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Sensibilidad a la ansiedad como factor de vulnerabilidad
transdiagnostico para el consumo de tabaco:
implicaciones clinicas y para el tratamiento

Anxiety sensitivity as a transdiagnostic vulnerability factor
for cigarette smoking: Clinical and treatment implications

CARLA LOPEZ-NUNEZ*, ALBA GONZALEZ-R0OZ**, SARA WEIDBERG***, SERGIO FERNANDEZ-ARTAMENDI*.

* Departamento de Psicologia. Universidad Loyola Andalucia. Espana.

** Departamento de Psicologia, Instituto Universitario de Investigacién en Ciencias de la Salud (IUNICS).

Universitat de les Illes Balears. Espana.

##% Grupo de Conductas Adictivas (GCA), Facultad de Psicologia. Universidad de Oviedo. Espana.

1 tabaquismo es la principal causa evitable de

morbilidad y muerte prematura a nivel mun-

dial (Lopez, Pérez-Rios, Schiaffino y Fernandez,

2016; Soriano et al., 2018; Organizacion Mun-
dial de la Salud [OMS], 2019). En general, hay 1,3 mil mi-
llones de fumadores adultos en el mundo y se estima una
prevalencia media de 42,5 % de intentos de dejar de fumar
en el ultimo ano (Ahluwalia et al., 2018; Asma et al., 2015).
En Espana, el porcentaje de fumadores diarios mostré una
tendencia al alza en 2018, alcanzando el 34 % de la pobla-
cién. Sin embargo, casi dos tercios de ellos (65,85 %) han
informado de al menos un intento de dejar de fumar en el
ultimo ano (Plan Nacional sobre Drogas, 2019).

A pesar de la existencia de un conjunto de terapias con-
ductuales y farmacolégicas eficaces para el cese del taba-
quismo (ver Notley et al., 2019; Stead, Koilpillai, Fanshawe
y Lancaster, 2016 para una revision), las altas tasas de re-
caida que ocurren poco después de dejar de fumar (Gar-
cia-Rodriguez et al., 2013; Livingstone-Banks et al., 2019)
han impulsado la necesidad de identificar las caracteristi-
cas individuales relacionadas con la abstinencia sosteniday
la recaida (Layoun et al., 2017; Rafful et al., 2013).

En este contexto, los fumadores con comorbilidades de
salud mental representan una de las poblaciones mas vul-
nerables merecedora de atencién (Leventhal y Zvolensky,
2015). En particular, se ha mostrado que los fumadores
tienen la mayor prevalencia de sintomas de depresion y
ansiedad (Piper, Cook, Schlam, Jorenby y Baker, 2011; Se-
cades-Villa, Gonzdlez-Roz, Garcia-Pérez y Becona, 2017).
Las tasas de consumo de cigarrillos y recaida han mostrado
ser mas elevadas entre fumadores con estos problemas de
salud mental comérbidos que entre fumadores sin esta co-
morbilidad (Cook et al., 2014; Secades-Villa et al., 2017).
Los factores que contribuyen a estos pobres resultados de
tratamiento incluyen alta dependencia de la nicotina (Wi-
Iliams, Steinberg, Griffith y Cooperman, 2013), mayor sen-
sibilidad al refuerzo de la nicotina (Tidey y Miller, 2015;
Tidey et al., 2018) y el consumo de tabaco por motivos de
afrontamiento (p. ej., fumar para gestionar estados de ani-
mo negativos, estrés y déficits cognitivos) (Audrain-McGo-
vern, Leventhal y Strong, 2015; Tidey etal., 2018). Ademas,
los sintomas emocionales negativos han demostrado au-
mentar la gravedad de la abstinencia de tabaco y el riesgo
de recaida (Zvolensky, Bogiaizian, Lopez Salazar, Farris y
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Bakhshaie, 2014a), asi como reforzar las creencias cogni-
tivas inadaptadas respecto del consumo de tabaco (p. €j.,
el aumento de expectativas de reduccion del afecto nega-
tivo/ansiedad).

En consecuencia, hay consenso sobre la conveniencia
de adaptar los tratamientos de cese del tabaquismo a tras-
tornos psicologicos especificos (Almadana-Pacheco et al.,
2017; Gonzalez-Roz et at., 2019; Jiménez-Trevino et al.,
2019; Martinez, Fernandez del Rio, Lopez-Duran, Marti-
nez-Vispo y Becona, 2018; Sarramea et al., 2019; Ziedonis
etal., 2008; Zvolensky, Yartz, Gregor, Gonzalez y Bernstein,
2008). Varios estudios se han centrado en el desarrollo de
intervenciones especializadas para fumadores con depre-
sion (Leventhal, Piper, Japuntich, Baker y Cook, 2014), es-
quizofrenia (Callaghan et al., 2014; Tidey y Miller, 2015),
asi como trastornos de ansiedad, tales como trastorno de
estrés postraumatico (Kearns et al., 2018), trastorno de pa-
nico (Zvolensky, Lejuez, Kahler y Brown, 2003) o trastorno
de ansiedad social (Kimbrel, Morissette, Gulliver, Langdon
y Zvolensky, 2014). El enfoque mas comtin ha consistido en
combinar los enfoques tradicionales de cese del tabaquis-
mo con las intervenciones dirigidas a los trastornos de sa-
lud mental especificos, en particular ansiedad y depresion.
Sin embargo, y a pesar de estos esfuerzos valiosos, hasta
la fecha los resultados a largo plazo han sido solo modes-
tos (Leventhal y Zvolensky, 2015; Zvolensky, Bonn-Miller,
Berstein y Marshall, 2006; Zvolensky et al., 2019a). En los
ultimos anos, un enfoque alternativo innovador se orienta
hacia un modelo de vulnerabilidad emocional transdiag-
nostico que incluye un conjunto de factores clinicos cla-
ves que subyacen al tabaquismo y las diferentes afecciones
emocionales (Leventhal y Zvolensky, 2015; Zvolensky et al.,
2014a). Entre las diferentes variables transdiagnosticas que
se supone explican la relaciéon entre el tabaco y la psico-
patologia emocional, la atencion se orienta cada vez mas
hacia la sensibilidad a la ansiedad (SA) (Zvolensky, Garey,
Kauffman y Manning, 2019b).

La sensibilidad a la ansiedad (SA) como
factor de vulnerabilidad transdiagnéstico
para el tabaquismo

La SA se refiere al temor a la sintomatologia relaciona-
da con la ansiedad vinculada a las creencias y cogniciones
acerca de las posibles consecuencias perjudiciales de los es-
tados internos aversivos, también conocido como «miedo
al miedo» (Reiss, Peterson, Gursky y McNally, 1986; Zvo-
lensky et al., 2014a). Este constructo incluye tres subfac-
tores, concretamente: preocupaciones fisicas, cognitivas y
sociales (Capron, Norr, Zvolensky y Schmidt, 2014; Farris
et al., 2015; Taylor et al., 2007). Las personas con alta SA
creen que las sensaciones interoceptivas son indicadores

de dano inminente, lo que resulta en: 1) mayores niveles

de ansiedad y riesgo de panico, los cuales refuerzan los
estados emocionales negativos, desencadenan reacciones
fisiologicas de excitacién, y en ultima instancia también
aumentan las reacciones ansiosas (Leventhal y Zvolensky,
2015); y 2) un aumento de la aversion a las sensaciones
fisicas, lo que promueve respuestas de evitacion inadapta-
das al afrontar circunstancias emocionalmente aversivas
(Smits, Otto, Powers y Baird, 2019).

En cuanto al binomio emocién-tabaquismo, los niveles
de SA han demostrado ser mas altos entre fumadores que
entre no fumadores (Abrams, Zvolensky, Dorman, Gonza-
lez y Mayer, 2011; Zvolensky et al., 2014a; Zvolensky et al.,
2019b). Los fumadores con niveles mas altos de SA per-
ciben mas dificultades para dejar de fumar (Zvolensky et
al.,, 2007) y experimentan sintomas de abstinencia mds
intensos (Johnson, Stewart, Rosenfield, Steeves y Zvolens-
ky, 2012). Ademas, los fumadores con alta SA son emocio-
nalmente reactivos a las sensaciones de abstinencia angus-
tiantes (p. €j., ralentizacion de la frecuencia cardiaca) que
surgen al iniciar un periodo de abstinencia (Leventhal y
Zvolensky, 2015). En consecuencia, aquellos que no mues-
tran una reduccion en la SA durante los tratamientos de
cese del tabaquismo pueden estar en riesgo de fracaso o
recaida durante los seguimientos a corto y a largo plazo
(Leventhal y Zvolensky, 2015; Zvolensky et al., 2006; Zvo-
lensky, Stewart, Vujanovic, Gavric y Steeves, 2009).

La SA y los constructos relacionados (p. ej., ansiedad
rasgo; Takemura, Akanuma, Kikuchi y Inaba, 1999) se han
asociado a una mayor motivacion para dejar de fumar (Zvo-
lensky et al., 2007), quizas debido a las preocupaciones
respecto de los efectos sobre la salud del habito de fumar
(Zvolensky et al., 2007). De manera similar, Buckner y Vinci
(2013) senalan que, si los clinicos fuesen capaces de apro-
vechar esta motivacion en una etapa temprana, las tasas de
abstinencia a largo plazo podrian mejorar de forma signi-
ficativa (Borland et al., 2010; Leventhal y Zvolensky, 2015).

Paradéjicamente, la administracion de nicotina dismi-
nuye de manera aguda los sintomas percibidos de ansie-
dad, mientras que la abstinencia del tabaquismo los au-
menta (Leventhal y Zvolensky, 2015). Los fumadores con
alta SA, especialmente aquellos con sintomas confirmados
del trastorno de panico (p. ej., Zvolensky et al., 2003),
tienden a creer que el tabaquismo les ayuda a gestionar su
estado emocional al reducir el afecto negativo y evitar sin-
tomas relacionados con la ansiedad a corto plazo (Brown,
Kahler, Zvolensky, Lejuez y Ramsey, 2001; Gregor, Zvolens-
ky, McLeish, Bernstein y Morissette, 2008; Zvolensky et al.,
2003). Como resultado, unos niveles mas altos de SA se re-
lacionan con mayores expectativas de amenaza interocep-
tivas por abstinencia (Farris, Langdon, DiBello y Zvolens-
ky, 2014) y con la tendencia a consumir tabaco para hacer
frente a los sintomas de abstinencia (Zvolensky, Farris, Sch-
midt y Smits, 2014b), aumentando a su vez la expectativa
de afecto positivo después de fumar (Wong et al., 2013).
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Tratamientos integrados de tabaquismo y SA:
una revision de la evidencia

Estudios anteriores han demostrado que integrar com-
ponentes de reducciéon de SA en los tratamientos de cese
del tabaquismo mds amplios reduce los niveles de SA, ade-
mas de mejorar la retencion en el tratamiento y las tasas
de cese (p. ej., Feldner, Zvolensky, Babson, Leen-Feldner
y Schmidt, 2008; Zvolensky et al., 2003; Zvolensky et al.,
2008; Zvolensky et al., 2014a; Zvolensky et al., 2018). Dado
que los fumadores con alta SA luchan con los sintomas de
abstinencia especialmente al principio del tratamiento, los
enfoques de tratamiento son ain mas relevantes para las
fases iniciales del proceso de cese del tabaquismo (Brown
et al., 2001; Zvolensky et al., 2006; Zvolensky et al., 2009;
Zvolensky et al., 2018).

Protocolos de tratamiento actuales

Hasta la fecha, se han desarrollado varios protocolos de
tratamiento para el cese del tabaquismo y SA, todos en los
Estados Unidos (ver Tabla 1). Los componentes de SA im-
plementados con mayor frecuencia incluyen psicoeduca-
ci6én, asesoramiento conductual basado en la aceptacion,
reestructuracion cognitiva y exposicion interoceptiva a
sensaciones relacionadas con la ansiedad (p. €j., Zvolensky
etal., 2003; Zvolensky et al., 2014a). A pesar de los resulta-
dos positivos en términos de cese, siguen siendo bajas las
tasas de abstinencia sostenida en los seguimientos a medio
y largo plazo. Conviene mencionar que unos protocolos
mas intensivos (en términos de numero y duracién de se-
siones terapéuticas) parecen producir mayores efectos de
abstinencia.

La evidencia sobre el modelo de
vulnerabilidad transdiagnéstico en Espaiia

Es notable que todos los programas transdiagnosticos
de SA se han desarrollado y evaluado en los Estados Uni-
dos y Argentina. Ademas, la mayoria de los estudios pu-
blicados son series de casos, carecen de comparaciones y,
a menudo, se basan en muestras pequenas. Hasta ahora,
solo cuatro ensayos controlados aleatorios (ECA) han im-
plementado tratamientos para el cese del tabaquismo en
combinacién con un protocolo especifico de SA.

