad del participante, paren-
tesco con el FAS, y nimero de personas que integran el
mismo hogar. El nivel socioeconémico se estimé6 en base
a la suma de las siguientes caracteristicas (cada una con
una puntuacion de 0, 1, o 2): nivel de estudios, nimero
de vehiculos/banos y empleadas del hogar, con un total
entre 0y 8.

Los participantes informaron las caracteristicas de los
FAS, incluyendo sexo, edad y sustancia preferida. También
se les pidi6 que indicasen si tenian otros familiares que
abusaban de sustancias (otros-FAS) y si dicho otro familiar
tenia problemas psiquidtricos. La definicién de otros-FAS
como familiar directo incluia conyuge, pareja, hijos o her-
manos del FAS.

Medimos las caracteristicas psicolégicas y fisicas de los
participantes con una version brasilena adaptada (Sola et
al., 2019) de una serie de medidas estaindar para valorar
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afrontamiento (COPE), esperanza (HOPE), estrés (FMI) y
presiéon (SRT) de los familiares afectados por el abuso de
sustancias de otro familiar (Orford, Templeton, Velleman
y Copello, 2005) (material complementario para mas in-

formacion).

Anadlisis

Calculamos estadisticas descriptivas con frecuencias y
porcentajes para datos categoricos y medias y desviaciones
estandar para datos continuos. Examinamos la relacién en-
tre los variables y el hecho de tener a otros-fas con regresio-
nes logisticas univariable. Informamos la razén de momios
(RM) y el intervalo de confianza del 95% (1C 95%). Tabla
1 presenta la distribucién de las respuestas, segin la ocu-
rrencia de otros-FAS en la familia.

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Las caracteristicas de la muestra se describen en detalle
en Orford (2017). En resumen, la mayoria de los partici-
pantes tenia una edad de 45 anos o mds (68,4%), el 79,6%
eran mujeres, el 68,6% eran de etnia caucdsica, el 58% es-
taba casada o en una relacién de pareja, y el 57,8% informé
ser el principal sostén econémico del hogar/la familia. Los
padres de los FAS representaban el 57,9% de la muestra,
seguido de conyuges/parejas (13,6%) y hermanos (12%).
Segtin los FA encuestados, las sustancias mas cominmente
usadas por los FAS eran el cannabis, la cocaina y el crack.
El 18,5% informé que el alcohol era la sustancia de abuso

preferida por el FAS.

Tabla 1. Caracteristicas asociadas a los FA con otro familiar que abusa de las sustancias

Tener a otro familiar que abusa de las sustancias

No Si o
(N =1211) (N =1945) RM (IC 95%)
FA
Mujer 897 (74,4%) 1616 (83,08%) 1,73 (1,4,5, 2,07)**
Edad

25 afios 0 menos
Entre 25-34 afios
Entre 35-44 ahos
45 afos 0 mas

NSE (rango 0-8, Media, SD)
Parentesco con el FAS

Madre
Padre
Pareja femenina

58 (4,8%)
129 (10,7%)
169 (14,0%)
848 (70,3%)

2,96 (2,06)

529 (43,8%)
221 (18,2%)
124 (10,2%)

77 (4,0%) -
203 (10,4%) 1,18 (0,79, 1,78)
343 (17,7%) 1,53 (1,04, 2,25)*
1314 (67,5%) 1,25 (0,88, 1,79)

2,77 (2,05) 0,93 (0,89, 0,97)*

936 (48,1%)
198 (10,2%)
279 (14,3%)

1,20 (1,04, 1,38)*
0,51 (0,41, 0,62)*
1,20 (1,04, 1,38)*

Pareja masculina 6 (0,5%) 19 (1,0%) 1,98 (0,79, 4,98)
Hermano/a 142 (11,7%) 258 (13,3%) 1,15 (0,93, 1,43)
Hijo/a 33 (2,7%) 62 (3,2%) 1,18 (0,77, 1,81)
Caracteristicas psicolégicas (Media, SD)
Esperanza 36,55 (5,34) 36,27 (5,47) 0,99 (0,98, 1,01)
Impacto familiar 33,00 (11,30) 33,83 (11,55) 1,02 (1,00, 1,01)*
Sintomas psicolégicos 24,38 (6,28) 25,17 (6,48) 1,02 (1,01, 1,03)*
Implicacién como estrategia de afrontamiento 30,15 (11,83) 29,96 (11,78) 1,00 (0,99, 1,01)
Tolerancia como estrategia de afrontamiento 14,49 (5,37) 14,80 (5,24) 1,01 (0,99, 1,02)
Evitamiento como estrategia de afrontamiento 12,36 (4,13) 12,71 (4,15) 1,02 (1,00, 1,04)*
Salud fisica (Media, SD)
Sintomas fisicos 22,09 (6,31) 22,09 (22,80) 1,02 (1,01, 1,03)*
FAS
Mujer 66 (5,4%) 120 (6,2%) 1,42 (0,84, 1,56)

Edad (Media, SD)

Sustancia de abuso regular

31,02 (10,55)

32,42 (11,56) 1,01 (1,00, 1,02)*

Céannabis 850 (70,2%) 1309 (67,3%) 0,87 (0,75, 1,02)
Cocaina 171 (14,1%) 256 (13,2%) 0,92 (0,75,1,13)
Crack 61 (5,0%) 45 (2,3%) 0,45 (0,30, 0,66)**
Otras sustancias* 27 (2,2%) 28 (1,4%) 0,64 (0,38, 1,09)

Alcohol como sustancia preferida

155 (13%)

430 (22,7%) 1,96 (1,60, 2,39)*
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Tabla S1. Descripcién de la version brasilefia adaptada de una serie de medidas estdandar para valorar afrontamiento, esperanza, estrés y

presion de los FA (Sola et al., 2019)

Cuestionario Objetivo 'i‘t:r:se Ejemplo de item Puntuaciones Alfa de Cronbach
Cuestionario Para valorar tres constructos 17 ¢ Te sentaste con él para ayudarle | Se pidi6 a los participantes que 0,76 para
sobre relacionados con cdmo los FA aresolver la informaran con qué frecuencia implicacion,
afrontamiento | afrontaron el problema de abuso situacion economica? en los Gltimos 3 meses 0,75 para
(COPE) de sustancias de su familiar: (implicaci6n) habfan aplicado cada tipo de tolerancia-
estrategias de afrontamiento ¢;Te sentias demasiado afrontamiento, en una inactividad,
de implicacion, tolerancia- asustado/a para hacer algo? escala Likert de 0 (nunca) a 3 (a y 0,62 para
inactividad, y evitamiento (tolerancia-inactividad) menudo). evitamiento
JAntepusiste los intereses de Las puntuaciones se calcularon
otros miembros de la familia? por separado para las tres
(evitamiento) subescalas.
Escala de Para valorar dos constructos 9 Ahora empiezo a anticipar un Se pidi6 a los participantes 0,79 para
esperanza- relacionados con cdmo los FA futuro nuevo (sentimientos) que informaran de su grado de sentimientos
desesperanza | perciben en estos momentos el Me preocupa que continiie acuerdo con cada frase con una y 0,69 para
(HOPE) futuro del problema de abuso abusando hasta el final escala Likert desde 1 (totalmente percepciones
de sustancias de su familiar: (percepciones) en desacuerdo) a 5 (totalmente
propios sentimientos del FAy de acuerdo).
percepciones del FAS Calculamos la puntuacion total.
Impacto Para valorar dos constructos 10 ¢ Te preocupa que tu familiar haya | Se pidi6 a los participantes que 0,78 para
familiar (FMI) sobre cémo el FA percibe el descuidado su imagen y cuidado | informaran con qué frecuencia preocupacioén
impacto sobre la familia del personal? (preocupacion) habfan tenido cada pensamiento y 0,86 para
abuso de sustancias de su ¢ Tu familiar tiene muchos cambios | durante los Gltimos 3 meses en alteracion activa
pariente: comportamiento de de humor? (alteracién) una escala Likert de 0 (nunca) a 3
preocupacion y alteracion activa (a menudo).
Calculamos la puntuacion total.
Test de Para valorar dos constructos 28 Sentir miedo o temor (sintomas Se pidi6 a los participantes que 0,91 para
puntuacion de | diferentes: sintomas psicolégicos psicoldgicos) informaran con qué frecuencia los sintomas
los sintomas y fisicos Marearse o sentirse débil habian experimentado cada psicolégicos,
(SRT) (sintomas fisicos) sintoma durante los dltimos 3 y 0,86 para los
meses en una escala Likert de 0 sintomas fisicos
(nunca) a 2 (@ menudo).
Las puntuaciones se calcularon
por separado para las dos
subescalas.

Tabla 1 presenta la distribuciéon de las respuestas, se-
gun la ocurrencia de otros-FAS en la familia. La ocurren-
cia de que los FA tuvieran a otros-FAS era alta (61,6%,
1945/3157). De estos, el 24% de los otros-FAS eran padres
(467/1945), vy el 22,5% eran hermanos (437,/1945) de los
FAS. También hubo un nimero elevado de parientes le-
janos, incluyendo primos (24,6%), tios (16,2%) y abuelos
(9,2%) que abusaban de las sustancias. La ocurrencia de
que los otros-FAS fuesen familiares directos del FAS (c6n-
yuge/pareja/hijos/hermanos) era del 46,5% (904/1945).
Casi una cuarta parte de la muestra de los FA con otros-FAS
indic6 que este otro familiar también tenia problemas psi-
quidtricos (19,5%, 379/1945).

Caracteristicas asociadas con tener otro familiar que
abusa de las sustancias

El analisis univariable (Tabla 1) mostré que, en compa-
racion con esos FA que informaron la ausencia de otros-
FAS, alcanzé significancia estadistica que fuese mds proba-
ble que los FA que informaron fuese mujer, con una edad
entre los 35-44 anos, tuviese un FAS mayor, fuese madre o
esposa/novia/prometida del FAS, y obtuviese una puntua-
ciébn mas alta en impacto familiar, sintomas psicolégicos

y fisicos, y evitamiento como mecanismo de afrontamien-

to. También fue menos probable que el FA con otros-FAS
informase de un nivel socioeconémico elevado y fuese el
padre del FAS.

Discusion

Nuestros resultados muestran que una proporcion ele-
vada de FA tiene otros-FAS en la familia. De estos, apro-
ximadamente 4 de 10 informaron que los otros-FAS eran
familiares directos del FAS, en concreto padre o hermano.
Era mas probable que los FA mujeres (en concreto, madres
y parejas) tuviesen otros-FAS que los FA hombres, y que los
FA fuesen del rango de mediana edad (35 a 44 anos). Aun-
que no hay estudios especificos sobre los FA que tienen
otros-FAS, nuestros hallazgos son comparables con otros
estudios que han informado de una alta prevalencia de
mujeres cuidadoras —en particular madres— que asisten a
tratamientos/grupos de apoyo por uso de sustancias (Bor-
tolon et al., 2016; Sakiyama, Padin, Canfield, Laranjeira y
Mitsuhiro, 2015; Tamutiene y Laslett, 2017). Un bajo nivel
socioeconémico estaba asociado con la probabilidad de
que los FA tuviesen otros-FAS. Las implicaciones de este
descubrimiento son importantes, dado que pocos estudios
han senalado la necesidad de reconocer el nivel de difi-
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cultad de los FA con el fin de comprender los efectos de
la adiccion a nivel familiar (Lee et al., 2011; Orford et al.,
2001, 2005).

Era comun que hubiera informes sobre problemas de
salud mental en los otros-FAS. En cuanto a las caracteris-
ticas de los FAS, encontramos que era mas probable que
los participantes que indicaron el alcohol como sustancia
preferida del familiar tuvieran otros-FAS, en comparacién
con adicciones a otras sustancias. No obstante, esto pue-
de ser un sesgo de informacién porque el uso de alcohol
puede estar sobreinformado respecto del uso de drogas
ilicitas. Un mayor nimero de estudios reconoce el papel
del consumo de alcohol en la familia como determinante
del uso de alcohol entre otros miembros, en particular en
ninos (Casswell, You y Huckle, 2011; Hutchinson, Mattick,
Braunstein, Maloney y Wilson, 2014; Velleman y Temple-
ton, 2016). El consumo de alcohol es alto en Brasil (Cae-
tano, Madruga, Pinsky y Laranjeira, 2013). En un estudio
sobre adolescentes brasilenos, el 88% de los encuestados
informé tener algin pariente que bebia alcohol con fre-
cuencia. De estos, el 54% identificé a uno de los padres
como el pariente, y el 31% indicé que su consumo de alco-
hol estaba afectado por el consumo de alcohol en la familia
(Santos y Almeida, 2013). Nuestro estudio también hall6
una asociacion positiva entre la edad del FAS y la probabi-
lidad de que los FA tuviesen otros-FAS. Esto podria reflejar
una relaciéon entre exposicion y abuso de sustancias en la
cual el FAS puede ejercer un papel influyente sobre otros
familiares.

Aumentaba la probabilidad de tener otros-FAS en la fa-
milia para aquellos FA con niveles mas elevados de impacto
familiar y sintomas psicolégicos y fisicos. Todos estos aspec-
tos relacionados con la salud son coherentes con el am-
bito de peso del modelo de estrés-presion-afrontamiento-apo-
yo (SSCS) (Orford et al., 2010). Aquellos miembros de la
familia que reportaron niveles mas altos de evitamiento
como mecanismo de afrontamiento también tienen mayor
tendencia a tener a otros-FAS en la familia. Una posible
explicacion para estas asociaciones podria ser que, dada la
exposicion elevada ante problemas de abuso de sustancias,
los miembros de la familia con otros-FAS podrian haber
aprendido a desvincularse del FAS y continuar con su vida,
aunque con niveles altos de presion. Estudios anteriores
han mostrado que algunos grupos de FA tienen mayor
tendencia a adoptar determinadas estrategias de afronta-
miento que otros (Church et al., 2018; Lee et al., 2011).
Por ejemplo, las mujeres que son parejas de personas con
abuso de sustancias mostraron alta tolerancia y estrategias
de afrontamiento de implicaciéon como patrén, mientras
que los hombres que son parejas de consumidores de al-
cohol mostraron un mayor nivel de evitamiento como
patrén (Orford, 2017). Nuestros hallazgos aportan infor-
macién adicional sobre las presiones y los mecanismos de

afrontamiento de un grupo concreto de FA, que podria ser

aplicable al disenio de intervenciones para afrontar el peso
del problema en los familiares. En particular, recomenda-
mos que las intervenciones incorporen contenidos rela-
cionados con la medida en que la salud mental y fisica es
afectada por la capacidad de afrontamiento del FA ante los
problemas asociados con el uso de sustancias en la familia.
Intervenciones centradas en estrategias de afrontamiento
han sido prometedoras para reducir el estrés y la autocul-
pabilidad, y para mejorar la capacidad para comunicarse
con su familiar (Copello et al. 2009; Kelly Fallah-Sohy, Cris-
tello y Bergman, 2017). No obstante, es necesario identi-
ficar a los FA con familiares que han tenidos problemas
de abuso de sustancias porque pueden tener mayor ries-
go de experimentar mayores niveles de presién. Nuestras
conclusiones identifican la necesidad de dar apoyo a los
FA que tienen otras-FAS que son mujeres, de un bajo nivel
socioecon6mico, y que tienen un FAS con problemas con
el alcohol. Es necesario personalizar a estas caracteristicas
las intervenciones para mejorar la implementacién de es-
trategias de afrontamiento positivas y el bienestar de los
FA, tanto como su participacion en el tratamiento del FA.

Fortalezas y limitaciones

Una limitacion de este estudio es que los datos estdn res-
tringidos a los participantes que autoinformaron de pro-
blemas de abuso de sustancias en otros familiares. El sesgo
de respuesta, como hemos mencionado anteriormente,
puede estar implicado al autoinformar de la sustancia de
abuso preferida por el FAS. Ademas, ese analisis secunda-
rio esta limitado por el diseno transversal del estudio ori-
ginal (Orford, 2017), que tinicamente permite establecer
asociaciones entre variables y no de causalidad. A pesar
de estas limitaciones, el gran tamano muestral del estudio
permitié tener suficiente poder para examinar un grupo

especifico de FA.

Conclusion

Este estudio aporta evidencia que es comun que los FA
tengan mas de un familiar que abuse de sustancias. Iden-
tificamos factores asociados con tener otros-FAS. Entender
las caracteristicas de los FA es clave para entender c6mo
puede manifestarse entre grupos la experiencia de danos
asociados con el problema del familiar. Intervenciones di-
rigidas a los FA en Brasil son necesarios y urgentes (Or-
ford, 2017; Sakiyama et al., 2015). Las caracteristicas iden-
tificadas en este estudio aportan informacién aplicable al
disenar intervenciones para reducir el impacto negativo
que experimentan los FA en Brasil.
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Resumen

Abstract

El juego es un importante problema de salud publica ampliamente re-
conocido. A pesar del creciente uso de sustancias estimulantes entre los
adolescentes, todavia son escasos los estudios centrados en verificar la
existencia de una asociacion entre el uso de estimulantes y los comporta-
mientos relacionados con el juego en adolescentes. Por tanto, este estudio
tuvo como objetivo investigar la asociacion entre los habitos relacionados
con el juego y el consumo de sustancias estimulantes como el café, las
bebidas energizantes y las nuevas sustancias psicoactivas en una muestra
de adolescentes italianos. En 2017 se realizé una encuesta en una muestra
representativa de jovenes italianos de 14 a 17 afos, constituida por 15 833
estudiantes provenientes de 201 escuelas de educacion secundaria. Se rea-
liz6 un analisis de regresion logistica para evaluar la asociacion entre juego
de riesgo/juego problematico (R1) y factores predictivos independientes:
el modelo incluy6 variables independientes (café, bebida energéticay con-
sumo de nuevas sustancias psicoactivas) y otras covariables demograficas,
del entorno social y de conductas de riesgo. También se realiz6 un andli-
sis de sensibilidad para examinar una segunda variable dependiente con
respecto a cualquier experiencia de conductas relacionadas con el juego
(R2). Los adolescentes clasificados como jugadores de riesgo o jugadores
con problemas tenian una probabilidad significativamente mayor de con-
sumir bebidas energizantes que los no jugadores o los jugadores sin riesgo.
Se observé un patrén similar en el consumo de nuevas sustancias psicoac-
tivas. No se evidencié ninguna asociacién significativa con el consumo de
café. El analisis de sensibilidad mostré que, en comparacion con los no ju-
gadores, el grupo de jugadores tenia mayores probabilidades de consumo
frecuente de café, bebidas energéticas y/o nuevas sustancias psicoactivas.
La evaluacién del juego y el uso de sustancias estimulantes puede pro-
porcionar informacion importante. Por consiguiente, podria ser necesario
tomar medidas para reducir el uso de sustancias estimulantes como parte
de los esfuerzos dirigidos a lidiar con los habitos de juego poco saludables.
Palabas clave: Juego; Adolescentes; Abuso de sustancias; Nuevas sustan-

cias psicoactivas.

Gambling is widely recognized as an important public health prob-
lem. Despite the rising use of stimulant substances among adoles-
cents, there are still very few studies focusing on whether adolescents’
use of stimulants is associated with their gambling behaviour. There-
fore, the aim of this study was to investigate the association between
gambling habits and consumption of stimulants such as coffee, en-
ergy drinks, and new psychoactive substances in a sample of Italian
adolescents. A survey was conducted in 2017 with a representative
sample of Italians between the ages of 14-17 years, comprising 15,833
students attending 201 secondary schools. Logistic regression analyses
were run to assess the association between at-risk/problem gambling
(O1) and independent predictors: the model included independent
variables (coffee, energy drinks and new psychoactive substance con-
sumption) and covariates (demographic variables, social environment
variables and risk-taking behaviour variables). A sensitivity analysis was
also conducted to examine a second dependent variable regarding
any experience of gambling behaviour (02). Adolescents who were
atrisk gamblers or problem gamblers were significantly more likely
to consume energy drinks than non-gamblers or not-at-risk gamblers.
A similar pattern was seen for consumption of new psychoactive sub-
stances. No significant association emerged with coffee consumption.
The sensitivity analysis showed that, compared with non gamblers, the
group of gamblers had higher odds for frequent coffee consumption,
as well as for consumption of energy drinks and/or new psychoactive
substances. Screening for gambling and stimulant use may provide
important information, as it may be necessary to take action to reduce
stimulant substance use as part of efforts to deal with unhealthy gam-
bling habits.

Key Words: Gambling; Adolescents; Substance abuse; New psychoactive

substances.
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s ampliamente conocido que el juego es un

problema importante de salud publica asocia-

do con costes personales y sociales, altas tasas

de comorbilidad psiquiatrica, una mala salud
fisica y altas tasas de suicidio (Nautiyal, Okuda, Hen y
Blanco, 2017). Existe una asociacién entre la exposicion
temprana al juego durante la adolescencia y problemas
mas severos en relacion al juego mas tarde en la vida (Bur-
ge, Pietrzark y Petry, 2006). Estudios de prevalencia a gran
escala también han confirmado altas tasas de prevalen-
cia de juego y juego problemadtico entre los jévenes. Un
estudio reciente hallé un rango amplio (35,7-79,1%) de
prevalencia de adolescentes que han jugado en el dltimo
ano, mientras que se estima que entre 0,2-12,3% de los
adolescentes a nivel mundial tienen juego problematico
(Calado, Alexandre y Griffiths, 2017).