En Espana escasean los trabajos de investigacion sobre
el desarrollo de tratamientos de cese del tabaquismo en
pacientes con sintomas comoérbidos de ansiedad. Mas pre-
cisamente, y a dia de hoy, no existen protocolos de trata-
miento conductual publicados que aborden la ansiedad
y el tabaquismo de forma concurrente o que utilicen un
enfoque transdiagnéstico para esta poblaciéon en nuestro
pais. Solo unos pocos estudios (p. ej., Becona, Vazquez y
Miguez; 2002; Marqueta, Jiménez-Muro, Beamonte, Gar-

gallo y Nerin, 2010) han analizado la existencia de una
relacion entre la ansiedad estado-rasgo y el éxito en dejar
de fumar, y han concluido que la ansiedad estado es sig-
nificativamente mayor para las personas que no tuvieron
éxito en dejar de fumar en los seguimientos posteriores al
tratamiento y en los seguimientos en los meses 1y 12. Asi-
mismo, Martinez-Vispo, Fernandez del Rio, Lépez-Duran y
Becona (2016) evaluaron los cambios relacionados con la
abstinencia en la SA al final de un tratamiento conductual
de cese del tabaquismo. Entre los 92 fumadores espanoles
incluidos en el estudio, los participantes abstinentes al fi-
nal del tratamiento tuvieron puntuaciones de SA y niveles
de dependencia de la nicotina mas bajos que los que to-
davia fumaban. Debe tenerse en cuenta que no solo unos
niveles mads altos, en general, en el Indice de Sensibilidad
a la Ansiedad-3 (ASI-3; Sandin, Valiente, Chorot y Santed,
2007; Taylor et al., 2007) durante el pretratamiento, sino
también unos niveles mas altos en su subescala fisica, se
asociaron con una menor probabilidad de dejar de fumar.

Hasta la fecha, la tinica adaptacion cultural de un Pro-
grama de Reduccién de SA para el cese del tabaquismo
en fumadores de habla hispana se ha desarrollado en Ar-
gentina (Zvolensky et al., 2014a). Este protocolo consiste
en un componente psicoeducativo sobre la relaciéon entre
la SA y el tabaquismo, seguido de una formacién en es-
trategias para afrontar de manera efectiva el temor a los
sintomas fisicos de ansiedad y para aumentar la toleran-
cia ante estos estados. Los autores concluyeron que esta
intervencion produjo resultados positivos en términos de
asistencia y resultados de cese del tabaquismo; no obstante,
son necesarias mas adaptaciones culturales para difundir el
tratamiento en otras poblaciones de habla hispana (p. ej.,
en Espana).
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Tabla 1. Caracteristicas principales de la SA transdiagndstica y los tratamientos de cese del tabaquismo.

Estudios
(pais)

Objetivo

Muestra

Método (criterios de inclusion, disefio
del estudio, instrumentos de medicion, descripcion
de la intervenci6n, duracién, seguimientos)

Hallazgos

Capron, Norr,
Zvolensky y
Schmidt (2014)
Estados Unidos

Evaluar si un pro-
grama mejorado
para el cese del
tabaquismo entre
fumadores con
SA predeciria una
menor tendencia
al suicidio entre
ellos.

169 fumado-
res adultos
con preo-
cupaciones
cognitivas de
alta SA

Grupo activo:
60,2 %
mujeres
Grupo de
control:

56,8 %
mujeres
Edad media:
42,22,
SD=12,81

Criterios de inclusion: 18 afios o mas; fumador diario durante al

menos 1 afio; fumador de un minimo de 8 cigarrillos al dia; motiva-

cion para dejar de fumar en el préximo mes.

Disefio de estudio:

- Programa estdndar cognitivo-conductual para el cese del taba-
quismo (N = 81).

- Programa cognitivo-conductual para el cese del tabaquismo con
un componente de SA adicional (N = 88).

Instrumentos de medicion:

- ASI-3; IDAS; niveles de CO

Descripcion de la intervencién: El tratamiento de SA (ver Funk,
Zvolensky y Schmidt, 2011) consistié en un grupo integrado de
prevencion/gestion de la ansiedad para el cese del tabaquismo
(Programa de panico/tabaquismo, PPT). Este protocolo combind
elementos de TCC para SA y panico (i.e., ejercicios de exposicion
interoceptiva).
Duracién: 4 semanas; sesiones de 9o minutos con un terapeuta
capacitado. Dia objetivo para dejar de fumar: dltima sesion.
Seguimientos:
- Corto plazo: Recogida de datos prospectivos (e.g., tendencia sui-
cida actual) durante la 4.2 (iltima) sesi6n de terapia utilizando
cuestionarios autoinformados informatizados.

Ningin efecto mediador
de los niveles de SA entre
el grupo de tratamientoy
la tendencia al suicidio:
sin embargo, los partici-
pantes en el tratamiento
activo con un nivel basal
de alta SA mostraron un
riesgo de suicidio redu-
cido.

Ningn efecto del grupo
en tratamiento respecto
de la depresion actual.

No hay datos disponibles
sobre la reduccion del
tabaquismo o la absti-
nencia.

Gonzalez
et al. (2017)
Estados Unidos

Analizar si los
fumadores con
sintomas ele-
vados de TEPT
relacionados
con el WTC, que
recibieron CIT-T,
muestran mayo-
res tasas de cese
del tabaquismo
y reducciones en
TEPTy SRI que
los fumadores
afectados de
manera similar
que recibieron
solo el tratamien-
to con CIT.

90 fumado-
res adultos
expuestos al
desastre del
WTCel 11/9
con sintomas
elevados de
TEPT.

Tratamiento
CIT: 71,7 %
hombres;
edad media
48,74,

SD = 10,66
Tratamiento
CIT-T: 72,7 %
hombres;
edad media
51,32,

SD =787

Criterios de inclusion: 18 afios o mas; fumador diario de = 5 cigarri-

llos; reportar interés en dejar de fumar; exposicion directa al desas-

tre del WTC (e.g., responder al evento o presenciar el evento en di-

recto); puntuacion en el PCL al menos en el rango intermedio (= 30).

Disefio de estudio:

- Tratamiento CIT-T (N = 44).

- Tratamiento solo CIT (N = 46).

Instrumentos de medicion:

- SCID-NP; PCL; CHT; TFDN; CHA para el consumo diario de tabaco;
SRI; niveles de COy cotinina.

Descripcion de la intervencion:
CIT: Incluye habilidades de TCCy TRN (parches de nicotina trans-
dérmicos de 24 horas). Elementos estandar para el cese del ta-
baquismo: (1) psicoeducacion sobre las razones para fumary las
barreras para dejar de fumar; (2) obtencién de apoyo social, mo-
nitorizacion y reduccion del uso de cigarrillos; (3) asesoramiento
sobre situaciones de tabaquismo de alto riesgo y formas indtiles
de pensar sobre el tabaquismo; (4) abstinencia y estrategias de
prevenci6n de recaidas.

CIT-T: También incluyé técnicas de gestion de trauma y habilida-

des de reduccion de ansiedad basadas en TCC transdiagnésticas.

Componentes principales: (1) exposiciones interoceptivas a sen-

saciones corporales temidas; (2) informacion correctiva sobre an-

siedad e intervenciones cognitivas para ensefiar alternativas a los
pacientes ante las malinterpretaciones catastréficas de las sensa-

ciones somaticas; (3) utilizacion de exposicién graduada in vivo a

experiencias situacionales temidas y evitadas relacionadas con la

ansiedad, los factores desencadenantes del TEPT relacionados con
el WTCy el tabaquismo.

Duracion: 8 sesiones (1,5h/sesion). Dia objetivo para dejar de fu-

mar: semana 6.

Seguimientos:

- Corto plazo: Medidas de resultado primarias (abstinencia de pre-
valencia puntual a los 7 dias, nimero promedio de cigarrillos fu-
mados por dia en los dltimos 7 dias, puntuacién de PCLy puntua-
cién de SRI) se evaluaron en cada sesion de tratamientoy al FDT.

- Medioy largo plazo: A1, 2, 4, 12 y 26 semanas postratamiento.

Los dos tratamientos no
difirieron con respecto
a: (1) mejoria de los
sintomas del TEPT; (2)
tasas de abstinencia a 7
dias (~15 %) y 6 meses
(~20 %); (3) nimero de
cigarrillos fumados; (4)
resultados de TEPTy SRI.

Ambos tratamientos
resultaron en tasas ligera-
mente altas de abandono
en comparacién con los
tratamientos anteriores
para fumadores con TEPT.
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Método (criterios de inclusion, disefio

E?;‘;?;)s Objetivo Muestra del estudio, instrumentos de medicién, descripcién Hallazgos
de la intervencién, duracién, seguimientos)
Smits Analizar la efica- 136 fumado-  Criterios de inclusidn: 18 afios o mas; fumador diario durante al Las tasas de PPAy PA
et al. (2016) cia del ejercicio res adultos menos 1 afio; fumador de un minimo de 10 cigarrillos al dia; alta SA  fueron significativamente
Estados Unidos como ayuda para con alta SA. (puntuacion previa a la seleccion de = 20 en el ASI-16); sedentario mas altas para ST+EX
dejarde fumaren g7, fx. (ejercicio de intensidad moderada menos de dos veces porsemana que para ST+CTRL entre
fumadores adul- 50,0 % durante 30 minutos o menos); motivacion para dejar de fumar (re- fumadores con alta SA,
tos con alta SA. mujeres; portando una motivacién minima de 5 en una escala de 10 puntos). pero no entre aquellos
edad media  Diseiio de estudio: con baja SA.
43,12, - Intervencién de ejercicio (ST+EX; N=72). Un régimen de ejercicio
SD =11,26 - Condicion de control de educacién para el bienestar (ST+CTRL) (N de intensidad vigorosa
ST+CTRL: = 64). puede ser Gtil para facili-
54,7% Instrumentos de medicion: tar el cese del tabaquis-
mujeres; - Procedimiento TFDN; ASI-16; IDAS; niveles de CO y cotinina. mo entre los fumadores
edad media  Descripcién de la intervencién: con alta SA.
45,39, Tratamiento SA (condicidn de ejercicio): ejercicio aerdbico de inten-
SD =11,30 sidad vigorosa para dejar de fumary restablecer una sensacion de
seguridad respecto de las sensaciones corporales intensas
Educacién sobre el bienestar (condicién de control): debates sobre
temas de estilo de vida saludable (p. ej., dieta saludable, gestion
deltiempo) junto con el establecimiento de pequefias metas sema-
nales de bienestar, antes de dejar de fumar.
Duracion: 15 semanas; 7 sesiones semanales de 60 minutos de TCC
para dejar de fumar. Dia objetivo para dejar de fumar: semana 6.
En la semana 6, los participantes también recibieron parches TRN
opcionales por hasta 8 semanas. Tres veces por semana, sesiones
de 35 minutos durante 15 semanas, tanto para intervencién educa-
tiva de Ejercicio vs. Bienestar.
Seguimientos:
- Corto plazo: Medidas de resultado primarias (PPAy PA) se midie-
ron al FDT.
- Largo plazo: Seguimientos a 4y 6 meses.
Zvolensky Examinar los 529 fumado-  Criterios de inclusion: 18 afios 0 mas; fumador diario de = 8 ciga- Hubo una disminucion
et al. (2018) efectos de la res diarios rrillos durante al menos 1 afio; motivacion para dejar de fumar (re-  significativamente mayor
Estados Unidos abstinencia de adultos en portando una motivacion minima de 5 en una escala de 10 puntos). en SA en la condicion
una interven- busca de Disefio de estudio: STAMP, en comparacién

cién novedosa

tratamiento

- Condicion STAMP (N = 296).

con el grupo de control.

para el cese del Condicidn - Condicién SCP (N = 233). La disminuci6n del
tabaqL{|§m0 yla STAMP: *Debido a que los autores estaban interesados en los resultados del cese tabaquismo fue signifi-
reduccion d.e‘la 55,28 % deltabaquismo, se incluyd a los participantes si asistieron almenosauna cativamente mayor en la
SA, en fEI?CIOF’ mujeres; sesion cuando se evalu6 la PPA. Muestra final: condicion STAMP (N=161) condicién STAMP.
con una afeccién p icié -
estandar edad media vs- condicin SCP (N 1.2?),' Hubo un efecto indirecto
. 37,48, Instrumentos de medicion: de STAMP sobre la PPA
SD =14,38 - Cuestiqnario demogréﬁc.o.; SCID-NP; CHT; TFDN; PANAS; ASI-3; temprana, pero no sobre
Condicién CHA}; njyeles de_CO y cotlrjln& la PPA tardia, a través
SCP: 50,78%  Descripcion de la intervencién: de la reduccién de la SA
mujeres; Condicién SCP (ver Schmidt, Raines, Allan y Zvolensky, 2016): in-  durante el tratamiento.
edad media clulla una intervencion de atencion estgpdar para el cese del taba- La SA se redujo en am-
40,23, quismo mas el suministro de informacion general relacionada con bas condiciones. lo que
SD=12,98 la salud. Componentes principales: discusién de intentos anterio- . 04
’ sugiere que las personas

res de cese del tabaquismo, situacién de alto riesgo para fumar,

apoyo social, riesgos para la salud del tabaquismo, y los beneficios

percibidos de fumar.

Condicion STAMP: (1) exposicion interoceptiva, reestructuracion

cognitiva y ejercicios de psicoeducacion desarrollados para la

prevencion del panico; (2) cese del tabaquismo estandar (aseso-
ramiento para la prevencion de recaidas).

Ambos grupos en tratamiento recibieron TRN (parche de nicotina

transdérmico) a partir de la sesion 4 (dia para dejar de fumar).

Duracion: 4 sesiones semanales (1h/sesion).

Seguimientos:

- Corto plazo: Los resultados primarios fueron: (1) reduccion de la SA
durante el tratamiento; (2) PPA temprana (de la semana para dejar
de fumar a 2 semanas después del FDT); (3) PPA tardia (1 mes des-
pués del FDT a 1 afio después del FDT); (3) cambios en la SA (como
mediador de los efectos del tratamiento en los resultados de la
PPA). Se completd el ASI-3 en todas las sesiones de tratamiento.

- Medioy largo plazo: 1, 3, 6 y 12 meses después del FDT.

que participan en pro-
gramas para dejar de
fumar podrian reducir los
niveles de SA (indepen-
dientemente de si la SA
es 0 no un objetivo clave
del tratamiento).

Nota. SA = Sensibilidad a la ansiedad; SD = desviacidn tipica; ASI-3 = Inventario de sensibilidad a la ansiedad-3; IDAS = Inventario de sintomas de depresién y an-
siedad; CO = Monéxido de carbono; TCC = Tratamiento cognitivo-conductual; WTC = World Trade Center; TEPT = Trastorno por estrés postraumatico; SRI = Sintomas
respiratorios inferiores; CIT = Cese Integral del Tabaquismo; CIT-T = Cese Integral del Tabaquismo y Gestién de Trauma; PCL = Inventario de TEPT-version especifica;
SCID-NP = Versi6n para no pacientes de la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV; CHT = Cuestionario de Historial de Tabaquismo; TFDN = Test de Fagerstrom
de Dependencia de la Nicotina; CHA = Calendario de Historial de consumo de Alcohol; TRN = Terapia de Reemplazo de Nicotina; FDT = Final del tratamiento; ST+EX =
Programa estandar de cese del tabaquismo, es decir, TCC més terapia de reemplazo de nicotina + ejercicio como intervencién; ST+CTRL = Programa estandar de cese del
tabaquismo, es decir, TCC mas terapia de reemplazo de nicotina + condicion de grupo de control de educacién sobre el bienestar; ASI-16= Inventario de sensibilidad
a la ansiedad de 16 items; PPA = Abstinencia de prevalencia puntual; PA = Abstinencia prolongada; STAMP = Programa de tratamiento del tabaquismo y gestién de la
ansiedad; SCP = Programa estandar de cese del tabaquismo; PANAS = Escala de afecto positivo y negativo.
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Conclusiones

Recomendaciones clinicas y propuestas innovadoras
para la investigacion clinica del tabaco

Se pueden extraer varias lineas directrices del presente
andlisis sobre los Ultimos avances con respecto a la rela-
cion entre la SA y los tratamientos de cese del tabaquis-
mo. Primero, tanto los clinicos como investigadores deben
centrarse en disenar tratamientos de cese del tabaquismo
novedosos desde un enfoque transdiagnostico. La incor-
poracion de componentes transdiagnosticos para abordar
tanto problemas emocionales como el tabaquismo en tra-
tamientos existentes para dejar de fumar podria aumentar
las tasas de cese y mejorar los servicios clinicos (Leventhal
y Zvolensky, 2015). Segundo, la adaptacién al contexto es-
panol del Programa de Reduccion de SA para el cese del
tabaquismo, como ya se hizo en Argentina (Zvolensky et
al,, 2014a), permitiria a los investigadores y clinicos probar
la aceptabilidad y las implicaciones clinicas del programa
en nuestro pais. Sin embargo, futuros intentos para incluir
protocolos para SA en tratamientos mas amplios para dejar
de fumar deben superar las limitaciones de los estudios an-
teriores. Por ejemplo, la mayor parte de la evidencia exis-
tente se ha basado en estudios de caso (Zvolensky et al.,
2003; Zvolensky et al., 2008) o muestras pequenas (Mar-
tinez-Vispo et al., 2016; Zvolensky et al., 2014a). Ademas,
dado que la mayoria de estos estudios anteriores son de
naturaleza secundaria (i.e., investigaciones que informan
sobre medidas complementarias de los resultados de ensa-
yos aleatorios), carecen de un grupo de comparacion (i.e.,
grupo de control). Por tanto, son muy necesarios nuevos
estudios con disenos experimentales que nos permitan de-
terminar el efecto tnico de la SA en el resultado de dejar
de fumar.

Por otro lado, los seguimientos en los estudios anteriores
comunmente se llevaron a cabo a corto (seguimiento a 1
mes; Zvolensky et al., 2008) o medio plazo (3 o 6 meses;
Gonzalez et al., 2017; Smits et al., 2016; Zvolensky et al.,
2014a). La abstinencia a 1 ano es un predictor sélido de la
abstinencia sostenida (Nohlert, Ohrvik, Tegelberg, Tillgren
y Helgason, 2013) y estudios futuros deben considerar la
inclusion de seguimientos a largo plazo. También es impor-
tante mencionar que algunas intervenciones todavia tienen
un alcance general limitado al incluir un rango estrecho
de variables clinicamente relevantes desde una perspectiva
transdiagnostica (Martinez-Vispo et al., 2016; Richards, Co-
hen, Morrell, Watson y Low, 2013; Zvolensky et al., 2014a),
lo que dificulta la generalizacion de sus resultados. En este
sentido, es necesario evaluar y tratar otras vulnerabilidades
transdiagnosticas subyacentes (p. €j., anhedonia o toleran-
cia al malestar) en la misma submuestra de fumadores, lo
que nos permitiria entender mejor la relacion entre la psi-
copatologia emocional, el consumo de cigarrillos y el cese
del tabaquismo (Leventhal y Zvolensky, 2015).

Cabe senalar que, en nuestra revision, solo se encontra-
ron cuatro ECA que incluian un protocolo de SA en com-
binacién con tratamientos para el cese del tabaquismo, lo
que en si mismo puede ser una limitacién en este campo.
Estos ECA no estan exentos de limitaciones, tales como la
inclusion de fumadores con solo niveles moderados de de-
pendencia que buscan tratamiento (Smits et al., 2016; Zvo-
lensky et al., 2018) y tasas de retenciéon moderadas, lo que
disminuye su poder para detectar diferencias significativas
(Gonzalez et al, 2017). Estas razones quizas puedan expli-
can por qué algunos estudios han tradicionalmente sugeri-
do mejoras modestas o incluso resultados mixtos (Brown et
al., 2007; Hitsman, Borrelli, McChargue, Spring y Niaura,
2003; Zvolensky et al., 2014a). Con el objetivo de superar
estas limitaciones, los disenos de los ECA deben comparar
la eficacia de las terapias cognitivo-conductuales (TCC)
tradicionales para dejar de fumar (p. ej., ver Becona y Vaz-
quez, 1997; Secades-Villa, Alonso-Pérez, Garcia-Rodriguez
y Fernandez-Hermida, 2009) con las TCC mas Programas
de Reduccion de SA para el cese del tabaquismo. De forma
relacionada, seria esencial hacerlo en diferentes culturasy
entornos para garantizar la generalizacion de los resulta-
dos a otros entornos comunitarios (mas alla de estudios de
laboratorio controlados).

Por ultimo, parece fundamental explorar el construc-
to de SA entre los fumadores espanoles en busca de tra-
tamiento desde una perspectiva de género. Las mujeres
han aumentado su consumo de tabaco en los tltimos anos
(Amos, Greaves, Nichter y Bloch, 2012; Plan Nacional so-
bre Drogas, 2019), y ser mujer representa un factor de
riesgo para seguir fumando, ya que muestran un nimero
significativamente menor de intentos de cese y perciben
mas barreras para dejar de fumar (Allen, Oncken y Hat-
sukami 2014; Allen, Scheuermann, Nollen, Hatsukami y
Ahluwalia 2016). En particular, estudios anteriores han
mostrado que el sexo femenino esta positivamente rela-
cionado con altos niveles de ansiedad (Nakajima y al’Ab-
si, 2012) y SA (Norr, Albanese, Allan y Schmidt, 2015;
Stewart, Taylor y Baker, 1997; Zvolensky, McNeil, Porter y
Stewart, 2001). Al analizar los factores de orden inferior
(es decir, preocupaciones fisicas, cognitivas y sociales),
algunos autores también encontraron que las mujeres
presentan mayores sensaciones fisicas (Zvolensky et al.,
2001) en comparacién con los hombres. No obstante, es-
tos hallazgos se limitan a muestras de estudiantes univer-
sitarios y no clinicas (Norr et al., 2015). La investigacion
futura debe abordar estos vacios en la literatura explo-
rando de manera diferencial el constructo de AS entre
hombres y mujeres fumadores que son emocionalmente
vulnerables, incluyendo ademas otras variables clinica-
mente relevantes relacionadas tanto con la conducta del
tabaquismo como el cese, tales como el afecto negativo, la
anhedonia o la tolerancia al malestar.
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Resumen

Abstract

El consumo de cannabis se considera un factor de riesgo estableci-
do para el desarrollo de psicosis. Diferenciar los trastornos inducidos
por cannabis de la esquizofrenia resulta ttil desde el punto de vista
prondstico y terapéutico. Se diferenciaron tres grupos de pacientes
hospitalizados: psicosis inducida por cannabis (PIC) (n = 69; Media
de edad = 27,4, DE= 6,5; 82,6 % varones), esquizofrenia con abuso o
dependencia de cannabis (EZ + CB) (n = 57; Media de edad = 31,9,
DE = 10,1; 94,7% varones) y esquizofrenia sin abuso o dependencia
de cannabis (EZ) (n = 181; Media de edad = 41,8, DE = 13,3; 54,1%
varones). Se utilizo la escala Psychiatric Research Interview for Substance
and Mental Disorders (PRISM-IV) para la diferenciacion de cuadros in-
ducidos. El grupo PIC present6 puntaciones inferiores en la subescala
PANSS negativa (M= 12,9, DE=5,9; F'= 32,24; p < 0,001), menos alu-
cinaciones auditivas (60,3%; x? = 6,60; p = 0,037) y mayor presencia
de mania (26,1% vs. 12,3%; y2= 32,58; p<0,001) en comparacién con
el grupo EZ + CB. Hubo pocas diferencias clinicas entre los pacientes
con esquizofrenia, independientemente del consumo de cannabis. La
edad del primer ingreso por psicosis fue menor en ambos grupos de
psicoticos consumidores (M = 26,1, DE= 6,4 en PICy M = 25,3, DI\ =
6,2 en EZ + CB; x2=20,02; p< 0,001). No se observé un patrén clinico
caracteristico de las psicosis inducidas por cannabis, aunque si se de-
mostro el papel precipitante del cannabis en la aparicion de psicosis,
dada la menor edad de ingreso en los consumidores.

Palabas clave: Psicosis; Esquizofrenia; Cannabis; Psicosis inducidas.

Cannabis use is considered an established risk factor for psychosis
development. Differentiating between cannabis-induced disorders
and schizophrenia is useful for prognostic and therapeutic purposes.
Three inpatients groups were differentiated: cannabis-induced
psychosis (CIP) (n = 69; mean age = 27.4, SD = 6.5; 82.6% males),
schizophrenia with cannabis abuse or dependence (SZ + CB) (n =57;
mean age = 31.9, SD = 10.1; 94.7% males) and schizophrenia without
cannabis abuse or dependence (SZ) (n = 181; mean age = 41.8, SD =
13.3; 54.1% males). The Psychiatric Research Interview for Substance and
Mental Disorders (PRISM-IV) scale was used to differentiate induced
psychosis. The CIP group presented lower mean scores on the
negative PANSS subscale (M = 12.9, SD = 5.9; I'= 32.24, p < 0.001),
fewer auditory hallucinations (60.3%; x 2= 6.60, p=0.037) and greater
presence of mania (26.1% vs. 12.3%; x?= 32.58, p < 0.001) than the
SZ + CB group. There were few clinical differences between patients
with schizophrenia, regardless of previous cannabis use. The age of
first admission due to psychosis was lower in both psychotic inpatients
groups with cannabis use (M= 26.1, SD = 6.4 in CIP and M = 25.3, SD
=6.21in SZ + CB; x2=20.02, p< 0,001). A clinical pattern characteristic
of cannabis-induced psychosis was not observed, but the precipitating
role of cannabis in the appearance of psychotic symptoms was
demonstrated, given the lower age of first admission due to psychosis
in cannabis user groups.
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Psicosis inducida por cannabis: caracteristicas clinicas y su diferenciacién
con la esquizofrenia con y sin consumo de cannabis asociado

1 consumo de cannabis es frecuente entre los pa-

cientes con trastornos psicéticos. Mas del 25%

de los pacientes con esquizofrenia tienen una

dependencia de cannabis concomitante (Kos-
kinen, Loéhoénen, Koponen, Isohanni y Miettunen, 2010),
aunque es frecuente el policonsumo de otras sustancias
(Volkow, 2009).