Encuestas y revisiones sobre la conducta de juego entre
los adolescentes han hallado, de manera consistente, que
los jugadores adolescentes tienen una toma de decisiones
mas impulsiva y rasgos de personalidad de bisqueda de
sensaciones (Blinn-Pike, Worthyy Jonkman, 2010; Dowling
et al., 2017; Nower, Derevensky y Gupta, 2004). También
hay evidencia que sugiere que es mas probable que los ado-
lescentes con mayores niveles de ansiedad —como estado
tanto como rasgo— se conviertan en jugadores patologicos
(Floros, 2018). Las sustancias estimulantes aumentan los
niveles de energia y de concentracién, pero también pue-
den afectar los rasgos conductuales y aumentar el temor, la
ansiedad, la irritabilidad y la inquietud (Ste-Marie, Gupta
y Derevensky, 2006). Algunos estudios, aunque no todos,
sobre adolescentes y jovenes adultos encontraron, en ge-
neral, que los refrescos con cafeina tienen una asociaciéon
positiva con la toma de riesgos, la impulsividad y la basque-
da de sensaciones (Arria et al., 2011; Grant y Chamberlain,
2018; Jones y Lejuez, 2005; Kponee, Siegel y Jernigal, 2014;
Temple, Ziegler, Graczyk y Crandall, 2017). En particular,
Temple et al. hallaron que la dosis de cafeina era una va-
riable dependiente que afectaba la toma de decisiones y
de riesgos. En cambio, en otros estudios pareci6 ser que
la cafeina no alteré la inhibiciéon conductual (medida con
una tarea de semaforo (Tieges, Snel, Kok y Richard, 2009))
ni la toma de decisiones (Killgore, Grugle y Balkin, 2009).
La publicidad de las bebidas energizantes que contienen
cafeina ademas de otros estimulantes, como guarana,
ephedra, yohimbina, gingko, teofilina y L-carnitina (NFS-
HSASMAC, 2014) las comercializa como fuentes de mejora
de los niveles energéticos, el rendimiento deportivo y la
concentracion. El mercado y la popularidad de estos pro-
ductos ha aumentado rapidamente entre los adolescentes:
un estudio hallé que el 31% de adolescentes entre 12-17
anos informé consumir con regularidad bebidas energi-
zantes (Al-Shaar, Vercammen, Lu, Richardson, Tamez y
Mattei, 2017; Seifert, Schaechter, Hershorin y Lipshultz,
2011). Solo pocos estudios han informado que el consumo

de bebidas energizantes tuvo una asociacioén positiva con el
juego, en varones adolescentes (Gori et al., 2015) ademas
de en la adolescencia temprana (Gallimberti et al., 2016).
Unas nuevas sustancias psicoactivas (NSP) han tenido
un rapido surgimiento en el mercado de los estimulantes
en los ultimos anos (UNODC, 2013). Aunque la mayoria
de las NSP son sustancias quimicas sintéticas, muchas son
de origen vegetal (Feng, Battulga, Han y Chung, 2017).
En décadas recientes, estas sustancias se han introduci-
do en los mercados a través de diversos modos de distri-
bucién, incluyendo el Internet, «<smart shops» que venden
parafernalia para el consumo de drogas o traficantes calle-
jeros como alternativas legales a sustancias ilicitas.
Supone un reto estimar la prevalencia de las NSP debido
a las inconsistencias en su metodologia y definicién, por lo
que es dificil comparar las estimaciones nacionales. Un estu-
dio europeo reciente que recogi6 datos comparables sobre
el uso de sustancias entre estudiantes de 15-16 anos en 48
paises europeos encontré que la media de experiencias con
las NSP a lo largo de la vida fue del 4%, con la tasa en Italia
de 6% (ESPAD, 2016). Se habia demostrado anteriormente
los efectos paralelos de la dopamina sobre el juego, y de los
psicoestimulantes sobre diversos ambitos (refuerzo de re-
compensa, «priming» motivacional, y procesamiento de in-
formacion subjetivo, experiencial y cognitivo) (Zack y Pou-
los, 2009), pero hasta la fecha ningtin estudio ha analizado
la asociacién entre el consumo de dichas drogas y el juego.
Por tanto, este estudio tuvo como objetivo investigar el
vinculo entre los habitos de juego y el consumo de sustan-
cias estimulantes, como café, bebidas energizantes y las
nuevas sustancias psicoactivas en una muestra de adoles-
centes italianos.

Métodos
La poblacién muestral fue extraida del proyecto «Gam-
bling in Italy», una encuesta sobre el juego realizada con
estudiantes en 2017 por el Instituto Superior de Sanidad.
Para los fines de este estudio, presentamos abajo una des-
cripcion breve de la encuesta.

Muestra

La muestra se compuso de la poblacién estudiantil italia-
na entre 14-17 afios, teniendo en cuenta la distribucién geo-
grafica nacional de la poblacién para interceptar areas me-
tropolitanas, urbanas y suburbanas. El método de muestreo
siguié un modelo trifasico de PPT (Probabilidad Proporcio-
nal al Tamano) donde las unidades de la primera fase se re-
presentaron por ciudades, las unidades de la segunda fase se
representaron por escuelas, y las unidades de la tercera fase
se representaron por clases. El disefio de muestreo incluy6
la estratificacion de las unidades primera, segunda y tercera;
en cada estrato: las unidades de la primera fase (ciudad) se
seleccionaron con probabilidades proporcionales al nimero
de clases superiores de escuelas secundarias en el territorio
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de las ciudades; las unidades de la segunda fase (escuela) se
seleccionaron con probabilidades proporcionales al niime-
ro de clases en las escuelas de la muestra; y las unidades de
la tercera fase (clase) se seleccionaron en las mismas canti-
dades para cada escuela en el estrato al cual pertenecian.
Todos los estudiantes que asistian a las clases incluidas en la
muestra fueron incluidos. Este método de muestreo permi-
ti6 mantener constantes la probabilidad de cada clase y cada
estudiante en la poblacién objetivo seleccionada.

La encuesta se administr6 mediante el método de la
auto entrevista asistida por computadora (CASI) que per-
miti6 a los estudiantes completar el cuestionario en linea
mediante una identificaciéon de acceso anénima, tnica y
no replicable. Los estudiantes accedieron al cuestionario a
través del enlace facilitado por los técnicos en las aulas de
informatica de las escuelas.

Participaron en la encuesta 201 escuelas (187 publicas,
14 privadas) con 859 clases como muestra, sumando una
poblacién estudiantil de 18 042. Los estudiantes de las
escuelas que acordaron participar en la encuesta comple-
taron 17 610 encuestas. Se rechazaron seis cuestionarios
porque los contestaron estudiantes no residentes en Italia
(paso 1); se rechazaron 267 por estar incompletos (paso
2); se rechazaron otros 1504 porque los contestaron estu-
diantes fuera del grupo de edad abarcado por la encuesta
(i.e., menores de 14 anos o mayores de 17 afnos) (paso 3) y
se rechazaron 231 porque contenian respuestas considera-
das poco plausibles, i.e., se identificaron las respuestas no
fiables o irrelevantes mediante un analisis del modelo de
Rasch (paso 4). Por tanto, 15 602 cuestionarios (el 88,6%
del total) fueron admitidos al estudio.

Variables

Usamos la escala SOGS-RA (Poulin, 2002; Winters, Stin-
chfield y Fulkerson, 1993) para examinar la conducta de
juego de los encuestados. Esta herramienta validada con-
tiene 12 items y puntuaciones entre 0 y 12. Mide varios as-
pectos, como pérdida de control sobre el juego, acciones
para recuperar las pérdidas econémicas, interferencia con
la familia, los estudios y las relaciones sociales, sentimien-
tos de culpabilidad respecto del dinero gastado y las con-
secuencias del juego. Para ser definidos como «jugadores»,
los encuestados tuvieron que informar haber participado
en una actividad de juego al menos una vez en el ultimo
ano. Por tanto, la escala SOGS-RA identifica tres tipos de
jugadores: sin problema (puntuacién SOGS-RA = 0-1); de
riesgo (puntuaciéon SOGS-RA = 2-3); y problematico (pun-
tuacion SOGS-RA = > 4). Los estudiantes que informaron
no haber tenido experiencia alguna con el juego en el ulti-
mo ano se definieron como «no jugadores».

Las variables independientes analizadas tuvieron en
cuenta el consumo de bebidas energizantes (BE), nuevas
sustancias psicoactivas (NSP) y café (C). Se clasific6 cada
variable segin el uso autoinformado de los encuestados

en una de seis categorias: 1. «<nunca»; 2. «rara vez, en oca-
siones especiales»; 3. «algunos dias entre semana (lunes a
viernes)»; 4. «solo durante fines de semana»; 5. «algunos
dias entre semana (lunes a viernes) y durante fines de se-
mana»; y 6. «todos los dias de la semana».

Las variables demograficas consideradas fueron: edad,
sexo, nacionalidad (italiana, pais de la UE, otros paises).
En cuanto al entorno social de los encuestados, respondie-
ron a preguntas sobre el nivel econémico de su familia (por
encima, igual, o por debajo del nivel de las familias de sus
amistades); cantidad semanal de dinero para gastos (€0-20,
€21-50, € > 50); perfil en redes sociales (si, no); rendimien-
to académico (pobre, medio, bueno o muy bueno). El cues-
tionario también incluy6 preguntas acerca de otros usos de
sustancias relacionadas con el riesgo: tabaquismo (nunca
haber fumado, ex-fumador, fumador ocasional, fumador a
diario) e ingesta de alcohol como cerveza/vino/cécteles/
licores (nunca, de vez en cuando pero menos de una vez el
mes, con frecuencia entre cada mes y todos los dias).

Andlisis estadistico

El analisis no usé un enfoque de estadistica complejo.
Dado el gran tamano muestral, adoptamos el método de
Bernoulli de muestro aleatorio simple. Se hizo un analisis
bivariable para cada una de las variables descritas arriba y
estado de juego. Usamos una serie de tests de chi cuadrado
de Pearson para destacar cualquier asociacion entre juego
y otras variables.

Hicimos analisis de regresion logistica parar valorar la
asociacion entre resultado (estado de juego Resultado 1
(R1) = no jugadores y jugadores sin riesgo versus jugado-
res de riesgo o jugadores problematicos, como definimos
anteriormente segun las puntuaciones en el SOGS-RA) y
predictores. El modelo contuvo variables independientes
(café, bebidas energizantes y nuevas sustancias psicoacti-
vas) en la regresiéon como variables ficticias para consumo
(nunca; rara vez, en ocasiones especiales; demas modalida-
des) y las covariables (variables demograficas, del entorno
social y de conductas de riesgo).

También realizamos un analisis de sensibilidad al valo-
rar una segunda variable dependiente (estado de juego Re-
sultado 2 (R2) = no jugadores versus jugadores sin riesgo,
de riesgo o problematicos, como definimos anteriormente
segin las puntuaciones en el SOGS-RA), e incluimos los
mismos predictores independientes y las covariables en el
modelo subsecuente.

Cuestiones éticas

El estudio se hizo conforme a la Declaracion de Helsinki
y la ley italiana n.® 196,/2003 sobre la protecciéon de datos
personales. Los datos se recogieron de forma anénima y
los analisis se realizaron sobre los datos agregados, sin la
posibilidad de poder identificar a los individuos. Primero,
el director de la escuela tuvo que dar su consentimiento
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para que los estudiantes pudiesen participar. Después, los
padres firmaron un formulario de consentimiento para
que los menores pudieran participar en la encuesta.

Resultados

Analizamos 15 602 cuestionarios. Tabla 1 muestra las ca-
racteristicas de la muestra.

La prevalencia de los no jugadores fue 70,8% (IC 95%
69,8-71,8), mientras que el 22,7% (IC 95% 21,8-23,6) de
los estudiantes reportaron ser jugadores sin riesgo, el 3,5%
(IC 95% 3,1-3,9) fueron jugadores de riesgo, y el 3,0% (IC
95% 2,7-3,4) fueron jugadores problemadticos.

Tabla 2 muestra los resultados del analisis bivariable
de las conductas de juego y las distintas covariables. Entre
los jugadores de riesgo/problematicos, el 86,9% eran va-
rones, el 35,8% consumian bebidas energizantes con fre-
cuencia (mientras que esto era el caso para solo el 14,8%
de los no jugadores y los jugadores sin riesgo; valor p <
,001). También surgié una diferencia estadisticamente sig-
nificativa de 1,5% de los no jugadores y los jugadores sin
riesgo, comparado con el 8,5% de los jugadores de riesgo
y jugadores problematicos, que usaban con frecuencia las
nuevas sustancias psicoactivas; valor p < ,001. Fue mas baja
la diferencia entre ambos grupos de jugadores en cuanto al
consumo frecuente de café (56,6% vs 67,6%), pero todavia
estadisticamente significativa (valor p <,001).

Tabla 3 muestra los resultados del analisis de regresion
logistica para cada resultado. En comparacién con los no
jugadores o los jugadores sin riesgo (R1), era significativa-
mente mds probable que los jugadores de riesgo o proble-
maticos consumieran bebidas energizantes (rara vez: RM
1,28, IC 95 % 1,08-1,52; con frecuencia: RM 1,95, IC 95%
1,62-2,34). Emergieron patrones similares entre los dos
grupos para el consumo de las nuevas sustancias psicoacti-
vas (rara vez: RM 1,37, IC 95 % 0,99-1,89; con frecuencia:
RM: 2,96, IC 95 % 2,21-3,95). No hubo una asociacién sig-
nificativa para el consumo de café.

El analisis de sensibilidad mostré que, en comparacién
con el grupo de no jugadores, el grupo de jugadores (R2)
también tuvo una asociacion positiva con el consumo fre-
cuente de café (RM 1,20, IC 95% 1,09-1,33), ademas de
con el consumo de bebidas energizantes rara vez y con fre-
cuencia (RM 1,44, IC 95% 1,32-1,58 y RM 1,75, IC 95%
1,57-1,95) y consumo frecuente de las nuevas sustancias
psicoactivas (RM 2,02, IC 95% 1,58-2,60).

Discusion
Nuestro estudio muestra que los adolescentes con expe-
riencia en el juego de riesgo y problematico tienen mayor
probabilidad de ser consumidores de bebidas energizantes
y de las nuevas sustancias psicoactivas, tras ajustar por fac-
tores sociodemograficos y el consumo de otras sustancias
(tabaquismo y consumo de alcohol). El consumo frecuen-

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de adolescentes.

Total N = 15 602

N %

Sexo

Hombre 7662 49,1

Mujer 7940 50,9
Edad

14 afos 3690 23,7

15 afos 3932 25,2

16 afos 4008 25,7

17 anos 3972 25,5
Nacionalidad

Italiana 14793 94,8

Paises de la UE 217 1,4

Otros paises 592 3,8
Nivel econémico de la familia

Desconocido 1359 8,7

Por encima de las familias de las amistades 1552 9,9

Igual que las familias de las amistades 11 502 73,7

Por debajo de las familias de las amistades 1189 7,6
Dinero semanal para gastos

€0-20 11788 75,6

€21-50 3003 19,2

> €50 811 5,2
Rendimiento académico

Pobre 403 2,6

Medio 11 066 70,9

Bueno o muy bueno 4133 26,5
Perfil en «redes sociales»

No 446 2,9

Si 15156 97,1
Tabaquismo

Nunca haber fumado 8103 51,9

Ex-fumador 326 2,1

Fumador ocasional 5356 34,3

Fumador a diario 1817 11,6
Conducta de ingesta de alcohol

Nunca 3999 25,6

De vez en cuando pero menos de unavez el mes 4523 29,0

Con frecuencia entre cada mes y todos los dias 7080 45,4
Consumo de bebidas energizantes

Nunca 7926 50,8

Rara vez 5155 33,0

Con frecuencia 2521 16,2
Consumo de las nuevas sustancias psicoactivas

Nunca 14 952 95,8

Rara vez 339 2,2

Con frecuencia 311 2,0
Consumo de café

Nunca 3586 23,0

Rara vez 3071 19,7

Con frecuencia 8945 57,3
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Tabla 2. Andlisis bivariado.

No jugador/Jugador sin riesgo

Jugador de riesgo/Jugador problematico

(N=14590) (N=1012) Valor p
Sexo
Hombre 46,5% (6783) 86,9% (879)
Muijer 53,5% (7807) 13,1% (133) 001
Edad
14 anos 24,4% (3558) 13,0% (132)
15 ahos 25,3% (3694) 23,5% (238) ¢.001
16 anos 25,6% (3729) 27,6% (279)
17 ahos 24,7% (3609) 35,9% (363)
Nacionalidad
Italiana 94,8% (13 829) 95,3% (964)
Paises de la UE 1,4% (203) 1,4% (14) ,755
Otros paises 3,8% (558) 3,4% (34)
Nivel econémico de la familia
Desconocido 8,7% (1267) 9,1% (92)
Por encima de las familias de las amistades 9,6% (1403) 14,7% (149) 001
Igual que las familias de las amistades 74,1% (10 816) 67,8% (686)
Por debajo de las familias de las amistades 7,6% (1104) 8,4% (85)
Dinero semanal para gastos
€0-20 76,9% (11 224) 55,7% (564)
€ 21-50 18,6% (2716) 28,4% (287) ¢,001
> €50 4,5% (650) 15,9% (161)
Rendimiento académico
Pobre 2,4% (348) 5,4% (55)
Medio 70,5% (10 284) 77,3% (782) <,001
Bueno o muy bueno 27,1% (3958) 17,3% (175)
Perfil en «redes sociales»
No 2,9% (423) 2,3% (23) 247
Si 97,1% (14 167) 97,7% (989)
Tabaquismo
Nunca haber fumado 53,5% (7808) 29,2% (295)
Ex-fumador 2,0% (287) 3,9% (39)
Fumador ocasional 33,9% (4942) 40,9% (414) 001
Fumador a diario 10,6% (1553) 26,1% (264)
Conducta de ingesta de alcohol
Nunca 26,9% (3924) 7,4% (75)
De vez en cuando pero menos de una vez el mes 29,9% (4359) 16,2% (164) <,001
Con frecuencia entre cada mesy todos los dias 43,2% (6307) 76,4% (773)
Consumo de bebidas energizantes
Nunca 52,5% (7655) 26,8% (271)
Rara vez 32,7% (4776) 37,5% (379) <,001
Con frecuencia 14,8% (2159) 35,8% (362)
Consumo de las nuevas sustancias psicoactivas
Nunca 96,5% (14 079) 86,3% (873)
Rara vez 2,0% (286) 5,2% (53) <,001
Con frecuencia 1,5% (225) 8,5% (86)
Consumo de café
Nunca 23,5% (3424) 16,0% (162)
Rara vez 19,9% (2905) 16,4% (166) <,001

Con frecuencia

56,6% (8261)

67,6% (684)
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Tabla 3. Andlisis de regresion logistica binaria.

1IC 95%
OR*  |jmite Limite Valorp
inferior superior
R1 = jugador de riesgo/jugador problematico
Bebidas energizantes
Rara vez 1,28 1,08 1,52 ,004
Con frecuencia 1,95 1,62 2,34 <,001
Nuevas sustancias psicoactivas
Rara vez 1,37 ,99 1,89 ,057
Con frecuencia 2,96 2,21 3,95 <,001
Café
Rara vez 1,10 ,87 1,38 446
Con frecuencia 1,03 ,85 1,25 734
R2 = cualquier conducta de juego
Bebidas energizantes
Rara vez 1,44 1,32 1,58 ¢,001
Con frecuencia 1,75 1,57 1,95 <,001
Nuevas sustancias psicoactivas
Rara vez 1,14 ,90 1,44 ,274
Con frecuencia 2,02 1,58 2,60 <,001
Café
Rara vez 1,09 ,97 1,24 ,157
Con frecuencia 1,20 1,09 1,33 <,001

Nota. OR = 0dds Ratio; IC = Intervalo de Confianza

*Los analisis de regresion se ajustaron por las variables: sexo, edad,
nacionalidad, nivel econémico de la familia, dinero semanal para gastos,
rendimiento académico, tabaquismo y consumo de alcohol.

te de café también esta asociado con cualquier experiencia
de juego en adolescentes.

Nuestros datos muestran que casi una tercera parte
de los adolescentes participa en el juego. A pesar de las
restricciones legales respecto de edad, los menores y los
adolescentes pueden facilmente acceder a varias oportu-
nidades de juego ilicito, y muchos lo hacen (Malgorzata
Carran, 2013). Estos hallazgos merecen atencién porque
los estudios con poblaciones adultas han mostrado que los
jugadores patolégicos adultos muchas veces empezaron su
actividad de juego a una edad relativamente temprana, y
que cuanto antes se inicia en el juego, mas probabilidad
de que sean jugadores problemadticos (Burge et al., 2006).