En las dltimas décadas, se han llevado a cabo varios
estudios de cohortes con el objetivo de investigar la re-
lacion entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia.
Después del estudio inicial de Andréasson, Allebeck,
Engstrom y Rydberg (1987), se han realizado otros estu-
dios de cohortes con datos consistentes entre ellos. En
general, la mayoria de los autores consideran que el con-
sumo de cannabis podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de esquizofrenia en sujetos vulnerables, sobre
todo cuando el consumo se produce en edades tempra-
nas y en grandes cantidades (Konings, Henquet, Mahara-
jh, Hutchinson y Van os, 2008; Marconi, Di Forti, Lewis,
Murray y Vassos, 2016). También se ha observado que este
riesgo es mayor que con otras drogas y que es la tnica
droga con la que se ha comprobado un adelanto en la
edad de inicio de la psicosis (Large, Sharma, Compton,
Slade y Nielssen, 2011). Sin embargo, otros autores han
sugerido que, aunque el consumo de cannabis precede
a la aparicion de los sintomas psicéticos, existiria ya una
mayor susceptibilidad para la dependencia de cannabis
en sujetos que son vulnerables para el desarrollo de psi-
cosis (Power et al., 2014).

Diversos estudios han demostrado que, en voluntarios
sanos, el cannabis produce no solo sintomas positivos
sino también sintomas negativos y cognitivos (Garcia-Al-
varez, Gomar, Garcia-Portilla y Bobes, 2019), imitando
asi las caracteristicas tipicas de la esquizofrenia (D’Sou-
za et al., 2004). La psicosis inducida por cannabis supone
un estado psicotico cuya resolucion se produce antes de
un mes, necesitindose para ello tratamiento antipsicoti-
co junto con la abstinencia en el consumo. Los nuevos
hallazgos sugieren que una gran cantidad de pacientes
con psicosis inducida por cannabis posteriormente desa-
rrollaran afecciones psicoticas cronicas, en alrededor del
50% de los casos (Starzer, Nordentoft y Hjorthgj, 2018).
Apoyando el papel causal del cannabis, el uso de cannabis
con mayor potencia, medida por la cantidad de tetrahi-
drocannabinol (THC), ha demostrado presentar mayor
riesgo de producir psicosis (Pierre, Gandal y Son, 2016).
Asimismo, existen estudios recientes que han demostrado
la implicacion del consumo de cannabinoides sintéticos
en la aparicion de sintomas psicoticos transitorios (Monte
et al., 2017), psicosis inducidas (Barratt, Cakic y Lenton,
2013), primeros episodios psicéticos (PEP) (Khan, Pace,
Truong, Gordon y Moukaddam, 2016) y recaidas psicoti-
cas en pacientes con esquizofrenia (Celofiga, Koprivsek y
Klavz, 2014).

Considerando que la esquizofrenia es una enfermedad
del neurodesarrollo y la evidencia existente de que el sis-
tema endocannabinoide modula dicho proceso cerebral
(proliferacion celular, neurogénesis, migraciéon neuronal,
proyecciones axonales), el consumo de cannabis, especial-
mente en edades tempranas de la vida, podria interferir
en el neurodesarrollo, constituyendo una explicacion
biol6gica plausible (Lubman, Cheetham y Yiicel, 2015).
Keshavan (1999) propuso la integracion de tres modelos
neurobiolégicos sobre la patogénesis de la esquizofrenia:
el modelo de desarrollo temprano, de desarrollo tardio y
el modelo neurodegenerativo. Es probable que la vulnera-
bilidad premoérbida a la esquizofrenia sea causada por una
interaccion de multiples factores genéticos y ambientales
que afectan el desarrollo cerebral temprano. La aparicion
del trastorno en la adolescencia puede estar determinada
por los procesos de maduracion cerebral tardia, asi como
por el estrés exclusivo de la adolescencia y el impacto de la
exposicion repetida a estresores neuroquimicos o de tipo
ambiental, como puede ser el consumo de drogas (Kesha-
van, Gilbert y Diwadkar, 2006).

Algunos autores sugieren que la apariciéon de cuadros
psicoticos en pacientes con consumo de cannabis tiene
mecanismos patogénicos distintos a la aparicion de la
psicosis en no consumidores. La acciéon del THC sobre el
sistema cannabinoide, intacto o ya previamente alterado,
podria producir alteraciones neurobiolégicas distintas a
la esquizofrenia en no consumidores, lo que podria re-
percutir en distintas manifestaciones clinicas (Murray et
al., 2017). Por otro lado, también los receptores cannabi-
noides CB2 y los mecanismos neuroinflamatorios pueden
ser relevantes y podrian tener un papel diferencial entre
consumidores y no consumidores (Minichino et al., 2019;
Suarez-Pinilla, Lopez-Gil y Crespo-Facorro, 2014). Para
otros autores, aunque se llegue al desarrollo de psicosis
por distintos mecanismos, se produciria una alteracion fi-
nal comun en el sistema NMDA, intimamente regulado
por los receptores cannabinoides CB1 (Sanchez-Blazquez,
Rodriguez-Munoz y Garzén, 2014).

Es controvertido si el consumo de cannabis modifica
la presentacion clinica de la psicosis y si constituye una
entidad clinica diferente. De esta forma, se ha intentado
establecer una clinica diferencial entre los cuadros psi-
coticos que aparecen en los consumidores de cannabis y
los no consumidores, lo que podria orientar para el diag-
nostico. Los datos son bastante discrepantes. El consumo
de cannabis ha sido ligado a mayor gravedad de sintomas
positivos y menos gravedad de sintomas negativos (Pencer
y Addington, 2003). En pacientes ingresados observaron
la presencia de mads sintomas neuroéticos y mas sintomas
depresivos en las psicosis inducidas (Rubio et al., 2012;
Thompson et al., 2016). Otros autores refieren mas hosti-
lidad y sintomas ansiosos en psicosis inducidas por drogas
versus psicosis primarias (Fraser, Hides, Philips, Proctor y
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Lubman, 2012) o mas frecuencia de mania y alteraciones
conductuales, aunque los sintomas positivos remitian mas
rapidamente y los sintomas negativos eran menos promi-
nentes (Dawe, Geppert, Occhipinti y Kingswell, 2011). Por
otro lado, otros autores no observan diferencias clinicas ni
diferencias en los antecedentes familiares entre esquizo-
frenias ya instauradas, segiin tuvieran o no historia de con-
sumo de cannabis previo (O’Connell, Sunwoo, McGorry
y O’Donoghue, 2019). Es decir, parece que puede haber
algunas diferencias clinicas en las psicosis inducidas, pero
cuando la esquizofrenia esta establecida existen pocas di-
ferencias segiin haya consumo o no de cannabis, por lo
que es importante tener en consideracion esa diferencia
(Mauri, Di Pace, Reggiori, Paletta y Colasanti, 2017).

En general, los estudios realizados hasta la fecha son
bastante contradictorios, probablemente por la heteroge-
neidad de los criterios de inclusién y exclusion selecciona-
dos. En concreto, la exclusiéon del abuso o dependencia
de otras drogas distintas al cannabis no se ha tenido en
cuenta en los trabajos revisados hasta la fecha, algo que
podria interferir en los resultados. Ademas, tampoco exis-
ten estudios que hagan una comparativa directa entre
pacientes con psicosis inducidas por cannabis, pacientes
con esquizofrenia con abuso o dependencia de cannabis
y pacientes con esquizofrenia sin criterios de abuso o de-
pendencia de dicha sustancia.

El objetivo del presente estudio fue analizar la posible
existencia de diferencias sociodemograficas, clinicas, evo-
lutivas y pronésticas entre tres grupos de pacientes hos-
pitalizados: pacientes con psicosis inducida por cannabis,
esquizofrenia con antecedentes de abuso o dependencia
de cannabis y esquizofrenia sin antecedentes de abuso o
dependencia de cannabis. De cada uno de ellos se estu-
diaron: 1) caracteristicas sociodemograficas, antecedentes
familiares y antecedentes médicos; 2) caracteristicas cli-
nicas; 3) consumo comoérbido de sustancias; 4) edad del

primer ingreso por sintomas psicoticos ajustado por sexo.

331 pacientes con episodio psicético

Método

Participantes

Se reclutaron un total de 331 pacientes. Los criterios de
inclusion del presente trabajo fueron: a) pacientes mayo-
res de 18 anos; y b) con criterios para el diagnoéstico de
esquizofrenia u otros trastornos psicoticos no especifica-
dos, segtn los criterios del DSM-IV-TR (Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, text rev.)
(American Psychiatric Association, 2000). Los criterios de
exclusion fueron: a) presencia de psicosis en contexto de
trastornos afectivos; b) antecedentes de traumatismo cra-
neoencefalico moderado-grave; c¢) diagnéstico previo de
retraso mental; y d) antecedentes de abuso o dependencia
de otras drogas, excepto cannabis y tabaco.

Se llevo a cabo un muestreo intencional y los pacientes
fueron clasificados en pacientes con trastorno psicético e
historia de abuso o dependencia de cannabis y pacientes
con diagnoéstico de esquizofrenia sin abuso o dependencia
de drogas, excepto tabaco (EZ). Los pacientes con psico-
sis y abuso o dependencia de cannabis se subdividieron en
esquizofrenia con abuso o dependencia de cannabis (EZ+-
CB) y psicosis inducidas por cannabis (PIC). Durante las
evaluaciones, se produjeron pérdidas de casos (ver Figura
1), antes de su clasificacion en grupos y tras ella, ya que
los pacientes declinaron su consentimiento para el estudio
durante el ingreso.

Segun se observa en la Tabla 1, la media de edad de la
muestra fue de 36,7 afos (DE=13,1), con mayor porcenta-
je de hombres (68,1%). La mayoria de los pacientes eran
solteros (71%) y convivian con la familia de origen (59%).
En la comparacion entre los tres grupos, la edad basal no
se distribuy6é de manera equitativa entre los tres grupos
(p < 0,001). Los pacientes del grupo EZ eran mas mayo-
res con respecto al resto de grupos, de manera estadisti-
camente significativa (p < 0,001). Dentro de los pacientes
consumidores de cannabis, el grupo EZ+CB eran mayores,

si bien esta diferencia no alcanzé una significacién estadis-

326 pacientes con episodio psicético
PICn=74

5 pacientes se negaron a ser entrevistados

Pérdidas

EZ+CBn=61
EZn=191

Muestra final analizada (n = 307)
PICn =69
EZ+CBn=57
EZn=181

PICn=5
EZ+CBn=4
EZn=10

Figura 1. Proceso de seleccién de la muestra.

PIC: psicosis inducida por cannabis; EZ: pacientes con esquizofrenia; CB: pacientes con abuso o dependencia de cannabis.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas, antecedentes familiares y antecedentes médicos.