También encontramos una asociacioén entre el consumo
de café y cualquier experiencia de juego en adolescentes.
De manera similar, un estudio con estudiantes universita-
rios (Temple et al., 2017) senalé una relacién especialmen-
te fuerte entre la ingesta de cafeina, edad mas joven de las
primeras experiencias de juego y ciertos tipos de impul-
sividad entre los jugadores. En otro estudio con jovenes
adultos, hubo una correlacién positiva significativa entre
la ingesta diaria media de cafeina y las puntuaciones en un
cuestionario sobre la toma de riesgos (Ste-Marie, Gupta y
Derevensky, 2006).

También hallamos una asociacién entre el consumo de
bebidas energizantes y conductas de juego de riesgo y pro-
blematicas en la adolescencia. Las bebidas energizantes con-
tienen entre 75-158 mg de cafeina por lata, y estas bebidas
tienen efectos estimulantes en el sistema nervioso central
(SNC). La motivacién por tomarlas es la expectativa de que
mejoran el rendimiento fisico y mental del consumidor. De
hecho, mediante el antagonismo de la adenosina Al y los
receptores A2A, la cafeina combate los efectos inhibitorios
de la adenosina en la dopamina, y asi aumenta la psicoacti-
vidad de los sistemas dopaminérgicos D1 y D2, con efectos
en el estado de animo, la funcién ejecutiva, la atribucion
de saliencia, la cognicion y la regulacion conductual (Ishak,
Ugochukwu, Bagot, Khalili y Zaky, 2012). Parece ser que las
conductas de toma de riesgos se manifiestan en la adoles-
cencia debido a la mayor buisqueda de sensaciones relacio-
nada con los cambios en la actividad dopaminérgica entre la
ninezyla adolescencia (Arenas etal., 2016). Ya se mostré an-
teriormente el papel paralelo y dominante de la dopamina
en relacion a la fisiopatologia del juego, y se describié como
psicoestimulante-mimético (Zack y Poulos, 2009). Una revi-
sion reciente del consumo de bebidas energizantes aporto
evidencia de que los consumidores eran tomadores de alto
riesgo y mds propensos a exhibir conductas de un estilo de
vida caracterizadas por la desinhibicién y la falta de modera-
cioén, incluyendo tabaquismo, consumo de alcohol y cafeina,
ademas de juego (Verster et al., 2018).

Por 1ultimo, nuestro estudio muestra que hay una asocia-
cion entre el juego de riesgo y problematico en la adolescen-
cia 'y el consumo de las nuevas sustancias psicoactivas. Hasta
la fecha, pocos estudios se han hecho sobre el uso de las nue-
vas sustancias psicoactivas por los adolescentes. Un estudio
con estudiantes universitarios mostré6 que los que habian
usado algin tipo de sustancia estimulante en los tltimos 3
meses tenian probabilidades un 74% mas altas de haber teni-
do conductas de juego problematico en los tltimos 6 meses
(Geisner et al., 2016). Otro estudio con estudiantes de secun-
daria entre 12-19 anos en los EE. UU. también encontré una
asociacion entre el uso de sustancias estimulantes y probabili-
dades mas altas de mayor frecuencia de juego y juego proble-
matico, en ambos sexos. El modelo psicoestimulante-mimé-
tico predice que las drogas estimulantes hacen de «priming»
cruzado con la motivacion para jugar (Zack y Poulos, 2009).
De manera coherente, Zack (2004) et al. aportaron eviden-
cia experimental de una activacién neuroquimica similar ala
inducida por las drogas psicoestimulantes como una carac-
teristica importante de la adiccion al juego. Varios informes
sugieren que el juego puede inducir efectos muy parecidos
alos de una droga psicoestimulante, y que los perfiles de un
episodio de juego y el uso de drogas psicoestimulantes tam-
bién son parecidos: ambos conllevan una conducta marcada
de perseveracién (Dickerson, Hinchy y Fabre, 1987). Dicha
evidencia implica que las drogas psicoestimulantes y la parti-
cipacion en el juego provocan muchos de los mismos efectos.
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Si es asi, la dosis de una droga psicoestimulante puede hacer
de «priming» de la motivacion para jugar, de la misma mane-
ra que una «dosis» de juego (Zack y Poulos, 2004). Los estu-
dios de neuroimagen también indican que la expectativa de
recibir dinero induce unos patrones selectivos de activacion
en las vias dopaminicas cerebrales (Knutson, Fong, Adams,
Varner y Hommer, 2001). Estas vias también tienen una im-
portante implicacion en los efectos de refuerzo de las drogas
psicoestimulantes (Mackey & van der Kooy, 1985; Spyraki,
Fibiger y Phillips, 1982; Yokel y Wise, 1978). Otro asunto a
tener en cuenta es los rasgos de personalidad: sentimientos
de alienacion, ansiedad, baja autoestima y actitudes hacia la
desviacion, independencia e impulsividad podrian aumen-
tar el riesgo tanto de juego problemadtico como del uso de
drogas estimulantes (Brezing, Derevensky y Potenza, 2010;
Jessor, 1987; Romer, 2003; Secades-Villa, Garcia-Rodriguez,
Jin, Wang y Blanco, 2015).

Este estudio tiene varias limitaciones, principalmente en
relacion al hecho de que obtuvimos nuestros datos de una
muestra de adolescentes escolarizados. Esto implica que
cualquier alumno que abandoné la escuela con 16 anos
(al finalizar los estudios obligatorios en Italia) quedaron
excluidos, por lo que nuestra muestra solo es representa-
tiva de estudiantes italianos. Una segunda limitacién inhe-
rente a nuestros hallazgos es que se basan en autoinformes
y las respuestas de los encuestados pueden estar sesgadas
al reportar sus conductas de toma de riesgos por encima
o por debajo de la realidad. Garantizamos la anonimidad
y la confidencialidad de los encuestados con el fin de mi-
tigar este posible sesgo. Tercero, el diseno transversal de
este estudio limité nuestra capacidad para hacer inferen-
cias causales, en particular respecto de la direccionalidad
de la asociacion entre el uso de sustancias estimulantes y el
juego, que puede ser bidireccional.

Conclusion

El consumo entre adolescentes de sustancias estimu-
lantes —como las nuevas sustancias psicoactivas y las be-
bidas energizantes— esta asociado con juego de riesgo/
problematico. Es sabido que la adolescencia coincide con
un impulso natural de buscar sensaciones y tomar riesgos,
y el juego y/o el uso de estimulantes puede exacerbar esta
tendencia natural con implicaciones psicolégicas, sociales
y econémicas potencialmente negativas. Dada la asocia-
cion significativa identificada entre el uso de sustancias es-
timulantes y actividades de juego entre adolescentes, seria
importante organizar esquemas educativos que mejoren la
concienciacion de las personas acerca de los solapamientos
entre muchos tipos de conductas de riesgo.

Asesores en salud mental, trabajadores sociales y psic6lo-
gos que trabajan con estudiantes de secundaria y otros ado-
lescentes necesitan tener en cuenta las asociaciones significa-
tivas entre las conductas de riesgo. Cribar a los adolescentes
tanto para actividad de juego como para el uso de estimulan-

tes puede aportar informacion til sobre las acciones a im-
plementar para reducir el consumo de sustancias estimulan-
tes entre jovenes, también como parte de los esfuerzos para
prevenir y gestionar problemas relacionados con el juego.
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Resumen

Abstract

El periodo de preparacion como médico residente (en espanol, MIR)
suele asociarse a una elevada sobrecarga emocional tanto por las nue-
vas exigencias profesionales como por otros factores psicosociales. El
objetivo de este estudio es conocer las caracteristicas del diagnéstico
dual en los MIRs. Se llevé a cabo una revisién sistematica de las ba-
ses de datos MEDLINE (PubMed), Web of Science y Google Scholar,
seleccionando articulos publicados en inglés y espanol entre 1984 y
2017. Se obtuvieron 2.415 articulos: se excluyeron 2.276 por titulo,
105 por el contenido del resumen y 17 por el contenido del articu-
lo. En la revision final se incluyeron 17 articulos. La prevalencia de
clinica depresiva varia del 10,2% al 70%, de ansiedad entre 13,2% y
33,9%, de ideacién suicida entre 6,7% y 25% mientras que el consu-
mo de riesgo de alcohol se encuentra aproximadamente en torno al
20%, entre 2% y 13,4% se auto-prescriben medicamentos psicétropos
y del 2,7% al 14% consumen otras sustancias. La mayoria de los estu-
dios analizados adolecen de limitaciones metodolégicas importantes
lo que dificulta una adecuada comprensién del fenémeno. Las varia-
ciones en las cifras de prevalencia tienen que ver con la disparidad
de escalas y de criterios diagnoésticos empleados, entre otros factores.
Aun asi, los estudios muestran que el consumo de alcohol y/u otras
sustancias se correlacionan positivamente con el malestar emocional
en los MIRs. Se hace necesario mejorar el conocimiento del diagnésti-
co dual en este grupo profesional para que se puedan prevenir y tratar
sus consecuencias de manera mas eficaz.

Palabras clave: Médico residente; Trastorno por uso de sustancias;
Trastornos mentales; Diagnoéstico dual; Auto-tratamiento.

The post-graduate period as a resident doctor (MIR, in Spanish) is
usually associated with high emotional distress due to new profes-
sional demands and to other psychosocial factors. The objective of
this study is to determine the characteristics of dual diagnosis among
MIRs. A systematic review was carried out in MEDLINE (PubMed),
Web of Science and Google Scholar databases, selecting articles pub-
lished in English and Spanish between 1984 and 2017. A total of 2,415
articles were obtained: 2,276 were excluded by their title, 105 by the
abstract and 17 after a complete review of the article; 17 papers were
finally included. The prevalence of depressive symptoms among MIRs
ranges from 10.2% to 70%, while the prevalence of anxious symptoms
varies from 13.2% to 33.9%, from 6.7% to 25% reported suicidal ide-
ation, 20% hazardous drinking, 2%-13.4% self-prescribed psychotro-
pics, and 2.7%-14% used other drugs. Most studies present important
methodological limitations, thus complicating adequate understand-
ing of the phenomenon. High variations in prevalence data are relat-
ed to differences in the psychometric scales and to disparity in diagno-
sis criteria, among other limitations. However, most studies report that
alcohol and drug use is correlated with severe distress among MIRs.
More research is needed to ascertain the nature of dual diagnosis in
this professional group in order to effectively prevent and treat its
serious consequences.

Keywords: Resident doctor; Substance use disorders; Mental disorders;

Dual diagnosis; Self-treatment.
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Introduccion

I periodo de formacién como médico residente
(en espanol, MIR) es conocido como una eta-
pa de elevado estrés por factores estrictamente
asociados al ejercicio profesional, por las carac-
teristicas de la institucion y los equipos a los que el MIR
se incorpora asi como por los cambios que ese periodo de
transicion vital comporta (Blancafort, Masachs, Valero y Ar-
teman, 2009; Tyssen, Vaglum, Gronvold y Ekeberg, 2000).
Entre los factores ocupacionales, destacan las nuevas exi-
gencias profesionales a nivel técnico, puesto que la mayo-
ria de los estudiantes pasan de la formacién en el campo
tedrico a la practica clinica. El nivel de exigencia en cuanto
ala competencia profesional se va intensificando a medida
que van pasando los ainos de formacién (entre cuatro o cin-
co) con el fin de que, al final del periodo formativo, el MIR
tenga las habilidades necesarias para poder ejercer adecua-
damente su profesion. Otros factores laborales tienen que
ver con la integracion en equipos profesionales amplios y
multi-disciplinares, asi como con las caracteristicas de la
institucién donde desarrollan su especializacion.

Las fuentes de sobrecarga emocional cambian a lo largo
de ese largo periodo de formacién. El primer ano de resi-
dencia (R1) suele vivirse con un nivel elevado de estrés ya
que el residente se enfrenta al mundo real, a una situacion
nueva, en el que se espera comience a desarrollar diferen-
tes habilidades practicas de las que carecia hasta entonces.
Conforme transcurre el tiempo, las causas de malestar va-
rian y pueden estar relacionadas con: las caracteristicas de
cada rotacion especifica, el aumento progresivo de la auto-
nomia en la toma de decisiones, aspectos relacionados con
la integracion en equipos o las posibilidades de formacién
continuada (Tyssen et al., 2000).

Mas alla de los aspectos estrictamente ocupacionales, los
MIR también se pueden enfrentar a situaciones tales como:
cambio de lugar de residencia (incluso de pais), abandono
del nucleo familiar, o modificaciones en las relaciones afec-
tivas significativas (Blancafort et al., 2009).

Estas nuevas exigencias profesionales y contextuales
pueden desembocar en situaciones de malestar emocional,
especialmente cuando se ha dado un abandono del au-
to-cuidado (Brooks, Gerada y Chalder, 2011; Pereira-Lima,
Loureiro y Crippa, 2016; Tyssen y Vaglum, 2002) o cuan-
do impactan en personas cuyos rasgos de personalidad o
historia previa dificultan el afrontamiento saludable del
malestar (neuroticismo, perfeccionismo, autocritica, ras-
gos obsesivo-compulsivos, historia personal y/o familiar de
psicopatologia o problemas vinculares tempranos) (Tyssen
et al., 2002; Brooks et al., 2011).

Aunque la preparacién del MIR es diferente de unos pai-
ses a otros, varios estudios han mostrado un incremento de
la incidencia, durante este periodo formativo, de malestar
psiquico y del consumo de alcohol u otras drogas, algunas
de ellas auto-prescritas (Blancafort et al., 2009). Ademas, en-

tre los MIRs se ha descrito un aumento de la prevalencia de
ideas de suicidio, intentos de suicidio y suicidios consumados
(Lindeman, Laara, Hakko y Lonngvist, 1996; Mousa, Dha-
moon, Lander y Dhamoon, 2016; Pereira-Lima et al., 2016).
Los datos de prevalencia varian de unos estudios a otros,
entre otros factores, porque las caracteristicas de la forma-
cién varian segin los paises y porque también lo hacen los
métodos de deteccién de sintomatologia psiquidtrica y los
criterios para delimitar el consumo de drogas perjudicial
del patolégico. Por otra parte, la mayor parte de los estu-
dios, hasta la fecha, se han limitado a informar sobre las
cifras de prevalencia de patologia mental y/o de consu-
mo de sustancias de forma independiente, pero pocos se
detienen a analizar las causas o motivos que puedan dar
cuenta de la concurrencia de ambos. En cuanto a la etio-
logia, se ha intentado establecer una relacion entre el uso
de alcohol y la depresion en estudiantes de medicina, pero
los estudios longitudinales han arrojado resultados contra-
dictorios en cuanto a la relacién de causalidad entre ambos
(Clark, 1988). No queda claro si los problemas de alcohol
preceden (hipétesis del “dano”) o siguen (hipétesis del
“auto-tratamiento”) a los sintomas depresivos.

Para referirse a la prevalencia de la depresién o ansie-
dad en los MIRs, se suelen emplear mayoritariamente esti-
maciones basadas en la presencia de meros sintomas o en
indicadores de riesgo de depresion. Asi, se calcula que en-
tre €1 20,9% y el 43,2% de los médicos residentes del mun-
do presentan sintomas depresivos mientras que, para la po-
blacién general de la misma edad y nivel socio-econémico,
serfa del 16% (Mata et al., 2015). Una encuesta realizada
en 1986 en Espana revelaba que el 1% de los residentes ha-
bia requerido una baja laboral por problemas emocionales
y que el 5% de estos MIRs habian llevado a cabo intentos
de suicidio de los cuales, finalmente, casi la mitad fueron
suicidios consumados (Smith, Denny y Witzke, 1986).

Uno de los principales estudios longitudinales sobre estu-
diantes de Medicina en Europa es el “The Young Doctor Co-
hort of the Longitudinal Study of Norwegian Medical Stu-
dents and Doctors (NORDOC)”. Su objetivo principal era
identificar factores de riesgo tempranos en los estudiantes
de Medicina para acabar desarrollando depresion a lo largo
de su vida profesional. Se siguié a una cohorte de estudian-
tes graduados en 1993 y 1994 de 4 facultades de medicina
en Noruega (n=631). Las respuestas fueron recolectadas en
cinco puntos en el tiempo: T1 (dltimo ano como estudiante
de medicina); T2 (médico residente y primer ano después
del egreso); T3 (cuarto ano tras la graduacion); T4 (décimo
ano postgraduado) y T5 (15 anos postgraduado). De todos
los encuestados, 219 completaron toda la evaluacién longi-
tudinal. Se observé que los mas jévenes y con mayores nive-
les de neuroticismo presentaban hasta 3 veces mas riesgo
de depresion en el tiempo, mientras que padecer sintomas
depresivos graves tempranos aumentaban el riesgo por dos
(Stgen Grotmol, Gude, Moum, Vaglum y Tyssen, 2013).
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Otro estudio longitudinal, también derivado de la co-
horte NORDOC, concluia que un vinculo parental ne-
gativo, manifestado como baja autoestima y mecanismos
desadaptativos ante el estrés, puede ser un factor de riesgo
para desarrollar sintomas depresivos graves en el tiempo
(Grotmol et al., 2010a).

Con respecto al consumo de sustancias y su relaciéon
con un cuadro psicopatolégico primario, el estudio NOR-
DOC apunta que hasta un 21,4% de los encuestados reco-
noce utilizar el alcohol y un 13% los psicofirmacos como
estrategia para paliar el malestar. Un estudio anos antes
ya habia observado que hasta el 20,3% de los estudiantes
encuestados cumplian criterios para abuso o dependencia
de alcohol los 12 meses previos a la entrevista (Flaherty y
Richman, 1993).

En un estudio prospectivo a 6 anos, se intent6 determinar
si la expectativa de los médicos de que el uso de alcohol re-
duce la tensiéon emocional podia predecir el consumo per-
judicial, y por otro lado, si dicho efecto estaria mediado por
la creencia de que beber mejoraba la capacidad de hacer
frente a la tensién emocional (drinking to cope). En dicho es-
tudio, se usé la definicién “consumo de riesgo” como beber
al menos 2 6 3 veces al mes y para valorar las creencias sobre
los efectos del alcohol se emple6 como medida especifica el
“Alcohol Expectancy Questionnaire”. Los resultados mostraron
que es mas importante, a la hora de predecir el consumo
problematico tardio, la expectativa que se tiene sobre la
capacidad del alcohol de mejorar el afrontamiento del ma-
lestar que el consumo perjudicial per se. E1 comportamiento
diferiria entre hombres y mujeres, pues los primeros si aso-
cian el consumo de alcohol con el alivio de la tensién emo-
cional. Lamentablemente, en dicho estudio no se analiza es-
pecificamente de la relacién entre especialidad y consumo
de alcohol ni tampoco se hizo un analisis especifico sobre
comorbilidad entre uso perjudicial de alcohol y/u otros tras-
tornos mentales. No obstante, el estudio si concluye que, a
la hora de disminuir la probabilidad de desarrollar consu-
mo patolégico de alcohol, resulta clave evaluar y corregir las
creencias irracionales sobre los efectos del uso de alcohol
(Grotmol et al., 2010Db).

Algunos residentes comienzan a auto-prescribirse me-
dicamentos psicotropos al inicio de su actividad profesio-
nal. Pueden recurrir a sedantes para aliviar el malestar
emocional o a estimulantes como “activadores del rendi-
miento” (Arria y DuPont, 2010). En un articulo ya se habia
observado tiempo atras, que frente a otros estudiantes de
medicina, los residentes consumen mas benzodiazepinas
(22,7% versus 19,6%) y barbittricos (8,5% versus 7,3%)
mientras que el consumo de cocaina era menor (29,2%
versus 32,5%) (Hughes et al., 1992). Entre los anestesistas
en formacion, las sustancias de las que mas abusan son, por
orden de frecuencia, el fentanilo, el alcohol, el cannabis, la
cocaina, el midazolam, los opiodes orales, otros anestésicos

como el propofol o los inhaladores (Mayall, 2016).

En un reciente estudio longitudinal llevado a cabo en Ca-
taluna con MIRs (Salamero y Baranda, 2018), se observa un
incremento del riesgo de padecer un trastorno mental, se-
gun el General Health Questionnaire, del 17,8% en los pri-
meros anos de residencia al 29,7% en los tltimos. También
paulatinamente se deterioran la salud auto-percibida, las
horas de sueno, las horas de tiempo libre disponibles y los
habitos de auto-cuidado (como el ejercicio fisico regular).

Por lo que respecta al consumo de riesgo de alcohol,
definido como beber 228 UBEs en hombres o 217 UBEs en
mujeres al mes o haber hecho 5 consumiciones seguidas
al menos una vez al mes, es mds alto en hombres (29% al
principio, 33% durante el primer aftlo y 17% al final del
cuarto) que en mujeres (12%, 10% y 5% respectivamente).
El factor que mas incidencia tiene en el mayor o menor
consumo de alcohol es la situacion familiar (quienes viven
en pareja o tienen hijos tienen menor riesgo).

El 65% de los encuestados reconoce haber tomado al-
gun medicamento (sobre todo, analgésicos y/o anti-infla-
matorios) en los 15 dias anteriores a la encuesta, incremen-
tandose del 73% el primer ano al 78% al finalizar el cuarto.
El consumo de algun hipnético, tranquilizante y/o anti-
depresivo pasa del 7% al inicio de la residencia, al 12,8%
en el primer ano y al 15,7% en el cuarto. La auto-medica-
cién, sea 0 no con psicotropos, €s mayor en mujeres que
en hombres.

En cuanto al consumo de sustancias, 50% de los MIR en
Cataluna reconoce haberlas probado alguna vez en la vida
pero sélo el 10% haberlo hecho en los 30 dias previos. En
este caso, suele ser mas frecuente el consumo en hombres
(11%) que en mujeres (6%), se incrementa al inicio de
la residencia y durante el primer ano, para acabar mante-
niéndose estable al final del cuarto ano. La mas consumida
es el cannabis, pues la han probado alguna vez aproxima-
damente la mitad de los MIR, un 6-7% reconoce haberla
consumido en los dltimos dias y es mayor el consumo entre
los MIR nacidos fuera de Espana. Las anfetaminas hasta un
10% y la cocaina entre un 3% y un 5%

Como el resto de colectivo médico, los residentes pre-
sentan dificultades a la hora de pedir ayuda cuando sufren
un trastorno mental. Estas dificultades son incluso mayores
si han desarrollado una adiccion (Braquehais et al., 2016).
Ala cultura de invulnerabilidad asociada al ejercicio de la
Medicina, inculcada desde el pregrado, se suma también
el estigma asociado al padecimiento mental o emocional,
mayor aun, si cabe, entre los profesionales de la salud. Si
bien algunos mecanismos de defensa pueden resultar efi-
caces para poder ejercer como médico, cuando se trata de
afrontar el propio sufrimiento pueden conducir a la nega-
cién, racionalizacién o minimizacién del propio malestar,
lo que s6lo contribuye a empeorarlo a medio y largo plazo
(Gerada, 2019; Schwenk, Davis y Wimsatt, 2010).

El hecho de no abordar adecuadamente el malestar
emocional entre los MIRs tiene implicaciones negativas en
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su ejercicio profesional pues se ha asociado con un incre-
mento en la tasa de errores médicos, a mayores dificultades
en las relaciones interpersonales e interprofesionales y a
una disminucién de la capacidad de aprendizaje (Brooks et
al.,, 2011; Fahrenkopf et al., 2008; Pereira-Lima et al., 2016),
ademds de mermar los niveles de satisfaccion referidos por
los pacientes a quienes han tratado (Saipanish, 2003).

El objetivo principal de este estudio es conocer la preva-
lencia y factores de riesgo especificamente del diagnéstico
dual en los MIR merced a una revision sistematica de arti-
culos publicados hasta la fecha sobre este fen6meno.

Métodos

Se llevé a cabo una revision sistematica en las bases
de datos MEDLINE (PubMed), Web of Science y Google
Scholar. Se seleccionaron estudios publicados en espanol
e inglés entre 01/01,/1984 a 01/07/2017. Para la estruc-
turacion de la revision sistemadtica, se usé la aproximacion
recomendada por la guia “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)” (Libera-
ti et al., 2009).

El tipo de estudios seleccionados incluyé: reporte de
casos, articulos originales, metaanalisis, estudios multi-cén-
tricos, estudios observacionales, revisiones, revisiones de
integridad cientifica y revisiones sistematicas.

Las palabras claves fueron: “internship or residency” o
“resident” o “interns” o “medical resident” o “médico inter-
no residente” o “MIR”. Se excluyeron los que hacian men-
ci6n a “interns” (alumno interno) pues este término no
equivale a la definicién de “resident doctor” (MIR, en espa-
nol). Una vez seleccionados estos articulos se continué la
busqueda con los términos: “substance related disorders”,
“cannabis”, “marihuana”, “cocaine”, “alcohol”, “opioid”,

» o« ” o«

“burnout”, “stress”, “mental disorders”, “addictions”, “de-
pressive disorders” o “suicide”.

Se obtuvieron 2.415 articulos de los cuales se excluyeron
2.276 por titulo, 105 por el contenido del resumen y 17 por
el contenido completo del articulo, incluyendo en la revi-
sién final 17 articulos que versaban especificamente sobre

diagnostico (o patologia) dual (ver Figura 1).

Resultados

Entre los estudios incluidos en la presente revision, cer-
ca del 60% (n=10) corresponden a estudios realizados en
Estados Unidos, Reino Unido y Canadd, 17% (n=3) Amé-
rica del Sur (Brasil), 6% (n=1) en El Libano, 6% (n=1) en
Turquiay 11% (n=2) en Nigeria (ver Tabla 1). La mayoria
son estudios transversales. La comorbilidad mas frecuente
de la que se informé fue la presencia de clinica depresivay
de consumo de alcohol (Koran y Litt, 1988; Lebensohn et
al., 2013; Martinez et al., 2016; Talih, Warakian, Ajaltouni,
Shehab y Tamim, 2016).

Cabe destacar que segun un articulo, casi el 50% de
los residentes describieron un estrés relevante durante

Figura 1. Metodologia de la revision sistematica

la residencia. Para los hombres, los factores que mas
contribuyeron al estrés fueron la situacion financiera
(33,3%), el estatus econémico (23,8%) y la presion del
tiempo (14,3%); mientras que para las mujeres la situacion
laboral (33,3%), la presién del tiempo (20%) y el estatus
laboral (20%) fueron las mds relevantes (Ogunsemi,
Alebiosu y Shorunmu, 2010). En otro articulo determinaron
como otras fuentes de estrés, las relaciones profesionales, y
un 46% de los residentes refirieron miedo a ser etiquetados
como “generadores de problemas” si se quejaban de sus
programas de residencia (Koran et al., 1988).

La prevalencia de sintomas depresivos, segtn los distintos
estudios, varia desde el 10,2% hasta el 70%, y de sintomas
ansiosos del 13,2% al 33,9% (Akvardar, Demiral, Ergor y
Ergor, 2004; Earle y Kelly, 2005; Fagnani Neto, Obara, Ma-
cedo, Citero y Nogueira-Martins, 2004; Koran et al., 1988;
Lebensohn et al., 2013; Lydall, Malik, Blizard y Bhugra,
2009; Matheson et al., 2016; Melo et al., 2016; Mousa et
al., 2016; Ogunsemi et al., 2010; Olagunju, Ogundipe, La-
sebikan, Coker y Asoegwu, 2016; Talih et al., 2016; Zisook
et al.,, 2016). Cuando, en lugar de sintomas, se emplean
instrumentos de diagnéstico psiquiatrico, las prevalencias
para trastorno depresivo mayor pasan a variar entre el 13%
(Earle et al., 2005) y el 22% (Talih et al., 2016), de ansiedad
generalizada entre el 4,9% (Olagunju et al.,, 2016) y el 12%
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Tabla 1. Articulos seleccionados en la revision

Mousa et al.,
2016

Martinez et
al.,
2016

Pereira-Lima
etal., 2016

Melo et al.,
2016

Olagunju et
al., 2016

Talih et al.,
2016

Zissok et al.,
2016

Matheson et
al., 2015

Lebensohn
etal., 2013

Mansukhani
etal., 2012

Ogunsemi et
al.,, 2010

Lydall et al.,
2009

Earle et al.,
2005

Fagnami
Neto et al.,
2004

Akvardar et

al., 2004

Bunch et al.,
1992

Koran et al.,
1988

Nota. Abreviaciones: MS medical students estudiantes de medicina; HS house staff residentes y fellows, MF Medicina familiar, TDM Trastornos depresivo mayor, TAG Trastorno ansiedad
generalizada, BDI-Il Beck depression inventory, BAl Beck anxiety inventory, AUDIT Alcohol use disorders identification test, SPIN Social phobia inventory, PHQ Patient Health Questionnaire, GHQ
General Health Questionnaire, BM Burnout measure, GAD-7 Generalized anxiety disorder 7, DAST-10 Drug abuse screening test 10, PSS Perceived Stress Scale, CES-D Center for Epidemiologic

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Brasil

Brasil

Nigeria

Libano

Estados

Unidos

Canada

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Nigeria

Reino
Unido

Canada

Brasil

Turquia

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estudio
transversal

Estudio
transversal

Estudio
transversal

Estudio
transversal
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Revisién
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transversal
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transversal

Estudio

transversal
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transversal
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transversal

Estudio
transversal

336 MS, 126
HS

411 MS, 267
Hs, 398
médicos en
practica

270 residentes
médicos

59 residentes
de psiquiatria

204 residentes
médicos

118 residentes
médicos

369 MS, 237
Hs, 396
médicos
especialistas
232 MS, 149
residentes
médicos

168 residentes
de MF (ler
afio)

14.836
residentes
médicos

58 residentes
médicos

1.002
residentes
médicos

254 residentes
de MF

233
estudiantes en
master o
doctorado,
médicos
residentes
(24%) y
residentes de
enfermeria.
52 MS, 73
residentes
médicos, 80
médicos en
practica

80 residentes
de cirugia, 179
de otras
especialidades
quirurgicas,
1.495 otras
especialidades
281 residentes
médicos

Estudio basado en cuestionario y
escalas autoaplicadas

PHQ-2, GAD-7

Estudio basado en cuestionario y
escalas autoaplicadas

Modified Stress and Depression
questionnaire incluye itemes para el
consumo de alcohol, drogas, PHQ-9 y
suicidio.

Estudio basado en cuestionario y
escalas autoaplicadas

PHQ-4, AUDIT-3, NEO-FFI-R, SSI-Del-
Prette

Estudio basado en cuestionarios y
escalas autoaplicadas

BDI-Il, BAI, SPIN, AUDIT-10,
Fdgerstrom test.

Estudio basado en cuestionario (GHQ-
12), y una entrevista estructurada
(SCID-1/NP) basada en DSM-IV
Estudio basado en cuestionarios y
escalas autoaplicadas.

PHQ-9 (pregunta 9 evalud ideacién
autolitica), BM, GAD-7, AUDIT-10,
DAST-10

Estudio basado en cuestionario.
HEAR Stress and Depression (incluye
PHQ-9)

Estudio basado en cuestionarios
autoaplicados online

Kessler-10

Estudio basado en cuestionarios y
escala.

PSS, CES-D, MBI, SWLS, Wellness
behavior survey.

Busqueda de estudios que evaluaban
los efectos de la pérdida de suefio

Estudio basado en cuestionario
autoaplicado.

Estudio basado en cuestionario
autoaplicado online (disefiado por los
autores)

Estudio basado en cuestionarios y
escalas autoaplicadas disefiada por los
autores (basado en los criterios
diagndsticos del DSM-IV).

Cuestionario semi-estructurada
(disefiado por los autores). Principales
diagndsticos fueron recogidos segun la
CIE-10.

Estudio basado en cuestionarios y
escalas autoaplicadas

Test de dependencia de nicotina de
Fagerstrom, Escala CAGE, HAD.

Estudio basado en cuestionario
autoaplicado (disefiado por el Center
for the Study of Impaired
Professionals)

Estudio basado en cuestionario
autoaplicado (disefiado por los
autores).

En HS: 15,1% con tamizaje positivo para depresion, 15,9% con tamizaje positivo para
ansiedad moderada a severa. Como método de afrontamiento, 21,4% reporta uso de
alcohol y 2% autoprescripcion de psicofarmacos.

No establece la prevalencia de trastorno depresivo en HS.

HS: 27% reportaron “beber mas de lo habitual” y 18% “beber demasiado”.

Dependencia de alcohol en 15,93%. Sintomas de ansiedad y/o depresion 41,85%.
Asociacion de rasgos de personalidad como neuroticismo, deterioro de las habilidades
sociales, sobrecarga laboral (nimero de guardias >8/mes) con sintomas de ansiedad y
depresion. Género masculino, residencia quirurgica, sobrecarga laboral (numero de
guardias >8 /mes), extraversion con dependencia de alcohol.

33,9% con sintomas de ansiedad. 30,5% de trastorno de fobia social. 19% para sintomas
de depresion. 81,4% consumo de alcohol, y 22% del total reportaron consumo
perjudicial de alcohol.

28,9% casos de estrés emocional. 13,2% con clinica ansiosa, cumpliendo criterios de
TAG un 4,9%, TOC un 3,4%, Fobia especifica un 2,4%, Fobia social 1,5% y trastorno de
ansiedad inducida por sustancias 1%.

30% con sintomas depresivos leves, 22% presentaron sintomatologia depresiva
moderada a severa (TDM). 13% con ideacién autolitica, asociado con la severidad de la
depresion y sindrome de agotamiento emocional. 58% de los residentes con TDM tenian
ideacion suicida. 59% refiere consumo de alcohol, con 10% con consumo perjudicial.
14% con abuso de drogas ilicitas.

En HS: 10,2% con sindrome depresivo (38,2% depresion minima, 39,1% depresion leve,
15% depresion moderada, 7,7% depresion moderada-severa a severa). 10,5% riesgo
suicida (ideacidn e intento previo). 25,3% beber alcohol més de lo habitual, 17,3% sentir
que bebian mucho. 4,6% consumo de otras drogas/farmacos autoprescritos.

Residentes médicos: 44,3% experimentaron estrés psicoldgico (9% estrés alto o muy
alto). 75,8% consumo de alcohol, 2,7% consumo otras drogas (no mencionan que tipo
de drogas). 6,7% ideas suicidas en ultimos 12 meses.

23% con riesgo de depresion clinica. 19% refirieron consumo de > 3 unidades de alcohol
por semana. 10% reporta uso de medicacién para la ansiedad, animo o suefio (no
describe si auto-prescritos); referido mas por mujeres (94,4%).

La deprivacién de suefio agudo y crénico resulta en un incremento del consumo de
alcohol, uso de medicacion psicétropa (como zolpidem 2,4% y modafinilo 21,8%),
deterioro del animo.

50% reportaron importante estrés en la residencia. Ante el estrés muchos residentes
refirieron que sus métodos de afrontamiento son beber alcohol (5,2%), nicotina (1,7%),
drogas y medicacion (8,6%) y comer mas (15,5%).

70% tenian 4 o mas sintomas depresivos. 23% referia ideas autoliticas. 37% refiere
consumo de alcohol

20% de sindrome depresivo (13% de trastorno depresivo mayor, 7% otros trastornos
depresivos), 12% de trastorno de ansiedad generalizada y 2% de trastorno de panico.
Con respecto al alcohol y drogas: 61,8% uso recreacional, 1,2% adiccion, y 5,9% uso
como método de afrontamiento. 13,4% usé de medicacidn psicétropa como método de
afrontamiento (no mencionan si autoprescrito).

En médicos residentes, 25% con ideacidn autolitica. 45,1% con uso de alcohol. Primer
afio de residencia se identifica como el mas estresante.

40% con sintomas depresivos. 19,2% con sintomas ansiosos. 8,9% reportan riesgo de
abuso de alcohol. 8,2% reportan uso de benzodiacepinas (son los hipndtico-sedantes
mas usados). La prevalencia del consumo de drogas ilicitas fue del 5,5%. Cannabis fue la
droga mas consumida (no describe la prevalencia).

Muestran nivel bajo de consumo de alcohol, similar que otras especialidades (70% lo
uso 10 veces/mes). Bajo consumo de marihuana, cocaina u otras drogas, menos que
otras especialidades no quirdrgicas (no definen prevalencia). Bajos niveles de
irritabilidad y hostilidad, siendo altos los de fatigabilidad (signo de estrés).

40% reportaban sintomas depresivos o ansiosos. 12% reportan abuso de sustancias
(mayor consumo de alcohol, o consumo de marihuana o cocaina) y 7% incremento de
uso de sedantes, estimulantes y opioides, desde el inicio de la residencia. 79% de
quienes reportaron uso incrementado de alcohol, uso de marihuana o cocaina, también
reportan uso incrementado de sedativos, estimulantes u opioides.

Studies-Depression Scale, MBI Maslach Burnout Inventory, SWLS Satisfaction with Life Scale, NEO FFI R Neo Five-Factor inventory revised, SS/ Del-Prette Social skills inventory Del-Prette.

(Earle etal., 2005), del 3,4% para el trastorno obsesivo com-
pulsivo (TOC) (Olagunju et al., 2016), del 2,4% para fobias

simples (Olagunju et al., 2016), del 2% para el trastorno de
panico (Earle et al., 2005) y del 1,5% para fobia social (Ola-
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gunju et al., 2016). Curiosamente, un autor establece una
prevalencia de 30,5% de fobia social segtn el cuestionario
SPIN (Social Phobia Inventory) (Melo et al., 2016).

Entre los factores asociados a los sintomas de ansiedad y
depresion, destacaban la menor competencia en habilida-
des sociales, rasgos de personalidad como el neuroticismo,
la inestabilidad social y familiar y la sobrecarga laboral (>
8 guardias por mes) (Pereira-Lima et al., 2016; Talih et al.,
2016). Otros factores correlacionados positivamente con
dichos sintomas fueron la deprivacion, tanto aguda como
croénica, de sueno (Mansukhani, Kolla, Surani, Varon y Ra-
mar, 2012), el consumo de drogas ilicitas, beber alcohol, el
sindrome de desgaste profesional (o burnout), la conducta
suicida y la presencia de estresores vitales a nivel familiar
y/o social (Mansukhani et al., 2012; Mousa et al., 2016; Ta-
lih et al., 2016).

En cuanto a la ideacién suicida, cinco estudios (Fagnani
Neto et al., 2004; Lydall et al., 2009; Matheson et al., 2016;
Talih et al., 2016; Zisook et al., 2016) determinaron su pre-
sencia entre un 6,7% y un 25% de residentes encuestados.
La ideacion suicida se asociaba con la gravedad de la de-
presién y con la presencia del sindrome de agotamiento
emocional (burnout); cuando efectivamente se cumplian
criterios diagndsticos para trastorno depresivo mayor, la
ideacion suicida estaba presente en el 58% de los encues-
tados (Lydall et al., 2009; Talih et al., 2016; Zissok et al.,
2016). En un estudio se observé que la ideacion suiciday los
intentos previos mantenian una correlacién moderada con
seis variables: ano de residencia, especialidad, presencia de
sindrome de desgaste profesional, trastorno depresivo ma-
yor, auto-prescripcion de psicofdrmacos y eventos vitales es-
tresantes. No obstante, después del andlisis multivariante,
s6lo el sindrome de desgaste profesional y los eventos vita-
les estresantes mantuvieron la correlacion estadisticamente
significativa con la ideacion suicida (Talih et al., 2016).

Mientras que algunos estudios muestran que la clinica
depresiva y ansiosa se incrementa a lo largo de la residen-
cia (Earle et al., 2005; Mousa et al., 2016) otros apuntan a
mayor malestar el primer ano (Fagnani Neto et al., 2004).
Un autor encontré una correlacién positiva entre la pre-
sencia de situaciones estresantes y la aparicion de sintomas
de ansiedad presentes, por otra parte, en el 50% de los
residentes (Olanguju et al., 2016).

Por lo que respecta al sexo, mientras que algunos estu-
dios no encuentran diferencias significativas entre ambos
(Earle et al., 2005; Koran et al., 1998; Lebensohn et al.,
2013), otros apuntan a una mayor prevalencia de malestar
psiquico (ya sea como sintomas ansiosos o depresivos) en las
mujeres (Fagnani Neto et al., 2004; Matheson et al., 2016).

Con respecto a la especialidad, un estudio entre residen-
tes de psiquiatria (Melo etal., 2016) mostré altos niveles de
sintomatologia ansiosa (33,9%) y de prevalencia de fobia
social (30,5%). En cuanto a los MIR de familia-comunita-
ria, se apunta a que un 23% tendria riesgo de padecer una

depresion durante el primer ano (Lebensohn et al., 2013)
y del 20% si se tiene en cuenta todo el periodo formativo
(Earle et al., 2005). En otro estudio (Talih et al., 2016) se
observé que los MIR de medicina interna, pediatria y anes-
tesiologia eran mas proclives a presentar sintomatologia
depresiva que los de especialidades quirtrgicas, si bien las
diferencias dejaron de ser estadisticamente significativas
cuando se llevo a cabo el analisis multivariante.

En cuanto a la prevalencia de consumo de alcohol entre
residentes, las estimaciones oscilan entre el 20% y el 81,4%
(Akvardar et al., 2004; Bunch, Dvonch, Storr, Baldwin y
Hughes, 1992; Earle et al., 2005; Fagnani Neto et al., 2004;
Koran etal., 1988; Lydall et al., 2009; Matheson et al., 2016;
Melo etal., 2016; Mousa et al., 2016; Ogunsemi et al., 2010;
Talih et al., 2016; Martinez, et al., 2016; Zisook et al., 2016).