Total PIC EZ+CB EZ Valor de la prueba
(n=307) (n =69) (n=57) (n=181) P
Edad (afios)a X2=76,61
Media (DE) 36,7 (13,1) 27,4 (6,5) 31,9 (10,1) 41,8 (13,3) p < 0,001%
Sexo
. 57 (82,6%) 54 (94,7%) 98 (54,1%)
Masculino 209 (68,1%) - - _
R.C=2,9 R.C=4,8 R.C=-6,3 x2=41,51
<0,001***
) o 12 (17,4%) 3(5,3%) 83 (45,9%) p <0,
Femenino 98 (31,9%) RC=-2,9 R.C=-4.8 RC=6.3
Estado civil
Soltero 218 (71%) 57 (82,6%) 45 (78,9%) 116 (64,1%)
x2=11,23
Casado 56 (18,2%) 8 (11,6%) 6 (10,5%) 42 (23,2%) p=0,024*
Tapro= 2,84
Otros 33 (10,7%) 4 (5,8%) 6 (10,5%) 23 (12,7%)
Convivencia
Familia origen 181 (59%) 52 (75,4%) 42 (73,7%) 87 (48,1%)
x2=23,7
Familia propia 64 (20,8%) 9 (13%) 7 (12,3%) 48 (26,5%) p=0,003**
Tapro = 3,64
Otra 62 (20,2%) 8 (11,6%) 8 (14%) 46 (25,5%)
Nivel estudios
Primario 192 (62,5%) 36 (52,2%) 40 (70,2%) 121 (66,9%)
x2=17,01
Secundario 80 (26,1%) 27 39,1%) 15 (26,3%) 38 (21%) p=0,009**
. o Tapro=-1,33
Universitario 30 (9,8%) 6 (8,7%) 2 (3,5%) 22(12,2%)
Situacion laboral
Paro 88 (28,7%) 35 (50,7%) 17 (29,8%) 36 (19,9%)
Activo 78 (25,4%) 19 (27,5%) 12 (21,1%) 47 (26%) X2 = 60,00
p<0,001%**
ILP 83 (27%) 1(1,4%) 12 (21,1%) 70 (38,7%) Tapro=2,43
Otros 58 (18,9%) 14 (20,2%) 16 (28,1%) 28 (15,5%)

. . . . X2=42,84
Hiperactividad infantil 46 (15%) 25 (36,2%) 16 (28,6%) 5 (3,4%) p<o 001‘***
Antecedentes Familiares

: x?=10,42
Dependencia drogas 50 (16,3%) 19 (27,5%) 11 (19,3%) 20 (11%) p=0 00’5**
2=
Psicéticos 67 (21,8%) 12 (17,4%) 15 (26,3%) 40 (22,1%) - o
i odi X2=27,84
Comorbilidad médica 79 (26,1%) 11 (17,3%) 10 (15,6%) 58 (32,2%) p=0 é6
IMC basal F=10,09
Media (DE) 26,6 (6,0) 23,4 (3,6) 25,1 (3,8) 28,3 (6,7) P <0,001%

Nota. DE = desviaci6n estandar. 2 = chi-cuadrado. ILP = incapacidad laboral permanente. IMC= indice de masa corporal. F = valor de ANOVA.
Tapro =T aproximada, empleando el error tipico asinténico basado en la hipétesis nula. R.C. = residuos corregidos (aKruskal- Wallis).
*valores significativos p < 0,05; **valores muy significativos p < 0,01; ***valores altamente significativos p < 0,001.

tica. En cuanto al género, el grupo EZ tenia menor preva-
lencia de varones de manera estadisticamente significativa
(p<0,001). Al comparar ambos grupos de consumidores,
el grupo EZ+CB present6 un porcentaje mayor de varo-
nes (94,7%), con significacién estadistica (p=0,036). En el
resto de variables, el grupo EZ convivia con mayor frecuen-
cia con familia propia, presentaba mayor nivel educativo
y menor historia familiar de TUS. Ademas, tenia mayor

frecuencia de patologia médica (principalmente hiperten-
sion arterial y diabetes), mayor IMC (indice de Masa Cor-
poral) y menos frecuencia de antecedentes de trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad.

Se obtuvo consentimiento informado por escrito de
cada participante, una vez hubieron recibido una descrip-
cion completa del estudio. Si los pacientes estaban incapa-

citados para la toma de decisiones se informo a un familiar.
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El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Univer-

sitario Fundacion Alcorcon.

Instrumentos

Escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale). La
Escala de los Sindromes Positivo y Negativo desarrollada
por Kay, Fiszbein y Opler (1987) y adaptada al espanol por
Peralta y Cuesta (1994), es uno de los instrumentos mas
utilizados para valorar la sintomatologia en pacientes con
esquizofrenia. Se trata de una escala heteroaplicada que se
cumplimenta a partir de una entrevista semiestructurada
de unos 45 minutos de duracién. En su version original, la
escala PANSS esta compuesta por 30 items agrupados en
tres factores: sindrome positivo (compuesto por 7 items),
sindrome negativo (también formado por 7 items) y psico-
patologia general (compuesto por 16 items). Las puntua-
ciones de cada item oscilan en un rango de 1 (ausente),
2 (limite con la normalidad), 3 (leve), 4 (moderado), b
(moderado/severo), 6 (severo) y 7 (extremadamente gra-
ve). Las principales propiedades psicométricas de la escala
PANSS estan actualmente bien documentadas (Kay, Oplery
Lindenmayer, 1989; Kay y Sevy, 1990). Wallwork, Fortgang,
Hashimoto, Weinberger y Dickinson (2012) propusieron
un modelo de cinco factores de la escala, comunmente
etiquetados como «positivo», «negativo», «cognitivo», «de-
presivo» y «excitativo». En un estudio espanol, la consis-
tencia interna para el modelo de cinco factores vari6 de
0.59 (factor excitado) a 0.90 (factor negativo). Aunque la
consistencia interna del factor excitado estaba por debajo
del limite ampliamente aceptado de 0.70, estaba cerca de
0.60, un limite aceptable para escalas breves (Rodriguez-Ji-
menez et al., 2013).

En el presente trabajo, ademas de usar las puntuaciones
totales de la escala PANSS, se utilizaron las subescalas clasi-
cas (positiva, negativa y psicopatologia general). Mencién
especial requiere la subescala negativa, pues fue la utiliza-
da para cuantificar y comparar los sintomas negativos de
los tres grupos de pacientes estudiados.

Escala PRISM-IV (Psychiatric Research Interview for Substance
and Mental Disorders for DSM-1V) (Hasin et al., 1996). Se tra-
ta de una entrevista semiestructurada con la que muchos
trastornos del DSM-IV pueden diagnosticarse de manera
fiable y alta validez en personas que abusan de sustancias,
incluida la dependencia de sustancias, el trastorno depre-
sivo mayor primario e inducido por sustancias, el trastor-
no psicotico primario e inducido por sustancias, algunos
trastornos de ansiedad primaria, el trastorno disocial de la
personalidad y el trastorno limite de la personalidad. Para
el presente trabajo se utiliz6 la version espanola (Torrens,
Serrano, Astals, Pérez-Dominguez y Martin-Santos, 2004),
que ha demostrado ser una entrevista mejor estructurada
y mas precisa para el diagnostico de psicosis inducidas por
drogas que la version en espanol de la SCID-1 (Structured

Clinical Interview for DSM-1V) (First, Spitzer, Gibbon y Wi-
Iliams, 2002).

Ademas de los diagnosticos previos, de esta escala se re-
cogio6 la presencia de conductas heteroagresivas y el predo-
minio de humor disférico, depresivo o maniaco, asi como
la presencia de conducta suicida.

Esta escala ha demostrado una fiabilidad al menos tan
buena para los pacientes que abusan de sustancias como lo
han demostrado otras entrevistas para muestras generales
(Hasin et al., 1996).

Cuestionario de consumo de sustancias. Para la evaluacion
del consumo de sustancias se formularon una serie de pre-
guntas ad hoc referidas al consumo de alcohol y consumo
de drogas, concretamente: cannabis, cocaina, drogas de di-
seno y opiaceos. Con relacién al consumo de alcohol se re-
cogi6 informacion sobre si el participante era no bebedor,
bebedor o ex-bebedor. Asimismo, también se recogi6 in-
formacion sobre otras sustancias como Cannabis/Marihua-
na/Hachis, Cocaina, Drogas de diseno/Metanfetaminas/
Extasis/ LSD y Opidceos. Para cada una de ellas se solicito
informacién de la edad de inicio del consumo en anos, el
tiempo de consumo en meses y los dias de consumo en el
altimo mes. Estas preguntas fueron formuladas atendien-
do a trabajos previos (Dumas et al., 2002) y escalas previa-
mente validadas (Soto-Brandt et al., 2014). Los pacientes
con criterios de abuso o dependencia distinta a cannabis o
nicotina, fueron excluidos para el estudio.

Escala Addiction Severity Index (ASI) (McLellan et al.,
1992). Se trata de una entrevista semiestructurada, de 45
a 60 minutos de duracion, administrada por un clinico o
entrevistador capacitado, a lo que se suma otros 10-20 mi-
nutos de calificacion. Se centra en siete dreas que pueden
estar afectadas por el consumo de drogas: salud fisica, em-
pleo y apoyo financiero, actividad ilegal o criminal, relacio-
nes familiares y sociales, sintomas psiquidtricos y consumo
de drogas y alcohol. En cada area se valoran la gravedad
de los sintomas y el tratamiento aplicado en los tltimos 30
dias y a lo largo de la vida.

Las propiedades psicométricas de la escala ASI han sido
demostradas en diferentes estudios (Butler, Redondo, Fer-
nandez y Villapiano, 2009; Carise et al., 2001).

Procedimiento del estudio

El reclutamiento de pacientes se llevo a cabo entre el 1
de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2011 en un hos-
pital terciario de la zona sur de la Comunidad de Madrid
(Hospital Universitario Fundacién Alcorcén). Dicho hos-
pital atiende un drea urbana de unos 200.000 habitantes y
un area rural de aproximadamente 50.000 habitantes, sien-
do el inico hospital de referencia para dicha poblacion.

Los pacientes se reclutaron de manera consecutiva se-
gun ingresaban por un episodio psicético en la unidad de
hospitalizacion breve (UHB) de dicho hospital. Las evalua-

ciones clinicas del estudio se realizaron durante el ingreso,
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por parte de un facultativo especialista en psiquiatria de la
UHB, mediante una recogida de datos estandarizada, sien-
do el inico entrevistador del estudio.

Hasta el ano 2013, se realiz6 el seguimiento de algunos
pacientes que mantenian contacto con los servicios de sa-
lud mental de zona, bien a través del hospital o en con-
sultas externas. Dicho seguimiento se realiz6 para valorar
recaidas y reingresos. El seguimiento de la muestra fue de
media 51 meses (DE=2,1), mediana 52 (4-84 meses). En el
grupo PIC se realiz6 el seguimiento de 43 pacientes (M =
40,2 meses, DE = 30,4), en el grupo EZ+CB el seguimiento
fue de 33 pacientes con una media de 58,2 meses (DE =
31,9) y en el grupo de EZ se siguieron a 102 pacientes con
una media de 59,3 meses (DE = 31,3) (diferencias no esta-
disticamente significativas respecto al grupo de EZ+CB).

Andlisis de datos

Todos los analisis fueron realizados comparando los pa-
cientes EZ frente a pacientes EZ+CB y pacientes con PIC.
Se hicieron comparaciones entre los tres grupos mediante
Test de Chi-cuadrado ()? o la prueba exacta de Fisher (F)
para datos categoricos y el analisis de la varianza ANOVA o
la prueba de Kruskal-Wallis para los datos continuos, depen-
diendo de si se cumplian las suposiciones de normalidad y
tamano muestral. Se utiliz6 la prueba de Bonferroni como
estudio post-hoc y comparaciéon miiltiple entre los tres gru-
pos clinicos. Se us6 el test de Kolmogorov-Smirnov para
comprobar la normalidad. Se calcul6 el tamano del efecto
en las comparaciones entre grupos mediante la d de Cohen
(d). Todos los test fueron bilaterales con una p < 0,05. Los
analisis se llevaron a cabo mediante el programa estadistico
SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 2011).

Resultados

Diferencias clinicas

Como muestra la Tabla 2, el grupo EZ presentaba una
mayor edad del primer ingreso por psicosis con respecto
al resto de grupos. En el analisis post-hoc, dicha diferencia
se constat6 tanto con el grupo PIC (¢ = -3,44; p = 0,001;
d =0,48) como con el grupo EZ+CB (¢ =-3,67; p < 0,001;
d=0,56).

No se obtuvo diferencias entre los grupos en cuanto a
las puntuaciones totales de la subescala PANSS positiva. Sin
embargo, al comparar los diferentes items de la subesca-
la, si que se obtuvieron diferencias en los items de exci-
tacion (p < 0,001) y hostilidad (p = 0,001). En el estudio
post-hoc, se comprobé que estas diferencias se producian
fundamentalmete entre el grupo PICy el grupo EZ. En la
comparacion directa, el grupo PIC present6 mayor pun-
tuacion en el item de excitaciéon con respecto al grupo EZ
(t=4,64; p<0,001; d=-0,76) pero no con respecto al grupo
EZ+CB (p=0,70). En cuanto al item hostilidad, también se
demostré mayor puntuacion del grupo PIC con respecto al

grupo EZ (t=3,52; p=0,001; d=0,56) y del grupo EZ+CB
con respecto al grupo EZ (¢=2,43; p=0,01; d=-0,008). Por
el contrario, el grupo EZ+CB present6é mayor puntuacion
en la subescala PANSS negativa, diferencia que no se pro-
dujo con el grupo EZ (p = 0,54), pero si con el grupo PIC
(t=-8,14; p<0,001; d=1,22).

Por ultimo, en el grupo de EZ habia menos frecuencia
de humor disforico (y2=12,92; p=0,02; d=0,13) y de con-
ductas heteroagresivas (y? = 23,75; p< 0,001; d=0,25). Los
grupos EZ y EZ+CB tenian mayor frecuencia de alucinacio-
nes auditivas (y %= 6,60; p=0,037; d = 0,08), menos frecuen-
cia de estado de animo expansivo (x? = 30,46, p < 0,001;
d = 0,1) y mayor desorganizaciéon con respecto al grupo
PIC (x?=4,34; p=0,11; d=0,14).

Diferencias evolutivas

La Tabla 3 refleja los siguientes resultados: en el grupo
EZ y EZ+CB habia menor remision interepisodica y mas
recaidas durante el seguimiento con respecto al grupo
PIC. En el analisis post-hoc, la diferencia en cuanto a las
recaidas se produjo entre el grupo EZ+CB y el grupo PIC
(t=-2.92; p=0,05; d=0,59). En ambos subgrupos de pa-
cientes con esquizofrenia, no hubo diferencias en el curso
evolutivo o porcentaje de recaidas. No habia diferencias
tampoco en el tiempo de seguimiento.

Diferencias en consumo de drogas

Con respecto al consumo de drogas (ver Tabla 4), habia
mas consumidores de alcohol en el grupo EZ+CB, pero la
edad de consumo habitual fue mas tardia. Estos consumian
mayor cantidad de tabaco. No habia diferencias respecto al
consumo de cannabis en comparacion con el grupo PIC.
En la escala ASI, habia mayor gravedad en el area de dro-
gas en los inducidos (M = 6,5; DE=1,3 vs M = 5,2; DE =1,8;
F=16,7, p<0,001; d=-0,78) y mayor gravedad en el darea
médica en el grupo EZ+CB (M = 1,1; DE= 0,5 vs M = 1,6;
DE=1,3; F=27,7, p=0,002; d=0,55).

En el grupo de EZ habia menos consumidores de taba-
co, de alcohol y cocaina con respecto al grupo EZ+CB. En
la escala ASI habia mayor gravedad en las areas de alcohol
(M=22; DE=1,5vs M=1,4, DE=1,1; F=8,6, p<0,001; d=
-0,7), drogas (M=5,2; DE=19vs M=1,8; DE=1,4; F=17.8,
$<0,001; d=-2,22) ylaboral (M=5,4; DE=1,8vs M =4,3;
DE=1,9; F=6,6, p<0,001; d=-0,58) en el grupo de EZ+CB.

Edad del primer ingreso ajustada por sexo

Dado que la edad de ingreso puede estar influida por el
sexo se realizé un analisis estratificado. En varones se man-
tuvo la significacién estadistica (F'=5,08; p=0,007) siendo
la media de 25,9 (DE = 5,6) en el grupo PIC, 25,2 (DE =
5,9) en el grupo EZ+CB y 28,7 (DE = 8,5) en el grupo EZ.
En el estudio post-hoc, se constat6é una diferencia entre el
grupo PICyEZ (1=-2,23; p=0,04; d=0,37) y entre el grupo
EZ+CByEZ (1=-2,94; p=0,01; d=0,45), pero no entre am-
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Total PIC EZ+CB EZ Valor de la prueba
(n=307) (n=69) (n=57) (n=181) P
. . . F=11,56
Edad primer ingreso, Media (DE) 28,9 (9,8) 26,1 (6,4) 25,3(6,2) 31,1(11.2) p<0,001%**
. . . . F=16,56
Nimero ingresos previos, Media (DE) 2,6 (3,7) 0,6 (1) 2,2(2,2) 3,5 (4,4) P <0,001%%*
PANSS Positiva F=0,81
Media (0F) 23,3(7,1) 24,3 (5,6) 23,3(7,2) 22,9 (7,6) p=0,445
PANSS Negativa F=132,24
Media (DF) 20,4 (8,9) 12,9 (5,9) 22,1 (8,9) 23 (8,3) p<0,001%%*
Desorganizaci6n (pensamiento o o o o X2=4,34
y conducta) 69 (22,5%) 10 (14,5%) 17 (29,8%) 42 (23,2%) p=0,114
Suicidio
Ideacion 28(9,1%) 5(7,2%) 8 (14%) 15 (8,3%)
0y 0, ) 0, x2= 4'53
Gestos 23 (7,5%) 5(7,2%) 2 (3,5%) 16 (8,8%) p = 0,605
Tentativas 22 (7,2%) 4 (5,8%) 3 (5,3%) 15 (8,3%)
Delirios
. x2=2,06
Paranoide 275(89,6%) 65 (94,2%) 50 (87,7%) 160 (88,4%) p=0,357
H 0, (o) 0, (o) XZ= 2’41
Referencia 189(61,6%) 48 (69,6%) 34 (59,6%) 107 (59,1%) p=0,299
B ) o, o [ Xz= 1v40
Megalomaniaco 66 (21,5%) 16 (23,2%) 15 (26,3%) 35 (19,3%) p = 0,496
P o o o o x?=4,68
Mistico 74 (24,1%) 17 (24,6%) 12 (21,1%) 45 (24,9%) p=0,321
Somatico 23 (7,5%) 4(5,8%) 3 (5,3%) 16 (8,8%) x2=1,16
’ ’ ’ ’ p=0,557
0, 0 0, [o) X2= 4‘16
Otros 95 (30,9%) 16 (23,2%) 15 (26,3%) 64 (35,4%) _
p=0,125
Alucinaciones
. o 41 (60,3%) 43 (75,4%) 138 (76,2%) x?=6,60
Auditivas 222 (72,3%) R.C=-2,3 R.C=0,2 RC=1,7 p=0,037*
H 0, 0y 0, (o) X2= 1‘38
Visuales 20 (6,5%) 6 (8,7%) 2 (3,5%) 12 (6,6%) =05
- x2=73,88
Somaticas 46 (15%) 10 (14,5%) 4 (7%) 32 (17,7%) _
p=0,143
Otras 13 (4,2%) 3 (4,3%) 1(1,8%) 9 (5%) x?=1.11
’ ’ ’ p=0,574
Estado de animo predominante
. . 23 (33,3%) 22 (38,6%) 32(17,7%)
0,
Disforia 77 (25,1%) RC=21 R.C=2.3 RC=3,8
. o 9 (13%) 12 (21,1%) 44 (24,3%) x?= 30,46
Depresivo 65 (21,2%) RC=-1,9 R.C=0,0 RC=1,6 p<0,001%**
R o 18 (26,1%) 7 (12,3%) 16 (8,8%)
Mania 41(13,4%) R.C=3,1 R.C=0,2 RC=-2,8
Heteroagresividad
Leve 37 (12,1%) 8(11,6%) 7 (12,3%) 22 (12,2%)
2=
Moderada 89 (29%) 28 (40,6%) 20 (35,1%) 4122,7%) K oooises
Grave 17 (5,5%) 4 (5,8%) 8 (14%) 5(2,8%)

Nota. DE = desviacién estandar. y2 = chi-cuadrado. F = valor de ANOVA. R.C = residuos corregidos.

*valores significativos p < 0,05; **valores muy significativos p < 0,01; ***valores altamente significativos p < 0,001.
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Tabla 3. Caracteristicas evolutivas.

Total
(n=205)

PIC
(n=43)

Remision interepisddica 117 (57,1%) 43 (100%)

13 (29,5%)

Recaidas RC=.3,2

112 (54,6%)

EZ+CB EZ
(n=33) (n=102) Valor de la prueba
o o X2 =49,32
17 (51,5%) 57 (55,8%) 0 <0001 %7+
25 (64,1%) 74 (54,4%) x2=11,41
R.C=1,8 R.C=1,2 p=0,003**

Nota. 2 = chi-cuadrado. R.C = residuos corregidos.

*valores significativos p < 0,05; **valores muy significativos p < 0,01; ***valores altamente significativos p < 0,001.

Tabla 4. Consumo de drogas.

PIC EZ+CB EZ
(n= 69) (n=57) (n=181) Valor de la prueba
Cannabis: edad consumo F=1,99
habitual, Media (DE) 18 05) 16,4 3,4) p=0,107
Cannabis: cigarros dia maximo, F=0,82
Media (DE) 7,7 (6,2) 7,2(5,3) p=0,697
) x2=50,9
Tabaco a lo largo de la vida 65 (94,2%) 53 (93%) 102 (56,4%) D <0,001%**
. B . F=3,07
Tabaco: cigarros/dia Media (DE) 19,1 (11,8) 24.1(13,9) 25.7 (16,2) p = 0,049%
Alcohol sin datos de abuso/ o o o x?=25,71
dependencia 22 (34,9%) 26 (50%) 28 (16,5%) 0<0,001 5%
Alcohol edad uso habitual, F=2,85
Media (DE) 15,6 (1,9) 16,8 (3,5) 18,8 (3,1) b=0,073
Alcohol UBE méximo Media (DE) 2,2 (6,4) 3,4 (4,7) 0,6 (1,6) F=7,93
’ ’ ’ ’ ’ ’ p < 0’001***
Alcohol dias por semana Media F=10,7
(DE) 2,1(2,4) 3,2(2,7) 1,1(2,1) P <0,001%**
Cocaina sin datos de abuso/ o o o x2=33,52
dependencia 7 (10.9%) 11 (20.8%) 0 (0%) 00,001 %%
Remision en el consumo de o o x?= 86,64
drogas 38 (55,1%) 35 (61,4%) 00,0014

Nota. DE = desviacién estandar. 2 = chi-cuadrado. F = valor de ANOVA. UBE = unidades de bebida estandar.
*valores significativos p < 0,05; **valores muy significativos p < 0,01; ***valores altamente significativos p < 0,001.

bos grupos de consumidores. En mujeres, no se mantuvo la
significacion estadistica, probablemente debido a la escasa
representacion en el grupo EZ+CB (n=3).

Discusion

La mayoria de los estudios recientes examinan las dife-
rencias demograficas y clinicas entre dos grupos de pacien-
tes: los pacientes con esquizofrenia consumidores frente a
los no consumidores y no consideran si son psicosis induci-
das o esquizofrenia ya establecida. En relacién a los trabajos
que abordan el concepto de psicosis inducida, la mayoria
incluyen pacientes con un diagnoéstico de psicosis inducidas
por sustancias y aquellos con un diagnéstico de esquizofre-
nia y abuso de sustancias (Caton, Samet y Hasin, 2000; Dawe
etal.,, 2011; Fraser et al., 2012) sin determinar que la psicosis
inducida sea por cannabis o por otras drogas. Tan solo dos
estudios también consideran una tercera cohorte de pacien-
tes: pacientes con un diagnostico de esquizofrenia que no

tenian abuso o dependencia de otras sustancias (Dragogna
etal., 2014; Weibell et al., 2013). De ellos, tan solo el trabajo
de Dragogna et al. (2014), habla especificamente de canna-
bis como sustancia de abuso y de psicosis inducida por can-
nabis. Ademas, debido a los criterios de inclusion muestral,
los trabajos realizados hasta la fecha han sido heterogéneos
respecto a la muestra seleccionada, incluyendo PEP con
consumo o no de cannabis, esquizofrenia con antecedentes
de consumo de cannabis o0 no, o comparacién entre pacien-
tes crénicos y episodios agudos considerando el consumo o
los resultados de un analisis toxicolégico.

El concepto utilizado por algunos autores de «psicosis
cannabica» implica la presencia de una psicopatologia con-
creta de un subtipo psicético potencialmente diferente. En
una revision de la literatura donde se seleccionaron ocho
estudios, siete de estos observaron, al menos, una diferencia
clinica estadisticamente significativa. Por lo que los autores
concluyen que no es que no exista la «psicosis cannabica»,
s6lo que desde el punto de vista psicopatolégico no es cua-
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litativamente diferente de otras formas de psicosis (Baldac-
chino et al., 2012). Los datos del presente manuscrito apo-
yarian esta conclusion, no objetivandose diferencias clinicas
relevantes que ayuden a establecer una entidad diferencia-
da de otras psicosis.

Las diferencias sociodemograficas observadas son las
esperables. Los consumidores de cannabis son con mas
frecuencia varones y jévenes (Kavanagh et al., 2004). Los
datos sobre sexo, estado civil, situacioén laboral es similar a
otros estudios (Dawe et al., 2011).

No se observaron diferencias entre los grupos en los an-
tecedentes familiares de psicosis, apoyando el papel de una
vulnerabilidad familiar para el desarrollo de psicosis que
puede precipitarse con el consumo de cannabis, lo que lle-
va a destacar el papel de la prevencion del consumo en los
sujetos de alto riesgo de desarrollo de psicosis. Igualmen-
te, otros autores han apoyado que los individuos con psi-
cosis inducida por cannabis son genéticamente similares
a aquellos con trastornos esquizofrénicos (Wilson, Szigeti,
Kearney y Clarke, 2018) y se han descrito elevados porcen-
tajes de antecedentes familiares de psicosis en pacientes
con esquizofrenia y consumo de cannabis (Bersani, Or-
landi, Kotzalidis y Pancheri, 2002). Esto apoya una posible
interacciéon entre consumo de cannabis y la vulnerabilidad
genética a la psicosis en el riesgo incrementado de psicosis
de estos pacientes. Sin embargo, si existian diferencias res-
pecto a los antecedentes familiares de trastornos por uso
de sustancias.