Las variaciones en las cifras de prevalencia pueden te-
ner que ver con la disparidad de criterios para delimitar
el consumo perjudicial o de riesgo del patologico. Asi, dos
de ellos (Martinez, et al., 2016; Zisook et al., 2016), em-
plean los conceptos de beber “mas de lo habitual” (more
tan usual) y “demasiado” (too much), obteniendo una pre-
valencia del 25,3-27% y 17,3-18% respectivamente entre los
residentes encuestados. Un autor describe que un 19% de
los residentes consumian > 3 unidades de alcohol por se-
mana (Lebensohn et al., 2013). En otro articulo se defini6
que tener un puntaje en el AUDIT-3 > 3 se correspondia
con una dependencia de alcohol y que el 15,93% de los re-
sidentes cumplia criterios para dicho trastorno (Pereira-Li-
ma et al., 2016). Otros autores, en cambio, identifican con-
sumo patologico con tener puntuaciones en el AUDIT-10
> 8 puntos y esto tenia lugar en un 10% (Talih et al., 2016)
y en un 22% (Melo et al., 2016) de los encuestados. Para
otros, el criterio de consumo patolégico es obtener pun-
tuaciones >2 en la Escala CAGE y lo presentan el 8,9% de
los residentes estudiados (Akvardar et al., 2004).

Entre los factores asociados al consumo de alcohol desta-
can: género masculino, residentes de especialidades quirtr-
gicas, extraversion, deprivacién de sueno, mayor namero de
guardias, sintomas depresivos, sintomas ansiosos, ideaciéon
suicida activa, intentos de suicidio previos, consumo de dro-
gas ilicitas y mayor estrés percibido (Bunch et al., 1992; Le-
bensohn et al., 2013; Mansukhani et al., 2012; Martinez, et
al.,, 2016; Olagunju et al., 2016; Pereira-Lima et al., 2016).

Algunos autores (Earle et al., 2005; Lebensohn et al,,
2013; Martinez, et al., 2016; Mousa et al., 2016; Talih et al.,
2016) encuentran una asociacion entre el consumo de al-
cohol y la presencia de sintomatologia depresiva. Dicha
comorbilidad se relaciona con: mayor gravedad de la cli-
nica depresiva, estados afectivos intensos, ideacion suicida
activa, historia de intentos de suicidio, y consumo de otras
sustancias psicoactivas. Algunos articulos apuntan que hasta
un 21,4% de los MIR recurren al alcohol como método de
afrontamiento a los sintomas de depresioén o ansiedad (Ear-
le et al., 2005; Lebensohn et al., 2013; Martinez, et al., 2016;
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Ogunsemi et al., 2010). Unos autores, por otra parte, obser-
varon que las motivaciones mas frecuentes para beber eran
relajarse tras un dia tenso (31,5%) y/o disminuir el estrés
(17,8%) (Akvardar et al., 2014). Diversos autores apuntan a
que, puesto que el periodo MIR suele asociarse a mayor es-
trés, existe un riesgo incrementado de desarrollar consumo
patolégico de alcohol como mecanismo de afrontamiento
no saludable ante la sobrecarga emocional (Bunch et al.,
1987; Pereira-Lima et al., 2016; Talih et al., 2016).

En cuanto a la auto-prescripciéon de psicétropos para el
manejo del malestar, los estudios revelan cifras de preva-
lencia que fluctiian entre el 2% y el 13,4% (Akvardar et al.,
2004; Earle et al., 2005; Fagnani Neto et al., 2004; Koran et
al., 1988; Lebensohn et al., 2013; Mousa et al., 2016; Ogun-
semi et al., 2010; Talih, et al., 2016; Zissok et al., 2016).
Un articulo especifica que son las benzodiacepinas los que
con mas frecuencia (8,2%) se auto-prescriben (Akvardar et
al., 2004). En un estudio citado en una revision sistematica
(Mansukhani et al., 2012), 38% de los residentes referia
haber recurrido a algin farmaco de perfil sedativo para
dormir tras una guardia de noche, 2,4% reconocieron el
uso de zolpidem y hasta un 21,4% el uso del psicoestimu-
lante modafinilo. Mientras que algunos autores (Lebenso-
hn et al.,, 2013) informan de que las mujeres reconocen
mayor auto-consumo de sedantes que los hombres, otros
no encuentran diferencias entre sexos (Earle et al., 2005).

En un articulo informan de una asociacion entre la au-
to-prescripcion de farmacos y uso de drogas ilicitas (Talih
etal.,, 2016). De hecho, en cuanto al consumo de sustancias
las cifras de prevalencia varfan desde el 2,7% hasta el 14%
(Akvardar et al., 2004; Earle et al., 2005; Matheson et al.,
2015; Ogunsemi et al., 2010; Talih et al., 2016; Zissok et al.,
2016). Un articulo apunta a que la droga ilicita consumida
con mas frecuencia entre los residentes fue el cannabis, sin
definir con claridad su prevalencia (Akvardar et al., 2004).
Un estudio en residentes de cirugia, les describe como me-
nos proclives a usar marihuana, cocaina, tabaco, tranquili-
zantes, anfetaminas, LSD, barbituricos, opidaceos o heroina,
en el dltimo ano, que otros residentes (Bunch et al., 1992).

Otros autores apuntan a que el 79% de quienes inicia-
ron el consumo de alcohol, marihuana o cocaina, acaba-
ban también recurriendo al consumo de sedantes, estimu-
lantes u opioides (Koran et al., 1988). En este sentido, un
autor mas actual, menciona que el uso de drogas se co-
rrelaciona positivamente con el abuso de medicamentos
psicotropos, abuso de alcohol y severidad de los sintomas
depresivos (Talih et al., 2016).

La repercusion negativa del malestar emocional y del
consumo de sustancias en la calidad de la actividad asisten-
cial se refleja en varios estudios. En algunos estudios el 3%
de los residentes reconoce que su funcionamiento laboral
se podria haber visto mermado por el consumo de alcohol
(Martinez, et al., 2016). Otros mencionan que la ansiedad
y la depresion deteriora el funcionamiento laboral de, al

menos, el 33% de los residentes estudiados (Mousa et al.,
2016). Entre los residentes de psiquiatria altos niveles de
sintomas de ansiedad y depresion se asocian con peores
relaciones con companeros, preceptores y pacientes (Melo
etal,, 2016). Ademas, quienes incrementan el consumo de
alcohol en su periodo formativo, presentaban un mayor
deterioro en la relacion interprofesional y un aumento
de preocupacién en cuanto al agravamiento de la sinto-
matologia ansioso-depresiva, con miedo al fracaso en las
relaciones interpersonales. Unos autores apuntan a que el
inicio de deterioro en el desempeno profesional del MIR
puede ser un signo de alarma que lleve a sospechar de la
presencia de una depresion, de un trastorno de ansiedad,
y, contribuir, en ultimo término, al desarrollo de una adic-
cion al alcohol o drogas (Minter et al., 2014).

Discusion

La mayoria de los estudios llevados a cabo hasta la fe-
cha en MIRs focalizan su atenciéon en conocer el estado
de salud mental de los participantes, identificar a aquellos
en riesgo de desarrollar trastornos mentales y conocer las
caracteristicas del consumo de alcohol y/u otras drogas.
Al acotar el ambito de la revisién sistematica a aquellos
estudios que abordaran especificamente el diagnostico
dual entre los MIR, el nimero de articulos se restringio
notablemente. La mayoria de estos, por otra parte, son de
corte transversal que, por tanto, s6lo permiten establecer
correlaciones entre variables pero no establecer posibles
relaciones de causalidad. En cuanto a la identificacién de
malestar psiquico y consumo de sustancias, las definicio-
nes y el umbral empleado para delimitar lo normal de lo
patolégico varian notablemente de unos a otros. Muchos
estudios se limitan a identificar la presencia de sintomas de
ansiedad o depresion sin que pueda establecerse un diag-
nostico claro de trastorno mental. En cuanto al consumo
de sustancias, las definiciones de las conductas de riesgo
son dispares y pocos estudios dan cuenta de la presencia
de un trastorno adictivo definido. Los estudios adolecen
también de una descripcion previa sobre las caracteris-
ticas de este periodo formativo en los diferentes paises.
Por todo lo anterior puede decirse que el fenémeno de la
comorbilidad entre trastorno mental y trastorno adictivo
queda, cuando menos, poco definido hasta la fecha en la
literatura si bien hay suficientes datos que permiten tomar
conciencia de la importancia de analizar en profundidad
la coexistencia de ambos entre los MIRs.

En los estudios analizados, la prevalencia de depresién
y ansiedad en los médicos residentes varia desde el 10,2%
al 70%, y desde el 13,2% al 33,9% respectivamente, siendo
las cifras mas bajas las que apuntan a la presencia de un
trastorno mental definido y las mas altas las que recogen
la mera presencia de sintomas de ansiedad o depresiéon o
de riesgo de desarrollar un trastorno mental. En todo caso,
estas estimaciones superan las prevalencias de la poblacion
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general del mismo nivel socio-econémico y educativo. En-
tre el 6,7% y el 25% de los estudios informan que los resi-
dentes estudiados tenian ideacién suicida en el momento
de realizar la evaluacion.

Para algunos autores, los sintomas depresivos y ansiosos
van aumentando a lo largo de la residencia, lo que, proba-
blemente esté en relacion con la mayor responsabilidad y
nuevos desafios a lo largo de los anos (Earle et al., 2005;
Mousa et al., 2016) pero otros apuntan a que es al inicio
de la residencia cuando el malestar emocional es mayor
(Fagnani Neto et al., 2004).

Algunos rasgos de personalidad de los residentes (como
el neuroticismo), determinadas circunstancias laborales
propias de dicho periodo de la residencia (sobrecarga la-
boral, presiéon de tiempo, deprivacion de sueno) ademas
de la confluencia de otros factores estresantes familiares
y/o sociales (Mansukhani et al., 2012; Ogunsemi et al.,
2010; Talih et al., 2016; Zissok et al., 2016), se han asociado
con la presencia de malestar emocional en ese periodo.

En relacién al consumo de alcohol, se estima la preva-
lencia oscila entre el 20% y el 81,4%, si bien el consumo de
riesgo se acerca mas bien al 20%. En cuanto a la auto-pres-
cripcion de psicotropos para el manejo del malestar, los
estudios revelan cifras de prevalencia que fluctian entre
el 2% y el 13,4%, siendo especialmente mayor para los de
perfil sedativo o hipnético si bien no es desdenable el con-
sumo de estimulantes que en algunos casos supera el 20%.
Por lo que respecta al consumo de sustancias, se estima
entre el 2,7% y el 14%, siendo la droga consumida con mds
frecuencia el cannabis.

La mayoria de estudios coincide en que la presenciay la
gravedad de sintomas de malestar emocional (ansiosos y/o
depresivos) si se asocia a un mayor consumo de alcohol,
mayor consumo de drogas ilegales y/o farmacos psicétro-
pos. Por otra parte, el mayor consumo de alcohol también
se correlaciona positivamente con la auto-prescripcion de
farmacos psicétropos y con el consumo de sustancias. El
consumo de alcohol se asocia también a la presencia de
ideacion suicida activa y a intentos de suicidio previos.

En cuanto a las diferencias de género, los resultados
obtenidos no son consistentes, probablemente porque las
diferencias en los métodos de deteccion y la discordancia
temporal y espacial de los estudios. Se apunta a un ma-
yor riesgo de clinica ansioso-depresiva en mujeres junto
con consumo de sedantes, lo que puede relacionarse con
factores tales como: tendencia a la internalizacién de los
conflictos psiquicos, mayor nimero de demandas en los
programas de entrenamiento, dificultad en lograr el equi-
librio entre vida personal y carrera profesional asi como la
falta de modelos de identificacién en posiciones de lide-
razgo (Matheson et al., 2016). EI consumo de alcohol y de
drogas ilicitas es mayor, en cambio, en los varones.

En cuanto a las especialidades médicas, algunos estu-
dios siguen identificando algunas como de mayor riesgo

(psiquiatria, anestesiologia, medicina interna y medicina
de familia), frente a otras, como las quirtrgicas, donde la
prevalencia conocida de malestar emocional y/o conduc-
tas adictivas es menor.

Los estudios coinciden en que que el deterioro en el
funcionamiento laboral no presentado previamente, puede
ser un signo de alarma significativo en una depresién, un
trastorno de ansiedad, o quizas a acabar desarrollando una
adiccion al alcohol y/o a otras drogas (Minter et al., 2014).

La presente revision sistematica permite tomar concien-
cia de la importancia de tener en cuenta el diagnéstico
dual en los MIRs. Desde el punto de vista metodolégico,
seria deseable que los estudios que se lleven a cabo en el
futuro tengan en cuenta las siguientes recomendaciones:

- Ampliar el tamano muestral de los estudios.

- Hacer uso de entrevistas diagnoésticas estructuradas
tras las encuestas de cribado inicial. Llevar a cabo,
meramente, encuestas auto-administradas, aumenta
la probabilidad de lo que implica sesgos tanto de se-
leccién como los relacionados con el auto-registro de
sintomas o conductas problematicas.

- En relacion con el consumo de sustancias, las defini-
cionesy las escalas empleadas deben estar estandariza-
das y validadas internacionalmente.

- Realizar estudios longitudinales o prospectivos que ayu-
den a analizar las relaciones etiologicas entre consumo
de drogas y/o alcohol y otros trastornos mentales.

- Proporcionar una descripcién previa de las caracteris-
ticas del periodo MIR considerando: horas de trabajo
semanales, remuneracion, nimero de guardias, carga
asistencial del recurso sanitario, numero de residentes
por ano, competencias transversales y longitudinales
del residente.

- Realizar un analisis diferenciado por especialidades o
por ano de formacién, y un analisis diferenciado por
Sexo.

Pese a las limitaciones metodolégicas antes senaladas,
resulta evidente la asociacién entre gravedad del malestar
emocional en el MIR y la presencia de conductas de ries-
go en cuanto al consumo de sustancias, desde el alcohol a
la auto-prescripcion de medicacién e, incluso, el consumo
de sustancias. Mejorar nuestro conocimiento sobre el ma-
lestar psicolégico en los MIR vy, en concreto, sobre la apari-
cion simultdnea de trastornos mentales y adictivos, es clave
a la hora de poner las bases para promocionar un ejercicio
de la Medicina saludable, protegiendo, al mismo tiempo,
la seguridad de su ejercicio profesional desde sus inicios.
Desde el punto de vista preventivo, se sabe que ofrecer so-
porte terapéutico o interpersonal durante la residencia es
un factor protector fundamental para prevenir la apariciéon
de trastornos mentales (Tyssen et al., 2007). Ademas, cada
vez es mayor el porcentaje de residentes que reclaman po-
der disponer de servicios de apoyo emocional y supervision
del auto-cuidado durante su formaciéon (Matheson et al.,
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Maria Dolores Braquehais

2016). Los servicios especializados en el abordaje a médicos,
como es el caso del Programa de Atencioén Integral al Mé-
dico Enfermo (PAIME) en Espana (Braquehais, Tresidder
y DuPont, 2015) y actividades formativas para MIRs y tuto-
res, como las desarrolladas por entidades como la Fundacié
Galatea en Cataluna, pueden servir de inspiracion para me-
jorar el bienestar personal de estos profesionales y redunda-
ran positivamente también en mejorar la calidad asistencial.
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Resumen

Abstract

La inclusion del Trastorno de Juego en Internet (TJI) en el DSM-
5 ha generado polémica sobre su diagnéstico, no obstante parece
necesario establecer un punto de corte claro para identificar cuando
este juego excesivo se convierte en problematico. Esta identificacion
se hace especialmente dificil en adolescentes y jovenes, entre los que
suele ser frecuente la dedicacion a este tipo de juegos. El objetivo de
esta revision sistemdtica fue analizar los instrumentos desarrollados
para la evaluacion del TJI en adolescentes y jévenes desde su inclusion
en el DSM-5. Se identificaron 13 estudios que incluian validaciones
de 7 instrumentos de evaluaciéon del TJI en adolescentes y jévenes.
Se describi6 cada instrumento y sus validaciones en distintos idiomas.
En relacion con revisiones previas, se observo una menor diversidad
de instrumentos de evaluacién, una reducciéon en el nimero de
items y una forma de medida mas uniforme, manteniéndose una alta
consistencia interna y una buena validez de criterio. Sin embargo,
siguen presentes los problemas referidos a la seleccién de muestras, la
falta de estudios de sensibilidad y especificidad, y el establecimiento
de puntos de corte y perfiles de jugadores. Se recomienda avanzar en
el analisis de las cualidades psicométricas de los instrumentos, y su
validacion en distintos paises para considerar las diferencias culturales
y poder comparar la presencia de este problema.

Palabras clave: Evaluacion, Medida, Trastorno de Juego en Internet

(TJI), jovenes y adolescentes, DSM-5.

The inclusion of Internet Gaming Disorder (IGD) in the DSM-5
has generated controversy over its diagnosis, and it therefore seems
necessary to establish a clear cut-off point to identify when excessive
gaming becomes problematic. Such identification is especially difficult
in adolescents and young people, who frequently dedicate a great
deal of time to online games. The goal of this systematic review was to
analyze the instruments developed to assess IGD in adolescents and
young people since its inclusion in the DSM-5. We identified 13 studies
which included validations of seven assessment instruments for IGD in
adolescents and young people. Each instrument and its validations in
different languages are described. In comparison to previous reviews,
alower diversity of assessment instruments, a reduction in the number
of items and a more uniform form of measurement was observed,
maintaining high internal consistency and good criterion validity.
However, problems related to sample selection, the lack of sensitivity
and specificity studies, and the establishment of cut points and profiles
of gamers remain. Advances in the analysis of the psychometric
qualities of the instruments and their validation in different countries
are needed, and cultural differences should be considered in order to
allow the prevalence of this problem to be compared.

Key Words: Assessment, Measurement, Internet Gaming Disorder

(IGD), youth and adolescents, DSM-5.
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a implicacién de jévenes y adolescentes en jue-

gos en internet se ha asociado a consecuencias

negativas personales, familiares y/o sociales

como problemas de sueno (Lam, 2014), impacto
en el bienestar (Scott y Porter-Armstrong, 2013), y mayor
incidencia de problemas mentales y menor grado de auto-
control (Dinh, Yasuoka, Poudel, Otsukay Jimba, 2013). Un
reciente meta-analisis estima que la prevalencia del Tras-
torno de Juego en Internet (TJI) se encuentra entre el 0,7
y el 15,6% (Feng, Ramo, Chan y Bourgeois, 2017), y en
poblacién de habla hispana un reciente estudio indicé un
10,9% de uso problematico de videojuegos y un 1,9% de
dependencia (Pedrero et al., 2018).

Hasta la inclusién en el DSM-5 (APA, 2013) del TJI, los
criterios utilizados para diagnosticar un problema de adic-
ci6én al juego en internet en estudios empiricos se basaban
en los criterios para diagnosticar el juego patolégico, o en
los criterios para la dependencia a sustancias. Asi, en una
revision sistematica de estudios sobre el trastorno de juego
en internet en ninos y adolescentes entre el ano 2000 y
2011, Kuss y Griffiths (2012) encontraron que en 18 es-
tudios el diagnéstico se basé en los criterios de juego pa-
tolégico, en tres en los criterios para la dependencia de
sustancias, y en tres en criterios mixtos. Su inclusion en el
DSM-5 supuso una aportacion relevante, al establecer cri-
terios normativos sobre lo que debe considerarse este tras-
torno. La clasificacion incluye nueve criterios: (1) preocu-
pacion por jugar en internet; (2) sintomas de abstinencia;
(3) tolerancia; (4) fracasos en los intentos de controlar la
participacioén en juegos en internet; (5) pérdida de interés
por hobbies previos y conducta de entretenimiento como
resultado de, y con la excepcion de, juegos en Internet; (6)
uso excesivo y continuado de juegos en internet a pesar
de conocer los problemas psicosociales que acarrea; (7) ha
enganado a familiares, terapeutas, u otras personas acerca
de la cantidad de juego en Internet; (8) uso de los juegos
de Internet como forma de escape o alivio de estados de
animo negativos; y, (9) se han arriesgado o perdido rela-
ciones interpersonales significativas, trabajo y oportunida-
des educativas o profesionales debido a la participaciéon en
juego en Internet. La persona tiene que cumplir al menos
cinco de los nueve criterios en un periodo de 12 meses,
aunque no se establecen niveles de severidad en funcién
del nimero de criterios que se cumplan.

La propuesta del DSM-5 levant6 polémica sobre la consi-
deracion del TJI como una adiccién y su diagnéstico (Kuss,
Griffiths y Pontes, 2017a, 2017b; Starcevic, 2017; Van Rooij
y Kardefelt-Winther, 2017). A pesar de la alarma social,
jugar a videojuegos constituye en la mayoria de los casos
una practica de ocio habitual, que solo en un reducido por-
centaje de jugadores se convierte en un problema de salud
y requiere ayuda profesional. No obstante, es importante
que la comunidad cientifica y los profesionales convengan
criterios y puntos de corte a la hora de abordar este proble-

ma, que permitan distinguir cuando una persona juega de
forma no problematica y cuando esta perjudicando su vida
cotidiana. Sin embargo, se hace dificil establecer una fron-
tera clara y precisa entre lo que es un juego adecuado, un
juego excesivo y un juego problematico. En adolescentes y
jovenes, entre los que suele ser frecuente una dedicacion
monotemadtica al juego en Internet, esta distincién es es-
pecialmente dificil (Carbonell, Torres-Rodriguez y Fuster,
2016). De ahi el interés por disponer de instrumentos ade-
cuados para su diagnéstico.

King, Haagsma, Delfabbro, Gradisar y Griffiths (2013)
realizaron una revision sistemadtica de instrumentos psico-
métricos utilizados para evaluar el TJI entre los anos 2000
y 2012, con anterioridad al DSM-5. La Tabla 1 muestra un
resumen de los 18 instrumentos de los que informaron.
Las mayores fortalezas de los instrumentos eran: (a) su fa-
cilidad de aplicacion, (b) relativa brevedad, (c) facilidad
de puntuar y administrar; (d) alta consistencia interna (en-
tre .70 y .96, si bien siete de los 18 instrumentos no infor-
maban de ella), y (e) buena validez convergente (aunque
cuatro no informaban de ella) con medidas relacionadas,
tales como competencia social, competencia académica,
impulsividad, busqueda de sensaciones, agresividad, de-
presion, ansiedad, problemas de atencion, dificultades de
sueno, satisfaccion con la vida, etc. En cuanto a su validez
de criterio, definida como correlacién positiva entre la se-
veridad y/o nimero de sintomas y el tiempo dedicado a ju-
gar a videojuegos, siete de los instrumentos mostraban co-
rrelaciones significativas, mientras que 11 no la evaluaban.
Los autores constatan que, de estos 18 instrumentos, solo
la Problem Videogame Playing Scale (PVP) (Salguero y Moran,
2002) seria capaz de evaluar el T]JI abarcando los 9 criterios
del DSM-5. Adicionalmente, la Game Addiction Scale (GAS)
(Lemmens, Valkenburg y Peter, 2009), permitiria evaluar
ocho de los nueve criterios.

Por otro lado, las revisiones de Kuss y Griffiths (2012) y
King et al. (2013) senalaron, como principales problemas
de los instrumentos de evaluacion previos al DSM-5, las ca-
racteristicas de las muestras utilizadas y la falta de sensibili-
dad de las medidas.

En cuanto a las caracteristicas de las muestras, Kuss y
Griffiths (2012) indicaron que se trata de muestras peque-
nas, especificas de una determinada edad o nacionalidad
(lo que no permite la generalizacion a otras poblaciones),
mixtas (que no pueden generalizarse a grupos especificos),
y/o de conveniencia (basicamente personas que estan es-
pecialmente motivadas a participar), y recomiendan la
realizacion de estudios transculturales que permitan com-
parar los resultados en distintos contextos socioculturales.
También King et al. (2013) senalaron que habitualmente
se reclutan las muestras en Internet (solo un tercio lo han
hecho a través de centros escolares), con los sesgos que
esto supone. Recomiendan utilizar métodos aleatorios de
seleccion para reclutar a los participantes de la poblacion
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Tabla 1. Instrumentos de Evaluacion para el Trastorno de Juego en Internet, Previos a los Criterios DSM-5

Instrumento Pais de origen Idioma N Items (:::;:?‘t;;) Factores
Adaptacién DSM-IV-TR juego patolégico EEUU I 9995 10/11 Si/No 2
Adaptacién DSM-IV-TR dependencia sustancias EEUU | 516 7 Si/No 2
Addicction Engagement Questionnaire Reino Unido | 482 24 Likert (7) 2
Compulsive Internet Use Scale (CIUS) Paises Bajos I, A 3744 14 Likert (5) 5
Engagement Addiction Questionnaire Reino Unido | 404 19 Likert (6) 2
Exercise Addiction Inventory (adaptado) Reino Unido | 119 6 Likert (5) -
Game Addiction Scales (GAS) Paises Bajos I,A,N 3413 7/21 Likert (5) 7
Korean Internet Addiction Test (KIAS) Corea del Sur K 627 40 Likert (4) 7
Online Game Addiction Scale- Adolescents in Taiwan (OAST) Taiwan T 666 29 Likert (4) 4
Online Game Addiction Index (OGAI) China Gl 195 12 n.i. 3
Problem Videogame Playing (PVP) Scale Espafa I,F,C 4988 9 Si/No 7
Problematic Internet Use Scale (1ISS-20) Austria A 468 20 Likert (6) 5
Problematic Internet Use Scale (POGU) Corea del Sur 1, K 1422 20 n.i. 5
Problematic Online Gaming Questionnaire (POGQ) Hungria | 3415 18 Likert (5) 6
Video Game Addiction Test (VAT) Paises Bajos I, A 2894 14 n.i. 5
Video Game Dependency Test (KFN-CSA-II) Alemania A 15168 14 Likert (4) 5
Young Internet Addiction Scale (YIAS) EEUU I,C,FIT, TU 2025 8 Si/No 5
Young Internet Addiction Test (YIAT) EEUU A, 1, FC 7874 20 Likert (5) 6
Nota. A = Aleman; AR = Arabe; C = Chino; F = Francés; | = Inglés; IT = Italiano; K = Coreano; N = Noruego; T = Taiwanés; TU = Turco. n.i. = no informado

Adaptado de King et al. (2013).

general y el desarrollo de manuales con normas estandari-
zadas de cada instrumento.

En lo referente a las cualidades de sensibilidad y especi-
ficidad, es complicado cumplir ambos requisitos. Es prefe-
rible que los instrumentos de screening, dirigidos a detectar
posibles casos, sean altamente sensibles para identificar a
todos los casos con trastorno, aun a riesgo de que se incre-
menten los falsos positivos. Por el contrario, para confir-
mar un posible diagnoéstico es preferible instrumentos al-
tamente especificos, para reducir la tasa de falsos positivos.
King et al. (2013) recomiendan priorizar la sensibilidad en
los estudios epidemiolégicos y la especificidad para iden-
tificar casos clinicos a quienes administrar tratamiento.
Kuss y Griffiths (2012) senalaron que es dificil juzgar, en
los instrumentos de evaluacion analizados en su revision, si
son suficientemente sensibles para determinar el nivel de
adiccion al juego de ninos y adolescentes, o si son capaces
de identificar a los adolescentes que no son adictos a los
juegos online.

Finalmente, King et al. (2013) observaron que la mayor
parte de los instrumentos (11 de 18) utilizaban escalas tipo
Likert (en lugar de opciones de respuesta dicotomicas)
con el fin de incrementar su sensibilidad, y problemas en
la estandarizacién en su aplicacién relacionados con la fal-
ta de manuales de referencia o precisiéon en los puntos de

corte. Asi, en algunos instrumentos se utilizaban diferentes

puntos de corte en distintos estudios, incluso cinco de ellos
no aplicaban puntos de corte o no informaban al respecto.

Teniendo en cuenta este estado de la cuestion, el obje-
tivo de la presente revision sistematica es analizar los ins-
trumentos que se han desarrollado para la evaluacion del
TJI, en adolescentes y jovenes, desde la inclusion de este
trastorno en el DSM-5. En concreto, se analizaran las ca-
racteristicas de los instrumentos, las muestras utilizadas en
su validacion y sus cualidades psicométricas, considerando
los cambios que se han detectado desde la publicacién de
los criterios DSM-5 para el TJI.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica desde enero de
2012 hasta mayo de 2018 en las bases de datos PsycINFO,
Academic Search Premier, PubMED'y Web of Science, utilizando
los siguientes términos y operadores de loégica booleana:
(video gam* OR online gam* OR internet gam* OR com-
puter gam* OR internet OR internet use) AND (addict*
OR problema* OR pathological OR excessive or compul-
sive OR disorder* OR dependen*) AND (measurement*
OR psychometric* OR assesment), tratando de reprodu-
cir de esta forma la revision sistemadtica de Kuss y Griffiths
(2012). Las busquedas fueron realizadas en el campo de

palabra clave o MEsh terms.
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Los criterios de inclusién fueron: (a) que el tema prin-
cipal del articulo fuera el instrumento de evaluacion, (b)
que se evaluara el TJI, (c) que incluyera como participan-
tes a menores de edad, (d) que se tratara de un articulo
original o estudio clinico y (e) que estuviera publicado en
inglés o espanol. Los criterios de exclusién fueron (a) que
el tema principal del articulo fuera el analisis de modelos
explicativos o factores asociados o de riesgo del TJI, (b)
que el instrumento evaluara la adiccién a Internet en ge-
neral sin incluir ningtin apartado especifico para el T]I, (c)
que se incluyera solo a participantes mayores de 18 anos,
(d) que se tratara de una revision sistemadtica, metanalisis
o estudio de caso.

Los articulos fueron revisados por dos revisores inde-
pendientes. La busqueda bibliografica se complement6
con la consulta manual de las listas de referencia de los
articulos seleccionados.

Registros identificados con las bases de datos

Resultados

Los parametros de busqueda utilizados arrojaron un to-
tal de 361 resultados, que incluian los siguientes resultados
de cada base de datos: PsycINFO (85 resultados), Academic
Search Premier (83 resultados), PubMED (71 resultados) y
Web of Science (122 resultados).

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de la seleccion
de articulos. Se localizaron 361 articulos a través de la estra-
tegia de busqueda en las bases de datos consultadas. Tras
eliminar 190 registros duplicados, 171 articulos fueron
sometidos a los criterios de inclusiéon y exclusion a través
del titulo y abstract, de los cuales 159 quedaron eliminados
por no cumplir criterios, selecciondndose 12 para su ana-
lisis exhaustivo a través de una lectura completa. También
fueron sometidos a los criterios de seleccion siete articulos
mas, seleccionados tras la consulta de las listas de referen-
cia de los articulos seleccionados para su lectura completa.
Finalmente, 13 articulos que cumplian los criterios fueron
incluidos en la revision.

Duplicados

N=361

l

Registros sometidos a criterios de seleccion

Y

N=190

Registros excluidos por titulo y abstract

N=171

l

Registros leidos a texto completo

Y

N=159

Registros seleccionados manualmente

N=12

\

\J

N=7

e

Registros incluidos en la revision
N=13

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificacién y seleccién de articulos.

La Tabla 2 resume los instrumentos de evaluacion lo-
calizados en la revision de articulos indicando su pais de
origen, idiomas en los que puede localizarse, nimero de
items, opciones de respuesta y factores subyacentes. La
Tabla 3 resume los estudios incluidos en la revision, in-
dicando el instrumento de referencia, estudios revisados,
namero de participantes, rango de edad de la muestra y
propiedades psicométricas del instrumento, incluyendo,
en el caso de que se haya evaluado: punto de corte, nu-
mero de tipos de jugadores, sensibilidad, especificidad, y
correlacion con el tiempo dedicado a jugar. En total se lo-

calizaron siete instrumentos (ver tablas 2 y 3) que habian
sido validados con adolescentes y/o jovenes y que se descri-

biran a continuacion.

Internet Gaming Disorder Test (IGD-20)

El IGD-20 consta de 20 items, que se responde en una
escala Likert de 5 puntos correspondientes a: (1) totalmen-
te en desacuerdo, (2) en desacuerdo, (3) ni de acuerdo ni
en desacuerdo, (4) de acuerdo, y (5) totalmente de acuer-
do. Fue desarrollado por Pontes, Kiraly, Demetrovics y Gri-
ffiths (2014) como un instrumento valido y preciso para
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Tabla 2. Instrumentos de Evaluacion para el Trastorno de Juego en Internet Incluidos en la Revision

Instrumento Pais de origen Idioma Items Formato (opciones) Factores
| 20 Likert (5) 6
IGD-20 Reino Unido
ES, AR 20 Likert (5) 1
IGDS9-SF Reino Unido I, E, PO, IT, PE, TU, P 9 Likert (5) 1
POGQ Hungria | 18 Likert (5) 6
POGQ-SF Hungria | 12 Likert (5) 6
VAT Paises Bajos A, PO 14 Likert (5) 1
C-VAT 2.0 Paises Bajos A 14 Si/No n.e.
Si/No 1
27
Likert (5)
IGD Scale Paises Bajos A
Si/No 1
9
Likert (5)
Nota. A = Aleman; AR = Arabe; E = Esloveno; ES = Espafiol; | = Inglés; IT = Italiano; TU = Turco; P = Polaco; PE = Persa; PO = Portugués. n.e. = No evaluado.

Tabla 3. Caracteristicas y Propiedades Psicométricas de los Instrumentos de Evaluacién

Instrumento Estudios revisados N ev?li:: da Pu:;(:t.; de Tipos Sensibilidad. Especifidad COT:;:::';CH tice(:r:;o
Pontes et al. (2014) 1003 16-58 71 5 96% 100% ,88 775
IGD-20 Fuster et al. (2016) 1074 12-58 75 5 71% 99% ,87 425
Hawiy Samaha (2017) 375 14-19 n.e. n.e. n.e n.e. ,915 ,48%**
Pontes y Griffiths (2015) 1060 16-60 36 n.e. n.e. n.e. ,87 n.e.
Pontes y Griffiths (2016) 509 10-18 5 de 9 criterios n.e. n.e. n.e. ,87 ,36%**
Pontes et al. (2016) 1071 12-16 5 de 9 criterios n.e. n.e. n.e. ,93 ,52%**
IGDS9-SF Monacis et al. (2017) 687 »16 21 n.e. 86.1% 86% ,99 n.e.
Wu et al. (2017) 2389 12-19 n.e. n.e n.e. n.e, ,90 n.i.
Evren et al. (2018) 1250 15-48 5 de 9 criterios n.e. n.e. n.e. ,89 n.e.
Schivinski et al. (2018) 3377 12-49 5 de 9 criterios n.e. n.e. n.e. ,82 ,36%%%,
POGQ Smohai et al. (2017) 1964 13 n.e. n.e. n.e. n.e. ,92 n.e.
POGQ-SF Papai et al. (2013) 2774 15-16 32 3 96% 97% ,807 2, *Ex
VAT Van Rooij et al. (2012a) 2894 13-16 n.e. n.e. n.e. n.e. ,93 n.e.
C-VAT 2.0 Van Rooij et al. (2017) 32 13-14 5 de 9 criterios n.e. 91% n.e. n.e. n.e.
IGD Lemmens et al. (2015) 2444 13-40 5 de 9 criterios 3 66-87%® 72-98%® zg;‘ :gg n.e.

Nota. Corr. = Correlacion; *= p<,05; **= p¢,01; ***p<,001; n.e. = no evaluado; n.i. = no informado; (1) = valores minimos y maximos de la sensibilidad/especificidad
de los items.

evaluar el TJI, que incorporara los criterios diagnosticos
del DSM-5 y que al mismo tiempo reflejara las seis dimen-
siones del modelo de adiccion de Griffiths (2005). Estas
seis dimensiones incluyen: prominencia, modificacién del
estado de animo, tolerancia, sintomas de abstinencia, con-
flicto, y recaida. Evalua las actividades de gaming realizadas
en la red y fuera de la red durante los ultimos 12 meses.
Para la validacion del instrumento original, Pontes et al.
(2014) utilizaron una muestra de 1003 participantes ma-
yores de 16 anos, con una edad media de 26.5 anos (DT=
8.2), reclutada a través de una encuesta incluida en foros

de gaming. Se confirmé la presencia de las seis dimensio-
nes; se mostro fiable, con una buena consistencia interna;
mostr6 validez de criterio, correlacionando significativa-
mente con el tiempo dedicado a jugar a la semana y los
criterios diagnosticos del DSM-5 (r=,82; p<,001). Se distin-
guieron cinco tipos de jugadores: (1) jugadores ocasiona-
les, (2) jugadores regulares, (3) jugadores de bajo riesgo,
(4) jugadores de alto riesgo, y (5) jugadores con trastorno.
Tomando como criterio de oro el grupo de jugadores con

TJI, se establecié el punto de corte en 71 con una sensibili-
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dad del 96% y una especificidad del 100%. El instrumento
original ha sido validado en espanol y en arabe.

La validacion espanola del IGD-20 (Fuster, Carbonell,
Pontes y Griffiths, 2016) se llev6 a cabo con una muestra de
1074 participantes de 12 a 58 afos procedentes de distintos
paises de habla hispana de Europa y Latinoamérica, reclu-
tados mediante un enlace en diferentes foros de gaming.
La consistencia interna del instrumento fue de ,87; identi-
ficaindose como en el estudio original seis factores, y mos-
trando una buena validez de criterio, con correlaciones sig-
nificativas con las horas dedicadas a jugar a la semana (7=
42, p<,010) yla edad de los participantes (r=-,12, p<,01).
Como en la validacién original, se identificaron cinco tipos
o subgrupos de jugadores: (1) jugadores ocasionales, (2)
jugadores regulares, (3) jugadores de bajo riesgo, jugado-
res de alto riesgo, y (5) jugadores con trastorno. Utilizando
la clase jugadores con trastorno como criterio de oro se
establecié el punto de corte en 75 con una especificidad
del 99% y una sensibilidad del 71%.

La validacién drabe (Hawiy Samaha, 2017) incluyé una
muestra de 317 estudiantes de 14 a 19 afios de ocho escue-
las privadas del Libano seleccionadas de forma aleatoria.
El instrumento mostré una consistencia interna de .915 'y
una buena validez de criterio, mostrando una correlacion
significativa con el tiempo empleado en jugar a videojue-
gos diariamente y en fines de semana. El analisis factorial
solo confirmo la existencia de un factor.

Internet Gaming Disorder Scale — Short Form (IGDS9-
SF)

El IGDS9-SFes un instrumento breve de nueve items que
cubren los nueve criterios diagnosticos del DSM-5, desa-
rrollado por Pontes y Griffiths (2015). Su objetivo es va-
lorar la severidad del TJI y sus efectos nocivos evaluando
las actividades de juego realizadas en Internet y fuera de
Internet durante los ultimos 12 meses. Cada uno de los
items se responde en una escala Likert de 5 puntos corres-
pondientes a: (1) nunca, (2) raramente, (3) algunas veces,
(4) amenudo, y (5) muy a menudo. Por tanto, las puntua-
ciones pueden ir de 9 a 45. Aunque el principal objetivo
del instrumento no es diagnosticar el TJI sino evaluar su
severidad y efectos nocivos en la vida del jugador, estable-
cen un punto de corte en 36 puntos para diferenciar entre
jugadores con y sin trastorno, que se corresponderia con
aquellos participantes que puntian “a menudo” o “muy a
menudo en todas las respuestas”. Al igual que en el caso
del IGD-20, 1a validacion del instrumento original (Pontes
y Griffiths, 2015) se llev6 a cabo con 1060 jugadores de ha-
bla inglesa con edades entre 16 y 60 afios (edad media= 27
anos, DT= 9,02). El instrumento mostré una consistencia
interna de ,87, mostrando un unico factor, y una buena
validez de criterio con correlaciones significativas con el

1IGD-20, y el tiempo dedicado a jugar a la semana. Se han

realizado validaciones de este instrumento al portugués,
esloveno, italiano, persa, turco y polaco.

La validacién portuguesa (Pontes y Griffiths, 2016) se
realizé con una muestra de 509 adolescentes y jovenes de
10 a 18 anos (con una edad media de 13 anos, DT=1.64) de
una escuela superior del Algarve, seleccionados mediante
un muestreo aleatorio en las clases de 6° a 9° grado. El
punto de corte para considerar a un jugador con trastorno
se estableci6 en el cumplimiento de mas de cinco items
respondidos como “muy a menudo”. Los analisis confirma-
ron la existencia de un unico factor, con una consistencia
interna de ,87, y una buena validez de criterio, con corre-
laciones significativas con el tiempo empleado en jugar
diariamente y semanalmente, asi como una buena validez
nomolégica, siendo predictor de depresion (R?=,17, p <
,001), ansiedad (R?=,15, p = ,001), y estrés (R?=,21, p<
,001).

La validacién eslovena (Pontes, Macur y Griffiths, 2016)
se realizé con una muestra de 1071 adolescentes y jovenes,
de 8° grado, con un rango de edad 12 a 16 anos (edad
media de 13,44 anos, DT=,59), mediante un muestreo
aleatorio estratificado en las 12 regiones de Eslovenia. Se
estableci6é como punto de corte, como en la validacién por-
tuguesa, la presencia de cinco de los nueve criterios, con-
siderandose presente cuando respondia “muy a menudo”.
Los analisis confirmaron la existencia de un unico factor.
Ademas el instrumento mostré una consistencia interna
excelente y una buena validez de criterio, mostrando co-
rrelaciones significativas con el tiempo dedicado a jugar
diariamente y en fin de semana; asi como una buena va-
lidez concurrente con la evaluacién que los participantes
hacian sobre su satisfaccién con suvida (r=-,11, p<,001) y
con su salud mental (r=-,12, p<,001).

Lavalidacién italiana (Monacis, De Palo, Griffiths y Sina-
tra, 2017) se realizé con una muestra de 687 participantes
mayores de 16 anos (con una edad media de 21,62 anos,
DT=3,9) procedentes de escuelas de secundaria, universi-
dades y foros de gaming. Los colegios y universidades fue-
ron elegidos por conveniencia y dentro de los disponibles
se seleccionaron aleatoriamente las clases que fueron eva-
luadas. Dentro de la muestra distinguen distintos grupos
de edad: adolescentes (n = 254), con una edad entre 16y
19; y jovenes adultos (n=433), con una edad superior a 19
anos. Los analisis confirmaron la estructura unifactorial,
asi como una excelente consistencia interna. Asi mismo,
mostré una buena validez de convergente con el Internet
Addiction Test (IAT) (r=,83, p < ,001) y la versiéon breve de
la Gaming Addiction Scale (GAS-SF) adaptada al italiano (r
=,81, p < ,001), y de criterio, mostrando una correlacién
significativa con la Bergen Social Networking Addiction Scale
(BSNAS) (r=,76, p < ,001), que fue elegida por utilizar los
mismos seis criterios de adiccién utilizados por la IGDS9-
SF. Se estableci6 el punto de corte en 21 de acuerdo con
el criterio de oro de la GAS de 21+, para distinguir entre
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jugadores con y sin trastorno, mostrando una sensibilidad
del 86,1% y una especificidad del 86%.