Se observo la presencia de menos sintomas negativos
en los cuadros inducidos, pero no habia diferencias entre
los dos grupos de pacientes con esquizofrenia. Uno de los
hallazgos referidos de forma mas constante en la literatura
es la presencia de menos sintomas negativos en consumi-
dores de cannabis y de drogas en general (Baldacchino et
al., 2012). De cualquier forma, no es habitual considerar
si son inducidos o esquizofrenias o el tiempo de evoluciéon
del cuadro. Los datos de este estudio sugieren que, en los
trastornos inducidos, efectivamente, existen menos sinto-
mas negativos, al igual que senalan otros autores (Caton et
al., 2005), pero cuando se considera la presencia de esqui-
zofrenia, esa diferencia desaparece. Asi, en estudios donde
solo se han considerado la presencia de esquizofrenia tam-
poco se observo esa diferencia segiin el consumo (Boydell
etal., 2007).

Durante la fase aguda de la psicosis no se observé una
diferencia en la puntuacién total de la subescala positiva de
la PANSS entre los tres grupos de pacientes, al igual que lo
referido por otros autores (Boydell et al., 2007; Stone et al.,
2014). Sin embargo, si se evidencié una mayor puntuaciéon
en los items de excitacion y hostilidad en los inducidos fren-
te a los demas grupos como describen otros autores (Baeza
etal., 2009). En el presente trabajo, ademas se observé que
en el item hostilidad también existieron diferencias entre

ambos grupos de pacientes con esquizofrenia.

Una de las caracteristicas clinicas que se ha conside-
rado relacionadas con las psicosis inducidas es la menor
frecuencia de alucinaciones auditivas (Caton et al., 2005;
Drake et al., 2011), que también se observé en este trabajo.
También eran menos frecuentes los pacientes con presen-
cia de desorganizaciéon en los cuadros inducidos. Sin em-
bargo, no hay diferencias en la desorganizacion en esqui-
zofrenia con o sin consumo de cannabis. La presencia de
conductas heteroagresivas ocurria con mayor frecuencia
en ambos grupos de consumidores, algo que se ha descri-
to igualmente en otros pacientes psicoticos con adicciones
(Fraser et al., 2012), por lo que se puede considerar rela-
cionado con la presencia del consumo de drogas. En una
muestra de pacientes con esquizofrenia y consumo de can-
nabis habia mayor hostilidad que en los no consumidores
(Caspari, 1999).

Respecto al estado de animo predominante durante la
fase aguda, se observaba mas disforia en el grupo de EZ+-
CB y mas sintomas maniacos en los cuadros inducidos.
Otra caracteristica que se ha sugerido en los cuadros in-
ducidos es la presencia de un humor expansivo. En otros
estudios, se ha objetivado que los consumidores de can-
nabis tenian mas sintomas maniformes (McGuire et al.,
1994; Nunez y Gurpegui, 2002; Rottamburg, Ben-Arie,
Robins, Teggin y Elk, 1982; Stone et al., 2014;) como se
objetiva en este estudio. Una explicacion es que la presen-
cia de cuadros psicéticos con un humor expansivo, en no
consumidores, lo llevaria a filiarse como psicosis afectiva
o trastorno esquizoafectivo. Otros autores observaron que
los pacientes con psicosis inducida experimentan sintomas
maniacos mas graves y conducta disruptiva a su llegada al
hospital que aquellos con un trastorno psicético primario
(Dawe et al., 2011). En un estudio reciente, se dividieron
dos subtipos de trastornos inducidos por cannabis: psico-
sis inducida por cannabis y trastorno afectivo inducido
por cannabis (Shah, Chand, Bandawar, Benegal y Murthy,
2017), alegando que dicha diferenciacién en el momento
del diagnéstico puede ser valiosa para predecir el curso de
la enfermedad y decidir el plan terapéutico. Sin embargo,
la mayoria de pacientes con psicosis inducida por cannabis
que evolucionaron a trastornos psicoticos presentaron al-
tos porcentajes de sintomas afectivos.

Diversos autores han senalado que existen pocas dife-
rencias clinicas entre pacientes con psicosis, independien-
temente del consumo (McGuire et al., 1994). La evalua-
cion transversal del cuadro no permite una diferenciacion
entre psicosis en consumidores de cannabis y otros cuadros
psicoticos. Las escasas diferencias clinicas no permiten es-
tablecer un adecuado diagnéstico diferencial a través de la
valoracion exclusivamente psicopatologica. Las psicosis in-
ducidas pueden ser el estadio inicial de la esquizofrenia, ya
que sobre el 50% de éstas evolucionan a una esquizofrenia
(Arendt, Rosenberg, Foldager, Perto y Munk-Jgrgensen,
2005; Caton et al., 2007; Mauri et al., 2017; Sara, Burgess,
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Malhi, Whiteford y Hall, 2014; Starzer, et al., 2018) y cuan-
do ésta se establece, la clinica parece indistinguible de la
esquizofrenia en no consumidores (Boydell et al., 2007).
Por lo tanto, tener en consideracion si son psicosis induci-
das o no en los estudios clinicos puede explicar parte de las
discrepancias observadas.

Otro aspecto a considerar es la presencia de otros tras-
tornos adictivos comorbidos, dado que el policonsumo sue-
le ser habitual. Asi, excluyendo los efectos del abuso o de-
pendencia de otras drogas en pacientes con esquizofreniay
dependencia de cannabis, se podra analizar mucho mejor
el impacto que tiene el consumo de cannabis (Dubertret,
Bidard, Ades y Gorwood, 2006). Por lo tanto, una fortaleza
del presente estudio es la exclusion de criterios de abuso o
dependencia de otras drogas distintas al cannabis.

La edad de primer ingreso fue menor en los dos grupos
de consumidores, en consonancia con multiples estudios
(Dawe et al., 2011; Van Dijk, Koeter, Hijman, Kahn y Van
den Brink, 2012) que sugieren que el consumo de cannabis
es, al menos, un factor precipitante de la psicosis. En un
metaanalisis se senal6 que era la inica droga capaz de ade-
lantar la edad de inicio de la psicosis (Large et al., 2011).
Debido al efecto de género sobre esta variable, la muestra
se estratifico por género. En varones se confirmé la menor
edad del primer ingreso en los grupos de consumidores. Se
ha referido que el cannabis esta asociado a un inicio precoz
de los sintomas comparado con otras drogas, especialmente
entre las mujeres (Allegri etal., 2013), y las diferencias en la
edad de inicio segun el sexo es menor en los consumidores
de cannabis, aunque otros autores observan un adelanto
independiente del sexo (Dekker et al., 2012).

No se observaron diferencias en el curso evolutivo entre
los grupos de EZ+CB y EZ. Habitualmente los consumido-
res presentan mas recaidas y mala adherencia terapéutica
(Zammit et al., 2008). En varios estudios, el consumo de
cannabis no se asocié con diferencias psicopatologicas,
pero las recaidas fueron significativamente mas altas entre
los consumidores (Caspari, 1999; Van Dijk et al., 2012). Po-
siblemente, el pequeno nimero de pacientes seguidos en
el grupo de EZ+CB no sea capaz de detectar esas diferen-
cias en este estudio.

Este estudio tiene varios puntos fuertes: compara las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, evolutivas y
prondsticas entre tres grupos de pacientes (PIC, EZ+CB,
EZ), logrando de esta manera diferenciar entre sujetos con
psicosis inducidas y pacientes con trastornos psicoticos cro-
nicos. Aunque son pocas las diferencias psicopatolégicas
entre las psicosis inducidas por cannabis y la esquizofre-
nia con consumo de cannabis, si resulta fundamental su
diferenciacion en los diferentes estudios y en la practica
clinica, dado que en el caso de las primeras el pronéstico
es mas favorable y el tratamiento antipsicético puede verse
como un tratamiento a corto plazo, enfatizando sobre el

tratamiento del abuso o dependencia de drogas. Asi, el cese

en el consumo de cannabis puede llegar a propiciar, en al-
gunos casos, la remision completa del cuadro, sin llegar a
establecerse un trastorno psicético crénico que, por otra
parte, una vez se establece, parece indistinguible de Ia es-
quizofrenia. Ademas, en el estudio se usaron evaluaciones
estandarizadas basadas en el consumo de drogas, aspectos
sociodemograficos y psicopatologia, asi como en criterios
diagnosticos operacionales para los diagnosticos clinicos.
Finalmente, el tamano de la muestra permitié analizar la
presencia de criterios de abuso o dependencia de cannabis
de manera exclusiva, eliminando asi el efecto de confusion
del abuso o dependencia de otras drogas, aunque no el
consumo espordadico de éstas.

Sin embargo, los hallazgos deben ser interpretados
teniendo en cuenta ciertas limitaciones metodologicas.
Este estudio solo incluy6 a pacientes que habian tenido
contacto con servicios de psiquiatria, excluyendo todos
los pacientes que no lo hicieron, como aquellos que acce-
den a los servicios de adicciones. Ademas, los datos sobre
el consumo de sustancias se recogieron principalmente
de lo reportado por los propios pacientes. No se compa-
raron psicosis inducidas con PEP primarios para intentar
diferenciar qué caracteristicas diferenciales de las psicosis
inducidas pueden ser debidas al consumo y cuales al he-
cho de tratarse de episodios iniciales, como la presencia de
sintomas negativos. Ademads, no se dispone de datos sobre
la persistencia en el consumo durante el seguimiento y se
produjo pérdida de pacientes durante el mismo.

En conclusion, fueron pocas las diferencias clinicas del
grupo PIC en comparacion con el resto de grupos: mayor
presencia de alteraciones afectivas de tipo maniforme, me-
nor porcentaje de alucinaciones auditivas y sintomatologia
negativa y, por ultimo, la presencia de mayor cantidad de
conductas agresivas. Sin embargo, estas diferencias clinicas
desaparecen cuando la esquizofrenia ya estd establecida.
Ademas, los pacientes con dependencia de cannabis tie-
nen una edad de inicio de la psicosis mas precoz, sugirien-
do, al menos, un papel precipitante de esta sustancia en
la aparicion de trastornos psicoticos. En futuros estudios,
deberian tenerse en consideracion la diferenciacion entre
psicosis inducidas y esquizofrenia con abuso o dependen-
cia de cannabis.
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Resumen Abstract

El objetivo fue establecer los resultados en salud con mayor relevancia The aim of the current study was to establish the most relevant health
en la evaluacion de programas de tratamiento de sustitucion de opia- outcomes to assess opioid substitution treatment programmes (OSP)
ceos (PTSO) en pacientes con trastorno por consumo de opiaceos in patients with opioid use disorder (OUD) in Spain. A multicriteria
(TCO) en Espana. Se realiz6 un analisis de decision multicriterio con decision analysis was applied in 3 phases: 1) concepts and criteria
3 fases: 1) definicion de conceptos y criterios a evaluar; 2) cribado definitions; 2) criteria screening and weighting by means of a dis-
y ponderacion de criterios mediante un experimento de elecciones crete choice experiment; 3) deliberative process. Criteria established
discretas; 3) proceso deliberativo. Los criterios de la fase 1 fueron: in phase 1 were: substance use (opioids, alcohol, tobacco, stimulants
consumo de sustancias (opiaceos, alcohol, tabaco, estimulantes y can- and cannabis), other mental disorders (affective/anxiety disorder,
nabis), trastornos mentales (trastorno afectivo ansioso, psicosis, tras- psychosis, attention deficit hyperactivity disorder, borderline per-
torno por déficit de atencion e hiperactividad, trastorno limite de per- sonality disorder, antisocial personality disorder, gambling disorder
sonalidad, trastornos de personalidad antisocial, trastorno por juego y and other impulse control disorders), level of disability, adherence,
otras alteraciones del control de los impulsos), nivel de discapacidad, medical illnesses (medical comorbidities, risk behaviours, infectious
adherencia, enfermedades médicas (comorbilidades, conductas de and sexually transmitted diseases), psychosocial aspects (hostile and/
riesgo, enfermedades infecciosas y de transmision sexual), aspectos or violent behaviour and work problems), functional disability (qual-
psicosociales (conducta hostil y/o violenta, presencia de problemas ity of life, treatment and service satisfaction, social functionality).
laborales), discapacidad funcional (calidad de vida, satisfacciéon con In phase 2, the most relevant factors in OSP were determined, and
el tratamiento y servicio, funcionamiento social). En la fase 2 se de- subsequently assessed in the deliberative process: remission of sub-
terminaron los factores fundamentales en la eleccion de un PTSO, stance use (opioids, alcohol and stimulants), improvement of other
revisados en el proceso deliberativo: remisiéon del consumo de sustan- mental disorders (psychosis and borderline personality disorder), im-
cias (opidceos, alcohol y estimulantes), mejoria en el manejo de otros provement in comorbidity management, and improvement in social
trastornos mentales (psicosis y trastorno limite de la personalidad), functionality, with a weighting of 56.5%, 21.9%, 11.0%, and 10.7%,
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mejoria en manejo de comorbilidades médicas y mejoria en el funcio-
namiento social, con un peso del 56,5%, 21,9%, 11,0% 10,7% respec-
tivamente. Este analisis define los resultados sanitarios mas relevantes
en PTSO en pacientes con TCO en Espana, favoreciendo la toma de
decisiones y la gestion socio-sanitaria de los recursos existentes.