La validacién persa (Wu, Lin, Arestedt, Griffiths, Bros-
trom y Pakpour, 2017) se realizé con una muestra de 2389
estudiantes de 12 a 19 anos (con una edad media de 15,6
anos, DT=1,2) procedentes de 15 colegios seleccionados
aleatoriamente de la ciudad de Qazvin (Iran), de los cua-
les, la mayor parte (n = 2010) repitieron la medida a las
dos semanas. Los analisis confirmaron la estructura unifac-
torial del instrumento, que mostré una excelente consis-
tencia interna y una adecuada fiabilidad test-retest de ,87,
y validez de criterio, mostrando correlaciones significativas
con el tiempo empleado en jugar online a la semana (ff =
,66, p < ,001) y con las medidas de depresién (8 = ,14, p
<,001), ansiedad (B =,15, p<,001) y estrés (f=,10, p<,001).

La validacién turca (Evren, Dalbudak, Topcu, Kutlu,
Evren y Pontes, 2018) se realizé6 con una muestra de 1250
participantes de 15 a 48 anos (con una edad media de 21,8
anos, DT=3,42) procedentes de la universidad de Ankara,
la base de datos de una compania de Estambul de aconteci-
mientos deportivos, y, jugadores turcos de foros de gaming.
Se confirmé la estructura unifactorial del instrumento, que
mostré una buena consistencia interna; adecuada validez
de criterio, con una correlacion significativa con media del
tiempo empleado en Internet el ultimo ano; y validez con-
vergente, con correlaciones significativas con la Young’s In-
ternet Addiction Test - Short Form (YIAT-SF) (r= ,46, p <,001),
y la Internet Gaming Disorder Scale (IGDS; Lemmens et al.,
2015) (r=,77, p<,001).

La validacion polaca (Schivinski, Brzozowska-Wos, Bu-
chanan, Griffiths y Pontes, 2018) se realiz6 con una mues-
tra de 3377 participantes de 12 a 49 afios (con una edad
media de 20), de los cuiles el 21% estaban entre 12 y 16
afios, y el 69,2% entre 17 y 25 anos. Procedian de dife-
rentes foros de gaming, y para ser incluidos en el estudio
tenian que haber jugado al menos una vez en el dltimo
ano. Los analisis confirmaron la estructura unifactorial del
instrumento, que mostr6 una adecuada consistencia inter-
na; y validez criterio, con correlaciones significativas con
el tiempo medio empleado en jugar los dias de diario (f8
=,08, p=,001), y de fin de semana (f8 =,36, p=,001), y con
el tiempo medio empleado en una sesién de videojuegos
(B=,09, p=,001).

Problematic Online Gaming Questionnaire (POGQ)
Demetrovics et al. (2012) desarrollaron un instrumen-
to de 26 items, que se responden en una escala Likert de
5 puntos, de nunca a siempre/casi siempre. Su objetivo
es detectar problemas relacionados con el juego online,
basados en una revision de la literatura y entrevistas con
jugadores, que probaron en una muestra, exclusivamente
de adultos, reclutados a través de las 18 paginas web de
videojuegos de Hungria. De los 26 items originales se retu-
vieron 18 que se organizaban en seis dimensiones preocu-

pacion, sobreuso, inmersion, aislamiento social, conflictos
interpersonales, y sintomas de sindrome de abstinencia. Se
estableci6 el punto de corte en 65, con una sensibilidad
del 96% y una especificidad del 100%. Se identificaron 4
tipos de jugadores: por debajo de la media, jugadores de
bajo riesgo de uso problemadtico, jugadores de riesgo me-
dio de uso problemitico, y jugadores de alto riesgo de uso
problematico.

Dado que este instrumento solo se habia probado con
jugadores online adultos, Smohai et al. (2017) lo aplicaron
a jugadores en red y fuera de la red, con una muestra de
1964 adolescentes, estudiantes de secundaria de 13 anos
procedentes de 47 colegios de 33 ciudades de Hungria que
hubieran jugado al menos una vez en el ultimo mes. Los
coeficientes de consistencia alfa de Cronbach de las dis-
tintas dimensiones oscilaron entre ,75 (para la dimensién
de preocupacioén) y ,86 (para la dimensién de sintomas de
sindrome de abstinencia), obteniendo una consistencia
interna para el total de la escala de ,92. Sin embargo, no
ofrecen datos sobre la validez del instrumento.

Problematic Online Gaming Questionnaire — Short Form
(POGQ-SF)

Papay et al. (2013) desarrollaron una forma abreviada
del POGQ seleccionando los dos items que tenian mas car-
ga de cada factor. De esta forma el POGQ-SFse compone de
12 items que cubren las seis dimensiones del POGQ. Cada
item se responde en una escala tipo Likert de 5 puntos
donde: 1, nunca; 2, raramente; 3, ocasionalmente; 4, a me-
nudo; y 5, siempre.

Aplicaron el instrumento a una muestra de 2774 estu-
diantes de escuela secundaria general y vocacional, de gra-
dos 9 y 10, que se corresponderia con una edad de 15 a
16 anos. La edad media de los participantes fue de 16,4
anos (DT=,87). Se seleccioné a aquéllos que habian juga-
do a videojuegos online al menos una vez el ultimo mes.
Se confirmaron las seis dimensiones y se identificaron tres
tipos de jugadores: por debajo de la media, de bajo riesgo
de uso problematico, y de alto riesgo de uso problematico.
Considerando la pertenencia a la clase de alto riesgo como
criterio de oro se estableci6 el punto de corte en 32, con
una sensibilidad del 96% y una especificidad del 97%. El
instrumento mostré una buena consistencia interna; y va-
lidez, ya que los jugadores de alto riesgo mostraron una
mayor probabilidad de jugar mas de cinco horas diarias
(x*=133,6, p<,001), puntuaciones mayores en depresion,
medidas a través de la Escala de Depresion (CES-D) (y? =
54,5, p<,001), y mas bajas en autoestima, medida a través
de la Escala de autoestima de Rosenberg (RSES) (x? = 33,9,
p<,001).

Videogame Addiction Test (VAT)
El VAT s una adaptacion directa de los items de la Com-
pulsive Internet Use Scale (CIUS) para referirse especifica-
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mente a jugar a videojuegos. Consta de 14 items con los
siguientes componentes: pérdida de control, conflicto,
preocupacion/prominencia, afrontamiento/modificaciéon
del estado de animo y sintomas de sindrome de abstinen-
cia. Cada item se responde en una escala tipo likert de 5
puntos donde: 0, nunca; 1, raramente; 2, algunas veces; 3,
a menudo; y 4, muy a menudo. Se utiliza en los items el
término jugar de forma genérica, en lugar de jugar online.
Aunque ese estudio es anterior a la aparicion del DSM-5,
se incluye porque es el que da origen al cuestionario que
se utiliza en estudios posteriores o como punto de partida
para el desarrollo de otros instrumentos (C-VAT 2.0).

Van Rooij, Schoenmakers, Van den Eijnden, Vermulst
y Van de Mheen (2012a) aplicaron el instrumento a una
muestra de 2894 alumnos de 10 escuelas de secundaria
de los Paises Bajos, de 13 a 16 anos, con una edad media
de 14,3 (DT=1,0). El instrumento mostré una estructura
factorial unidimensional; excelente consistencia interna; y
validez de constructo, mostrando una relacion significativa
con la GAS (r=,74, p< ,001) y la CIUS (r=,61, p < ,001), y
menores pero también significativas con estado de animo
depresivo (r=,29, p < ,001), autoestima negativa (r=,22, p
<,001), soledad (r=,29 p < ,001), ansiedad social (r=,22,
$<,001) y tiempo empleado en jugar a videojuegos online
alasemana (r=,37, p<,001).

Este cuestionario ha sido validado en Brasil adaptando-
lo a lengua portuguesa (Lemos, Cardoso y Sougey, 2016),
sin embargo no se incluira en la presente revisién por in-
cluir exclusivamente a participantes mayores de edad, estu-
diantes universitarios.

Clinical Videogame Addiction Test (C-VAT 2.0)

El C-VAT 2.0 es un instrumento de evaluaciéon adminis-
trado por el clinico desarrollado para identificar y diagnos-
ticar la adiccion al videojuego en poblacion clinica. Es una
adaptacion del C-VAT (Van Rooij, Van Duin, Frielink, De-
fuentes-Merillas y Schoenmakers, 2012b), a los criterios del
DSM-5. Consta de 3 preguntas sobre los habitos de jugar a
videojuegos, 11 preguntas con formato de respuesta dico-
témico (S / No) sobre sintomas del TJI en el dltimo ano
(incluyen nueve preguntas que cubren los nueve criterios
del DSM-5 para el Trastorno de juego en Internet y dos
mas referidas a craving y problemas de salud), y una tabla
breve de recomendaciones para establecer problemas co-
morbidos.

Van Rooij, Schoenmakers y Van de Mheen (2017) vali-
daron el instrumento con una muestra de 32 pacientes de
13 a 23 anos, en tratamiento por trastorno de jugar a video-
juegos. El punto de corte utilizado para establecer el diag-
néstico es 5/9, tal y como es sugerido por el DSM-5, con
una sensibilidad del 91%. De los 32 pacientes, 27 tenian
como diagnéstico principal el trastorno de jugar a video-
juegos mientras que para los otros 5 casos era un trastorno
secundario. Ademas tenian otros trastornos comorbidos,

que incluian depresion, problemas de ansiedad, hiperacti-
vidad y trastorno del desarrollo.

Internet Gaming Disorder Scale (IGDS)

Lemmens, Valkenburg y Gentile (2015) desarrollaron
un instrumento en alemdn de 27 items en el que cada cri-
terio DSM se mide a través de tres items que representan
distintos aspectos centrales del criterio utilizando términos
sin6nimos o haciendo ligeros cambios en la redaccién.
Cuenta con dos versiones, una que se responde de forma
dicotémica (si / no), y otra en la que cada item se respon-
de en una escala tipo Likert de seis puntos: (0) nunca, (1)
1 a 4 veces en el ultimo ano, (2) 5 a 11 veces en el ultimo
ano, (3) 1 a 3 veces en el ultimo mes, (4) 1 o mas veces a la
semana, (5) todos los dias o casi todos los dias.

La escala se valid6é con una muestra de 1912 adolescen-
tes y adultos de habla alemana (n = 989 para la versién
dicotémica y n = 923 para la version tipo Likert) de los
Paises Bajos, de 13 a 40 anos, con una edad media de 24,8
(DT=8,1) y 24,4 (DT=7,6) afos respectivamente. Estable-
cieron tres grupos de edad: adolescentes (n = 922) de 13
a 20 anos, con una edad media de 17,6 (DT=2,2); jovenes
adultos (n =568) de 21 a 30 anos, con una edad media de
25,1 (DT=2,8); y adultos medios (n = 425) de 31 a 40 anos,
con una edad media de 35,9 (DT=2,8).

El instrumento mostr6é una elevada consistencia inter-
na en ambas versiones. Para poder construir una version
abreviada se seleccion6 el item con mayor carga de cada
criterio, que mostr6 también alta consistencia interna,
de ,97 para la versién tipo likert, y ,83 para la versién di-
cotémica. Ambas escalas (27 y 9 items respectivamente)
mostraron una adecuada validez de criterio, mostrando
una correlacién significativa de pequena a moderada con
tiempo empleado en jugar a videojuegos, soledad, autoes-
tima y conducta prosocial; y altas con conducta agresiva.
Sin embargo la versién dicotémica mostraron una mayor
validez de criterio que la versiones tipo Likert porque estas
ultimas no mostraban correlaciones significativas con la sa-
tisfaccion vital, que si aparecian en las versiones dicotomi-
cas. Utilizaron la versién dicotomica de nueve items para
diagnosticar el TJI adoptando como punto de corte 5 de
los 9 criterios, tal y como se recomienda en el DSM-5. Iden-
tificaron tres tipos de jugadores: jugadores normales, juga-
dores de riesgo, y jugadores con trastorno. De acuerdo al
andlisis de clases, los autores sugieren que seria adecuado
subir a 6 los criterios que deben reunir con el fin de evitar
el sobrediagnostico. Se examiné la sensibilidad y especifi-
cidad para cada uno de los criterios diagnésticos utilizando
el criterio de 5 o mas del DSM-5 y el criterio de 6 o mas del
analisis de clases tomando como referencia los jugadores
con trastorno. Aunque ambos mostraron alta especificidad
y adecuada sensibilidad, el diagnéstico teniendo en cuenta
6 0 mas criterios mostré una sensibilidad mayor.
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Discusion

El objetivo principal de esta revision sistematica ha sido
realizar un analisis de los instrumentos desarrollados para
la evaluacién de los problemas de juego en internet en
adolescentes y jovenes, desde la publicaciéon de los crite-
rios DSM-5 del TJI. A continuacién se analizan los cambios
detectados en las caracteristicas de los instrumentos, mues-
tras utilizadas para su validacién, y propiedades psicomé-
tricas.

Caracteristicas de los Instrumentos

En la actualidad hay una menor diversidad de instru-
mentos; de los 18 instrumentos localizados en la revision
de King etal. (2013), se han reducido a siete instrumentos.
También se han observado diferencias en los contenidos
de evaluaciéon. Mientras que anteriormente, en muchos
casos, se referian a la evaluacién de la adiccion a Internet
en general, en la actualidad se centran en la evaluacion
del TJI.

Con anterioridad a la publicacién de los criterios DSM-
5, los instrumentos utilizados eran de corte mas general,
midiendo la adiccién a Internet, y su lugar de origen so-
lia ser Estados Unidos. Sin embargo, en la actualidad, el
desarrollo de nuevos instrumentos, ya centrados en el uso
problematico de videojuegos se concentra en el Reino Uni-
do, Hungria y los Paises Bajos. Es de senalar que solo han
sido validados en otros paises los instrumentos desarrolla-
dos en el Reino Unido, siendo el IGDS9-SF el instrumento
mas utilizado, con un mayor nimero de traducciones a
distintos idiomas y validaciones. Hay que considerar que
los instrumentos desarrollados en los Paises Bajos han sido
desarrollados en alemdan y algunos de los articulos no se
encuentran en inglés.

En general, como ocurria anteriormente, con la excep-
cion del C-VAT 2.0, se trata de medidas de autoinforme. Sin
embargo, ha variado su longitud, pasando de una mayor
heterogeneidad en su longitud, que iba de siete a 40 items,
a instrumentos mas breves de entre nueve y 27 items, en
los que se ha reducido a practicamente la mitad el nimero
de items empleados. En algunos casos se ha realizado una
version breve de los instrumentos originales, como en el
caso del POGQ, que pasa de 18 a 12 items en el formato
abreviado, y la IGD Scale, que pasa de 27 a 9 items.

El tipo de respuesta también es mas homogéneo. Mien-
tras que anteriormente se utilizaban practicamente por
igual los dos tipos de formatos, ahora tiende a utilizarse la
escala tipo Likert, unificandose también los niveles de la es-
cala (que antes oscilaba entre los cuatro y los siete puntos);
en la actualidad, los items suelen responderse en una es-
cala tipo Likert 5 puntos. Sélo la IGD Scale, en uno de sus
formatos, se responde de forma dicotémica. El1 C-VAT 2.0
también tiene un formato de respuesta dicotémica, pero
en este caso tiene que ser completado por el clinico.

Caracteristicas de las Muestras

Pocos estudios incluyen poblacioén joven y adolescente,
una buena parte de los instrumentos se han desarrollado
con poblacién mayor de edad, a pesar de que el juego en
internet es una actividad bastante frecuente en este tipo
de poblacién. Esta escasez es atiin mayor si se consideran
los estudios que utilizan exclusivamente adolescentes y jo-
venes (Hawi y Samaha, 2017; Papay et al., 2013; Pontes y
Griffiths, 2016; Pontes et al., 2016; Smohai et al., 2017; Van
Rooij et al., 2012a; Wu et al., 2017). En ocasiones se utilizan
edades heterogéneas para la validaciéon de instrumentos,
sin distinguir grupos de edad (Evren et al., 2018; Fuster et
al., 2016; Van Rooij et al., 2017), si bien en algin caso al
menos se menciona el nimero de participantes correspon-
diente a distintos grupos de edad o se realiza algin tipo
de distincién (Monacis et al., 2017; Schivinski et al., 2018).

Igual que mencionaban Kuss y Griffiths (2012), y King
et al. (2013), contindan los problemas relativos a la selec-
cion de las muestras: la utilizaciéon de muestras de conve-
niencia, como links en foros de gaming (Evren et al., 2018;
Fuster et al., 2016; Schivinski et al., 2018) o la utilizacion de
colegios disponibles y accesibles a los investigadores (Mo-
nacis et al., 2017; Pontes y Griffiths, 2016). Son escasas las
muestras aleatorias, y en algunos casos se trata de muestras
tomadas en una unica ciudad (Hawi y Samaha, 2017; Wu
et al., 2017). Los estudios aleatorios estratificados de todo
un pais suelen estar incluidos en proyectos mas amplios de
investigacion y centrados en un tnico curso (Papay et al,
2013; Pontes et al., 2016; Smohai et al., 2017; Van Rooij et
al., 2012a). Por otra parte, siguen siendo necesarios mas
estudios con poblacion clinica; en este sentido solo se ha
localizado el estudio de Van Rooij et al. (2017), con una
muestra pequena (n = 32) y de conveniencia.

Propiedades Psicométricas

En cuanto a su dimensionalidad, tres de los instrumen-
tos evaldan un unico factor (IGDS9-SE, VAT, IGD Scale)y tres
valoran seis factores (IGD-20, POGQ y POGQ-SF) que suelen
corresponderse con el modelo de adiccion.

Los instrumentos muestran una excelente consistencia
interna, incluso mejor que en los instrumentos previos,
que va de ,82 a,99, mostrandose en siete de los 13 estudios
igual o superior a ,90. Asi mismo, cuentan con una buena
validez de criterio tomando generalmente como referen-
cia horas de juego a la semana, distinguiendo en algunos
casos las horas de juego diario y en fin de semana. Algunos
estudios valoran también su convergencia con otras medi-
das como: instrumentos anteriores a la publicaciéon de los
criterios DSM-5 y que han demostrado su efectividad para
medir el TJI o la adiccién a Internet (Evren et al., 2018;
Pontes et al., 2016; Van Rooij et al., 2012a); depresion, an-
siedad, y estrés (Pontes y Griffiths, 2016; Wu et al., 2017);
depresion y autoestima (Papay et al., 2013; Van Rooij et al.
2012a); soledad y ansiedad social (Van Rooijj et al., 2012);

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 4

299



Instrumentos de medida del trastorno de juego en internet en adolescentes y jovenes segun criterios DSM-5: una revisién sistematica

conducta agresiva (Lemmens et al., 2015); y satisfaccion
con su vida y salud mental (Pontes et al., 2016).

Sin embargo, solo tres estudios ofrecen informacién so-
bre especificidad y precision diagnoéstica del instrumento
evaluado, y cuatro sobre sensibilidad. La menor puntua-
cioén en sensibilidad es para el IGD-20 en su validacién con
adolescentes y jévenes de habla hispana (71%), si bien hay
que indicar que esto sucede porque los autores aumentan
el punto de corte a 75, en lugar del punto de corte del ins-
trumento original de 71 (en cuyo caso la sensibilidad seria
del 96% como el instrumento original) a favor de una ma-
yor especificidad y una mejor precision diagnéstica (99%).
El POGQ-SF es el instrumento que obtiene niveles mayores
tanto en sensibilidad (96%) como en especificidad (97%),
con una excelente precisiéon diagnéstica (97%). Puede ser
que aquellos instrumentos que valoran mas factores o di-
mensiones tengan una mayor sensibilidad y precisién diag-
nostica.

Solo tres estudios ofrecen puntos de corte referidos a es-
tudios empiricos, referidos al IGD-20, IGDS9-SF'y POGQ-SF;
en seis se trata de los puntos de corte recomendados por el
DSM-5, y cinco no los especifican. Como ya se ha comenta-
do, en el caso del IGD-201os puntos de corte son diferentes
en muestra de habla hispana e inglesa, el punto de corte es
ligeramente mayor en la validacion espanola, lo que senala
la importancia de considerar las variaciones culturales.

Por otra parte, es importante analizar el perfil de los
jugadores y no solo el punto de corte. Sin embargo, solo
tres estudios ofrecen informacién sobre el tipo de jugador:
uno establece cinco perfiles de jugadores (IGD-20) y dos
estudios hablan de tres tipos de jugadores (POGQ-SF'y IGD
Scale).

Conclusiones

La inclusion del TJI en el DSM-5, dentro del apartado
de condiciones para un mayor estudio, es un primer paso
para intentar establecer unos criterios unificados en la
evaluacién de este problema. De hecho, se han detectado
cambios en relaciéon a una menor heterogeneidad y una
mayor brevedad de los instrumentos de medida, adaptan-
dose en su mayor parte a los criterios DSM-b. La escala tipo
Likert de 5 puntos es la forma de respuesta mas utilizada,
probablemente por su mayor sensibilidad, utilizindose las
puntuaciones 4y 5 para establecer la presencia del criterio
diagnoéstico del DSM-5. Por el contrario, el unico instru-
mento localizado de corte clinico utiliza la forma dicot6-
mica y el juicio clinico del terapeuta.

Los instrumentos que parecen tener una mayor difu-
si6n en el ambito internacional son los desarrollados en el
Reino Unido. El IGDS9-SF el mas utilizado, con un mayor
namero de traducciones a distintos idiomas y validaciones,
sin embargo, falta un estudio mas completo de sus cuali-
dades psicométricas. En la mayor parte de sus validaciones

no se identifican distintos tipos de jugadores, falta esta-
blecer empiricamente puntos de corte fuera de los 5 de
9 recomendados por el DSM-5, analizar su especificidad,
sensibilidad y precision diagnéstica. Por otra parte, el /GD-
20 presenta la ventaja de poder analizar distintos perfiles
de jugadores, aunque faltan traducciones y validaciones en
otros paises. A pesar de que la validacién en habla hispana
es bastante completa, presenta la dificultad de que es uno
de los instrumentos mas largos y en algunos casos pueden
existir problemas en la comprensiéon de algunos items,
en concreto los que se puntian de forma invertida (p.ej.
“Nunca juego a videojuegos para sentirme mejor”).

Esta revision sistemadtica no estd exenta de problemas.
En primer lugar solamente se tuvieron en cuenta los ins-
trumentos publicados en inglés y castellano, por lo que se
pudo pasar por alto alguna publicacion en aleman o de
paises asidticos. Por otra parte, la escasez de publicaciones
utilizando muestras de joévenes y adolescentes ha llevado a
tener que incluir algunos estudios en los que no se llega a
discriminar la respuesta en funcién de la edad de los par-
ticipantes.

Para el futuro desarrollo de instrumentos de medida del
TJI se deberia tener en cuenta un estudio completo de las
cualidades psicométricas de los instrumentos que incluya
su sensibilidad, especificidad, precisiéon diagnéstica y pun-
tos de corte que permitan establecer diferentes tipos de
jugadores estableciendo sus niveles de riesgo. De cara a la
deteccién del problema en grandes poblaciones y a la apli-
cacion de programas de prevenciéon en centros escolares,
serfa recomendable utilizar un instrumento breve de au-
toinforme que sea altamente sensible y, tras su deteccion,
una prueba altamente especifica que reduzca los falsos po-
sitivos y confirme un diagnoéstico en el que intervenga el
juicio clinico. El acceso a los instrumentos y a los autores
de los mismos a través de paginas web parece una estrate-
gia adecuada para una mejor comunicacién y colaboracion
entre investigadores y profesionales a nivel internacional
como es el caso de los instrumentos desarrollados en el
Reino Unido.
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proximadamente un 1,5% de la poblacién

adulta presenta trastorno de juego patolégico

(JP) (Gowing et al., 2015), siendo las maqui-

nas tragaperras una de las actividades de juego
mas adictivas (Calado y Griffiths, 2016). La reglamentacion
espanola permite a los restaurantes y bares operar maqui-
nas de azar tipo B, existiendo mas de 180,000 maquinas
en Espana (Direccion General de Ordenacion del Juego,
2016). Casi todos los locales de restauracién tienen al me-
nos una. A pesar de la preocupacién por su alta accesibili-
dad hacia colectivos mas vulnerables (menores, jugadores
problematicos), se desconoce el nimero de usuarios de
maquinas de azar y sus caracteristicas asociadas. Este estu-
dio tiene como fin presentar, por primera vez, una estima-
ci6n del uso de maquinas de azar a nivel poblacional y sus
caracteristicas asociadas.

Para la realizacion del estudio observacional no partici-
pativo, se llevo a cabo un muestreo aleatorizado por con-
glomerados bietapicos, usando los registros oficiales de
locales de hosteleria con licencia para operar maquinas de
azar en Asturias. Los conglomerados se crearon teniendo
en cuenta: zona geografica (zonas costeras vs. de interior),
ambito (rural vs. urbano), sector econémico (primario, se-
cundario o terciario) y nimero de maquinas de azar por lo-
cal (una vs. dos). Las zonas seleccionadas representaban el
66,05% de la totalidad de las mdquinas de azar en Asturias:
Oviedo, Gijon, Avilés, Ribadesella, Pravia, Pola de Siero y
las cuencas mineras (Mieres, Langreo, La Felguera, Sama,
Ciano, Lada y Riano). Se dividi6 cada zona en locales con
una o dos maquinas. Segun el nimero total de locales que

operaban maquinas de azar electrénicas (MAE) en cada
conglomerado, se visitaron 55 locales de hosteleria duran-
te tres periodos temporales (manana: 8-12h; tarde: 12-16h;
noche: 16-22h). Siguiendo un estudio previo (Direccién
de Juego y Espectaculos del Departamento de Interior del
Gobierno Vasco, 2009), se realizé una sesion observacional
de 60 minutos en cada local (165 sesiones en total) por
parte de dos experimentadores nivel Master especialmente
entrenados para ello. No fue necesaria la aprobacién del
comité de ética dada la naturaleza observacional del estu-
dio sobre la conducta manifiesta (Organizaciéon Mundial
de la Salud, 2016).

Se clasifico a los participantes por sexo y tres grupos de
edad: < 18, 18-25, 26-35, 36-50, + 50 anos de edad. Se esti-
mo6 el consumo de bebidas (ninguna, bebida sin alcohol,
bebida con alcohol o ambas) y el nivel de intoxicacién al-
cohdlica aparente. Se valoraron cinco indices de compor-
tamiento de juego: Persistencia (juego persistente/inter-
mitente), tiempo dedicado al juego sin pausa por ocasion,
acompanamiento (solo/acompanado), cambio entre ma-
quinas de azar en locales con dos maquinas, urgencia al
acceder al local (acceso directo/tras pedir una bebida).

Se realizaron pruebas Chi-cuadrado con correcciéon de
Bonferroni para analizar diferencias demograficas y de las
conductas de juego. Para estimar la prevalencia del uso de
maquinas de azar, se utilizaron los datos censales de cada
una de las siete areas seleccionadas (Instituto Nacional de
Estadistica, 2016), comprendiendo 622.663 (59,72%) del
total de 1.042.608 habitantes en la region. Del total de
3.502 maquinas de azar en los espacios publicos, se inclu-
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yeron 74 (2,11%) en este estudio (38 maquinas de azar en
locales con dos maquinas). Dada la naturaleza binaria de
la variable observada con distribucion binomial y varianza
maxima de 0,25, el error maximo fue + 1,08 (a = .05).

Se registraron a 89 usuarios durante el protocolo de ob-
servacion (Tabla 1). Dada la prevalencia baja de usuarios
menores de 25 anos, se fusionaron los primeros dos gru-
pos en una misma categoria: 18-35 anos de edad (n =17,
19,1%). Los resultados principales mostraron que mien-
tras que era mas probable que el grupo mas joven jugara
acompanado, el grupo de mas edad acostumbraba jugar a
solas (%2 (2) =10,34, p=,006, Vde Cramer =,34). También,
era mas probable que los jugadores solitarios apostasen
con una mayor persistencia (x? (1) =7,3, p=,007, ® =,33).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de usuarios de mdquinas de
azar

Variables n (%)
Sexo (hombre) 84 (94,4)
Edad
18-25 afios 22,2
26-35 afios 15 (16,9)
50 0 mas afios 26 (29,2)
Zona geografica
Oviedo 13 (14,6)
Gijén 20 (22,5)
Avilés 14 (15,7)
Ribadesella 2(202)
Pravia 8(9)
Pola de Siero 14 (15,7)
Cuencas mineras 18 (20,2)
Dia de juego (dia habil) 46 (51,7)
Periodo de juego
Mafiana 33 (37,1)
Tarde 33 (37,1)
Noche 23 (25,8)
Tiempo dedicado al juego (minutos)® 89 (5)
Persistencia en el juego (persistente) 73 (82)
Acompafiamiento (solo) 77 (86,5)
Cambio entre maquinas (no)® 46 (85,2)
Uso de MAE (tras pedir una bebida) 64 (71,9)
Tipo de bebida?
Ninguna 89,2
Sin alcohol 33 (37,9)
Con alcohol 46 (52,8)
Intoxicacién alcohélica (no) 85 (95,5)

Nota. ® Media. ® Considerando solo los conglomerados con dos maquinas de
azar. © 11 participantes omitidos debido a dificultades en el proceso observacio-
nal. ¢ 2 participantes omitidos debido a dificultades en el proceso observacio-
nal. MAE = Maquina de azar electrénica.

En base a los usuarios observados y los habitantes regis-
trados en cada zona, la prevalencia estimada del uso de
maquinas de azar en Asturias fue de aproximadamente
44.637 jugadores (4,28% de la poblacién total). Aunque la
mayoria de los jugadores estimados residian en las dos ciu-
dades mds grandes (Gijén: n = 7.285; Oviedo: n = 4.940),
Pravia (9,88%) y las cuencas mineras (8,56%) tuvieron las

proporciones mas altas de jugadores de maquinas de azar
per capita. Oviedo tuvo la proporcién mas baja (2,62%).
La mayoria de los usuarios eran hombres (n = 42.129,
94,38%) con edades de entre 26-35 anos (n = 4.969, 6,13%
de los residentes de esta franja de edad). Teniendo en
cuenta sexo y edad, habia mds hombres en el grupo de 26-
35 anos (n =4.969, 12,35% del total de residentes hombres
en dicha franja de edad) y mas mujeres en el grupo de 36-
50 afios (n =994, 1,12% del total de residentes mujeres en
dicha franja de edad).

De este estudio se derivan varias implicaciones a nivel
preventivo. Un sinfin de estudios ha apuntado hacia la re-
duccion del potencial adictivo de las MAE mediante la mo-
dificacion de algunas caracteristicas estructurales (Griffiths
y Auer, 2012). La instalaciéon de identificadores electréni-
cos personales para activar las maquinas de azar reduciria
la accesibilidad a las MAE y prevendria sesiones prolonga-
das de juego (Rockloff, Donaldson y Browne, 2015). A la
vez, se podria registrar datos relacionados con el juego y
lanzar mensajes de retroalimentacién (Monaghan, 2008).
Otras estrategias preventivas ambientales recomendadas
incluyen reducir el namero de locales con licencia para
operar las MAE segun su ubicacién cercana a colegios o
centros de salud, o incluso someter las MAE a un monopo-
lio estatal de juego (Rossow y Hansen, 2016).
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a literatura especializada muestra que los Tras-

tornos de Personalidad (TP) presentan una alta

comorbilidad con Trastorno por Uso de Sustan-

cias (TUS). La mayor disfuncionalidad y peor
respuesta terapéutica de pacientes comérbidos (Van Den
Bosch y Verheul, 2007) apuntan la necesidad de evaluar la
personalidad entre pacientes con TUS.

El Modelo Alternativo de Trastornos de Personalidad
(MATP) propuesto en el DSM-5 propone la organiza-
cién de los rasgos de personalidad de forma dimensional
(Krueger y Markon, 2014). Uno de los instrumentos mas
empleados para evaluar este modelo es el Inventario de
Personalidad DSM-5 (PID-5; Krueger, Derringer, Markon,
Watson y Skodol, 2012). Se ha senalado necesario encon-
trar formulas que concilien las propuestas dimensionales
con las decisiones categoriales de la practica clinica (Alar-
c6m, 2010). En este sentido, se han planteado puntos de
cortes normativos del PID-5 que pretenden facilitar las de-
cisiones clinicas (Gutiérrez et al., 2017; Samuel, Hopwood,
Krueger, Thomas y Ruggero, 2013).

A pesar de los estudios que muestran relacion entre las
elevaciones en los rasgos y el desajuste funcional y psicoso-
cial (Keeley, Flanagan y McCluskey, 2014), hasta la fecha,
ningun estudio ha analizado la capacidad discriminativa
del deterioro funcional del PID-5. Este trabajo analiza la
sensibilidad y especificidad de cada una de las facetas para
detectar deterioro funcional en un grupo de pacientes con

TUS. Ademas, se compara el uso de un criterio funcional
y otro normativo para establecer los puntos de corte que
representan un funcionamiento patolégico en las facetas
del MATP.

178 pacientes con TUS asistentes a centros de tratamien-
to ambulatorio de adicciones. Los hombres constituyeron
el 82,6% de la muestra, con edad media de 41,28 anos (DE
=11,24).

Se administr6 la version en castellano del PID-5-Short
Form (Diaz-Batanero, Ramirez-Lopez, Dominguez-Salas,
Fernandez-Calderén y Lozano, 2019). La discapacidad
funcional se evalué con el cuestionario para la Evaluacién
de la Discapacidad de la Organizacién Mundial de la Salud
(WHODAS 2.0; Ustiin et al., 2010).

Los instrumentos fueron administrados por un psicélo-
go con experiencia en la evaluacion de pacientes 15 dias
después del comienzo del tratamiento. Este estudio fue
aprobado por el comité ético de la Universidad de Huelva.

Se estimaron las curvas ROC usando una puntuacion to-
tal en la WHODAS 2.0 > 25 como umbral para clasificar los
pacientes con discapacidad moderada a extrema (Ustiin
et al., 2010). Se estimaron los puntos de corte, segun el
criterio funcional con el mejor balance entre sensibilidad y
especificidad, fijando una especificidad minima de ,70. Se
compararon con los puntos de corte normativos, calculan-
do las puntuaciones T > 65 (Gutiérrez et al., 2017).
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El 35,4% de la muestra mostraron discapacidad mode-
rada o extrema. Los valores AUC oscilan entre ,503 (95%
IC=[,41,,59]) (Buisqueda de atencién) y,787 (Depresion)
(95% 1C = [,71, ,86]) con un valor medio de ,657. Valores
de AUC > ,7 fueron observados en: Anhedonia, Ansiedad,
Depresion, Distractibilidad, Excentricidad, Irresponsabili-
dad, Perseveracion y Sumision. Sin embargo, seis facetas

no muestran capacidad discriminativa: Bisqueda de aten-
cioén, Grandiosidad, Evitacion de la intimidad, Manipula-
cion, Afectividad restringida y Perfeccionismo rigido. Los
puntos de corte usando el criterio funcional son superiores
en las todas las facetas que resultan discriminativas del de-
terioro funcional respecto a los obtenidos segun criterios
normativos (excepto Sumisién y Asuncion de riesgos).

Tabla 1. Resultados de los andlisis ROC y puntos de corte estimados a través de los criterios normativos y de discapacidad funcional.

AUC [CI195%] p flfr:ictit:)r:;l Sensibilidad Especificidad  Criterio normativo  Sensibilidad  Especificidad

Anhedonia 744,66 -,82] <001 1,87 ,710 ,722 1,25 ,823 ,583
Ansiedad ,770[,70-,84] <001 2,37 ,613 ,765 1,78 ,806 ,574
Blsqueda de at. ,503 [,41-,59] ,949 0,87 ,403 ,722 1,49 ,145 ,835
Insensibilidad ,595[,50-,68] ,036 0,62 ,436 ,748 0,64 ,436 ,748
Falsedad ,648[,56-,73] 1,001 0,87 ,403 ,739 1,02 ,403 74
Depresion , 787 [,71-,86] <001 1,12 ,677 ,765 0,95 ,742 ,696
Distractibilidad ,777 [,70 -,84] <001 2,12 ,677 ,757 1,54 ,855 ,574
Excentricidad , 760 [,68 -,83] <001 1,62 ,678 ,730 1,33 ,726 ,591
Labilidad emocional ,648 [,56-,73] ,001 2,12 ,516 ,722 2,03 ,516 ,722
Grandiosidad ,557 [,46 - ,64] ,209 0,87 290 ,782 1,24 ,177 ,896
Hostilidad ,688 [,60-,77] ,«,001 1,62 ,565 ,765 1,56 ,565 ,765
Impulsividad ,642[,55-,72] ,002 2,12 ,403 ,730 1,60 ,758 ,609
Evit. de la intimidad ,585 [,49-,67] ,078 1,87 ,387 ,765 1,15 ,468 643
Irresponsabilidad ,702 [,62-,78] <001 1,37 ,532 ,801 0,92 74 ,487
Manipulacién ,574 [,48-,66] ,105 0,87 ,355 ,735 1,27 ,226 ,878
Disreg. Perceptiva ,635[,54-,72] ,003 0,87 ,403 774 0,87 ,403 774
Perseveracion ,713[,63-,79] ,001 1,87 ,565 747 1,54 ,662 ,661
Afectividad restringida ,543 [,45-,63] ,346 1,62 ,355 ,725 1,41 ,516 ,614
Perfeccionismo rig. ,574[,48-,66] ,106 1,62 ,339 ,713 1,82 ,290 ,791
Asuncion de riesgos ,631[,54-,72] ,004 1,12 ,532 ,703 1,65 ,323 ,896
Ins. por separacién ,677 [,59-,75] <001 2,12 ,435 774 1,61 ,677 ,643
Sumisién ,703[,62-,78] <001 1,12 ,548 ,765 1,47 ,468 ,861
Suspicacia ,669 [,58-,75] <001 1,62 ,468 ,713 1,30 ,629 ,609
Creenciasy experiencias (35155 71 002 1,62 ,3556 ,783 1,03 ,581 574
inusuales

Retraimiento ,684 [,60-,76] <001 1,62 ,532 ,735 1,23 ,597 ,835

Los resultados muestran que el PID-5 tiene buena ca-
pacidad discriminativa de la disfuncionalidad evaluada por
el WHODAS 2.0 en la mayoria de facetas. Estudios previos
han mostrado esta relacion, particularmente en las dimen-
siones Comprensién y comunicacién, Relaciones y Partici-
pacion en sociedad (Diaz-Batanero et al., 2019; Keeley et
al., 2014). Se observa mayor capacidad discriminativa en
las facetas vinculadas a la afectividad negativa, dimensién
asociada a mayores niveles de patologia y disfuncionalidad
(Watson, Stasik, Ro y Clark, 2013). Por el contrario, las fa-
cetas Busqueda de atencion, Insensibilidad, Grandiosidad,
Hostilidad, Impulsividad, Evitacion de la Intimidad, Mani-

pulacion, Afectividad restringida y Perfeccionismo rigido
no presentan capacidad discriminativa. Congruentemente,
trabajos previos encontraron que Busqueda de atencién,
Grandiosidad, Afectividad restringida, Evitacion de la in-
timidad y Perfeccionismo rigido mostraban menores dife-
rencias entre muestras clinicas y comunitarias (Gutiérrez
etal., 2017).

17 de las 25 facetas muestran puntos de corte usando
criterio funcional superiores a los obtenidos con criterios
normativos y racionales (Samuel et al., 2013). Globalmen-
te, se podria sugerir que el uso de criterios normativos se-
ria mds adecuado para estudios epidemiologicos poblacio-
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nales. Sin embargo, los criterios funcionales podrian ser
mas utiles en muestras clinicas, permitiendo a los terapeu-
tas planificar tratamientos mas especificos para los trastor-
nos que causan una mayor discapacidad funcional de los
pacientes.

La evaluacion del desajuste funcional exclusivamen-
te con auto-informes puede suponer una limitacién. Un
uso 6ptimo de multiples fuentes de datos podria mejorar
la prediccién del comportamiento en la evaluacién psico-
patolégica y funcional. Estudios futuros deberian comple-
mentar los datos obtenidos con informacién provista por
otros informantes cercanos.
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Desde el ano 2012 sélo se admite la normativa APA.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LAREVISTA

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

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

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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(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%]).
inecomasti di- 100
ncion sewual, dolor
mamario B
Trastornos fiehre, astenia, ~ [edema fucia, hipotermio, descenso de lo T 0
generalesy fatigo, reacciones  |edema’, oumento  |escolofos, polidipsia, |temperatura =
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tracion tordcico, molestios (el lugar de inyeccion, | Glceras en <
en el pecho, malestor | celulfs en el ugar de | el lugor de £ w0
general, induracidn  |inyeccion, quistes en |inyeccion =
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nes depro- Figura 1: Grfica de Kaplon-Meer deltiompo hasta o recaida - Anlisis fnol
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ferapéicos Enelestudio de no inferoridad, 1.429 pacentes con enfermedad aguda (puntuacidn PANSS total media en ¢l momento

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+

Porcentaje estimado de pacientes sin recaida

— Trevicto (N=458)
weneneee Formulacion de polmitato de paliperidona inyectable mensual (N=490)

Tiempo (dios) desde aleatorizacidn

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.

Janssen-Clog Jntemational NV. Tumhoutseweg 30. B-2340 Beese.

Bélgica. 8. NUMERO}S& DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-

CION. EU//14/97/007. EUN/14/971/008. EUA/14/971/009. -
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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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