Palabras clave: Trastorno por consumo de opidceos; Programas de tra-
tamiento de sustitucién de opiaceos; Analisis de decision multicriterio;

Medidas de resultados en salud; Experimento de elecciones discretas.

a gestion de los trastornos por consumo de

opiaceos (TCO) representa un importante

reto, desde la perspectiva sanitaria y social. Para

su manejo, se han consolidado una serie de
abordajes farmacologicos y psicologicos definidos por pro-
fesionales expertos en salud mental y adicciones, con dife-
rentes dispositivos asistenciales (Pilling, Strang y Gerada,
2007; Socidrogalcohol, 2016). A pesar de ello, en Europa,
se ha estimado que los consumidores de opidceos tienen
una probabilidad de mortalidad al menos 5-10 veces ma-
yor en comparacion con el resto de poblacion de la misma
edad y género, siendo la sobredosis la principal causa de
muerte. En 2015 se calcula que como minimo se produ-
jeron 7.585 muertes por sobredosis asociadas al consumo
de al menos una droga ilegal en los estados miembros de
la Uni6én Europea, detectandose opioides en el 81 % de es-
tas muertes por sobredosis. (Observatorio Europeo de las
Drogas y las Toxicomanias, 2017). En este mismo sentido,
en Estados Unidos, se ha detectado, en los ultimos anos, un
aumento de los problemas derivados del consumo de opia-
ceos y de las muertes asociadas a las sobredosis de heroina
y opidceos sintéticos legales e ilegales (Hedegaard, Warner
y Minino, 2017).

El manejo de las adicciones es especialmente complejo
dado que presenta una afectacion multidimensional, que
compromete de forma significativa el estilo de vida de las
personas que lo sufren y de la comunidad en la que viven
(Barrio et al., 2016; Fernandez Miranda, 2001; Gedeon
et al., 2019; Jiménez-Trevino et al., 2011; Martinez-Luna
et al.,, 2018; Pedrero-Pérez y Grupo MethaQoL, 2017; To-
rrens, Mestre-Pint6, Montanari, Vicente y Domingo-Sal-
vany, 2017). Por tanto, la valoracién de los resultados
en salud de las intervenciones sanitarias utilizadas en el
inicio y mantenimiento de los programas de tratamiento
de sustitucion de opiaceos en pacientes con TCO deberia
considerar indicadores psiquiatricos, psicologicos, biolo-
gicos y socioecon6micos. Tradicionalmente, la medida
fundamental de eficacia de estas intervenciones ha sido la
abstinencia, indudablemente un factor muy importante,
pero no suficiente para establecer la recuperacién de un
paciente (Cloud y Granfield, 2008). Adicionalmente, se
han empleado otros indicadores como la retencién en el
programa de tratamiento, la reduccién de los consumos

no prescritos de opiaceos o de otras drogas secundarias,

respectively. The current analysis defines the main health outcomes
in OSP in patients with OUD in Spain, supporting decision making
and socio-health management of existing resources.

Keywords: Opioid use disorder; Opioid substitution programmes;
Multicriteria decision analysis; Health outcomes; Discrete choice

experiment.

o la disminucién de la criminalidad y de Ia morbimorta-
lidad (Iraurgi, 2000). Ademads, en la evaluacion de pro-
gramas de tratamiento de sustitucion de opidceos se han
incorporado una serie de factores, como la satisfaccion y
la percepcion del tratamiento en los estudios de calidad
y efectividad de la atencién sanitaria (Bobes, Casas y Gu-
tiérrez, 2011; Pérez de los Cobos et al., 2004; Sociedad
Espanola de Toxicomanias, 2006; Stahler y Cohen, 2000;
Treolar, Fraser y Valentine, 2007; Trujols y Pérez de los
Cobos, 2005). Se ha comprobado que los pacientes con
una mejor satisfacciéon con la intervencién tienen una
mayor aceptabilidad de los programas de tratamiento,
produciendo una mejor adherencia y retenciéon a estos
programas (Bilbao Acedos, Lozano Rojas, Ballesta Go6-
mez y Gonzalez-Saiz, 2009; Fan, Burman, Mcdonnell y
Fihn, 2005; World Health Organization, United Nations
International Drug Control Programme y European Mo-
nitoring Center on Drugs and Drug Addiction, 2000). El
gran reto en la toma de decisiones en base a resultados
en salud surge cuando se pretende integrar y ponderar
todos estos indicadores para ayudar a los agentes deciso-
res (profesionales y gestores sanitarios, administradores
politicos y sociales) a establecer la estrategia mas segu-
ra, efectiva y eficiente, sin derivar en una simplificaciéon
de la problematica. El Analisis de Decision Multicriterio
(ADMC) permite un abordaje adecuado en la toma de
decisiones en entornos complejos, ya que permite siste-
matizar la decision en diferentes etapas, estableciendo y
estimando las preferencias de los decisores de una ma-
nera explicita (Marsh et al., 2016; Thokala et al., 2016;
Thokala y Duenas, 2012).

El nimero de ADMC a nivel internacional es escaso ,
entre otros, se ha centrado en patologias concretas, como
enfermedades raras o VIH/SIDA (Goetghebeur etal., 2008;
Paulden, Stafinski, Menon y McCabe, 2015; Schlander et
al., 2016; Sussex et al., 2013; Wagner, Khoury, Willet, Rin-
dress y Goetghebeur, 2015; Youngkong, Teerawattananon,
Tantivess y Baltussen, 2012), en la aplicacion del marco de
evaluacion EVIDEM para evaluacion de intervenciones en
enfermedades ultra-raras por sistemas sanitarios (Goetghe-
beur et al., 2011), como por ejemplo, Servicio Catalan de
Salud (Espana) (Gilabert-Perramon et al., 2017), en la in-
corporacion de innovaciones en determinadas areas geo-

graficas, como Lombardia (Italia) (Radaelli et al., 2014) y
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en la priorizacion de intervenciones sanitarias en Noruega
(Defechereux et al., 2012).

En este sentido, el objetivo de este trabajo es la genera-
cién de un marco de evaluacion de los resultados en salud
con mayor relevancia en los programas de tratamiento de
sustitucion de opidceos en pacientes con TCO en Espana,
mediante la metodologia del ADMC, que facilite, desde el
punto de vista de la gestion clinica, la valoracién objetiva
de estas intervenciones.

Método

El proceso de ADMC se ha realizado siguiendo las re-
comendaciones internacionales que definen los pasos a
seguir en su desarrollo (Marsh et al., 2016; Thokala et al.,
2016; Thokala et al., 2012). En el estudio se diferenciaron
3 fases, en base a las tareas a realizar: 1) una primera fase
de definicién de los conceptos y criterios que se deberian
utilizar en la evaluacion de los programas de tratamiento
de sustitucion de opidceos en pacientes con TCO; 2) una
segunda fase de cribado y ponderacion de estos criterios;
3) un proceso deliberativo, para establecer una conclusién
final sobre todo el proceso (Bobes et al., 2018).

El proyecto ha contado con la participacion de un pa-
nel de 20 expertos espanoles de referencia a nivel nacional
e internacional en el manejo clinico de la salud mental y
conductas adictivas, asi como representantes de Socieda-
des Cientificas y responsables de politica sanitaria.

Fase 1: Definicion de criterios y niveles

El objetivo fundamental de esta fase fue establecer los
criterios para evaluar la idoneidad de las intervenciones en
el tratamiento del TCO. Para ello, participaron 5 expertos
en el abordaje de los TCO. En primer lugar, se envi6 a los
expertos un cuestionario en el que se proponian una serie
de criterios y medidas de resultados y una propuesta con
diferentes perfiles de pacientes, a considerar en la eleccion
de un programa para el tratamiento del TCO. Tras la cum-
plimentacién y el procesamiento de las respuestas a este
primer cuestionario, se establecié un consenso sobre los
criterios y niveles a considerar con los 5 expertos durante
una reunién presencial. En este consenso se estableci6 una
matriz de rendimiento, cominmente denominado por el
término en inglés «performance matrix», que fue utilizada
en la fase posterior.

Fase 2: Cribado y ponderacion de criterios

El objetivo fundamental de esta fase fue el cribado de
aquellos criterios considerados como importantes en la
toma de decisiones y la ponderacién de cada uno de ellos.
Asi, se disen6 un cuestionario basado en la metodologia
Experimento de Elecciones Discretas (en inglés, Discrete
Choice Experiment, DCE), segtin las recomendaciones inter-
nacionales de buenas practicas (Bridges et al., 2011; Reed

Johnson et al., 2013). Este cuestionario fue cumplimenta-
do por 15 expertos que participaron exclusivamente en
esta fase, ademas de 3 expertos de la fase 1.

Los items del cuestionario estaban compuestos por pares
de intervenciones hipotéticas y perfiles de paciente. Las in-
tervenciones se establecieron a partir de la combinacién de
los niveles de cada uno de los criterios consensuados en la
fase 1 (Tabla 1). En base a estos criterios era necesario gene-
rar 72 pares de intervenciones para estimar la ponderacién
de cada uno de los criterios. Para facilitar la cuamplimenta-
cion del DCE, se generaron dos versiones del cuestionario
de 36 items cada uno. En el diseno de las intervenciones
consideradas en los items se opt6 por un diseno ortogonal
mediante el paquete «Support.Ces» (Aizaki, 2012).

Los perfiles de los pacientes incluidos en el cuestiona-
rio se disenaron en base a las caracteristicas consideradas
como relevantes por el panel de expertos en la fase 1, con
el objetivo de evaluar si las caracteristicas de estos pacien-
tes tenian influencia en la valoracion de las intervenciones,
en base a los criterios establecidos. Se generaron 21 perfi-
les de pacientes utilizando un algoritmo de diseno factorial
fraccionado con optimizacién de Federov. Para la obten-
cion de los perfiles de los pacientes se utilizé el paquete
«AlgDesign» (Wheeler, 2004).

Tras obtener las respuestas al cuestionario se realizaron
dos analisis estadisticos mediante modelos de regresion
logistica multinomial, uno para cribar los criterios y otro
para estimar las ponderaciones.

En el analisis de cribado se asumi6é como criterio de se-
leccion, que el coeficiente de ese criterio tuviera un valor
estadisticamente significativo (p<0,05). Con las variables
cribadas se ajust6 un segundo modelo de regresion logisti-
ca multinomial para estimar la ponderacién de los criterios
cribados. En la ponderacion de los criterios se utilizé la

siguiente féormula:

Bpi
WD; = =p—p=* 100

D1

D= Dominio
WD = Porcentaje de peso Dominio i
B,= Coeficiente modelo para el Dominio i

Ademas, se realiz6 otro andlisis cualitativo del patron de
respuesta para evaluar la influencia que podian tener las
caracteristicas de los pacientes en la eleccion de una in-
tervencion. El método de analisis se detalla en el Anexo 1.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
software R version 3.2.3.

Fase 3: Proceso deliberativo

El objetivo de esta fase fue realizar una reflexion e in-
terpretacion de los criterios cribados y sus ponderaciones.
Ademas, se revisaron que caracteristicas del perfil de pa-
cientes tenian una influencia relevante en los criterios de
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Tabla 1. Criterios y niveles evaluados.

Criterios

Niveles

Consumo de
sustancias

Opiaceos

Sin remision
Remision parcial//Remision total Precoz (Segtin DSM-5 Al menos 3 meses y menos de 12 meses)
Remision Total prolongada (Segin DSM-5 mas de 12 meses)

Alcohol

Sin remision
Remision parcial//Remision total Precoz (Segiin DSM-5 Al menos 3 meses y menos de 12 meses)
Remision Total prolongada (Seglin DSM-5 mas de 12 meses)

Tabaco

Sin remision
Remision parcial//Remision total Precoz (Segiin DSM-5 Al menos 3 meses y menos de 12 meses)
Remision Total prolongada (Seglin DSM-5 mas de 12 meses)

Estimulantes

Sin remision
Remision parcial//Remision total Precoz (Segiin DSM-5 Al menos 3 meses y menos de 12 meses)
Remision total prolongada (Seglin DSM-5 méas de 12 meses)

Cannabis

Sin remision
Remision parcial//Remision total Precoz (Segiin DSM-5 Al menos 3 meses y menos de 12 meses)
Remision total prolongada (Seglin DSM-5 méas de 12 meses)

Trastornos mentales

Trastornos afectivos /
ansiosos

Sin Mejorfa en la psicopatologia establecida segtn criterios DSM-5
Mejoria en la psicopatologia establecida seg(n criterios DSM-5

Psicosis

Sin Mejorfa en la psicopatologia establecida segln criterios DSM-5
Mejoria en la psicopatologia establecida seg(n criterios DSM-5

Trastorno por déficit
de atencion e
hiperactividad

Sin Mejorfa en la psicopatologia establecida segtn criterios DSM-5
Mejoria en la psicopatologia establecida segtn criterios DSM-5

Trastorno Limite de la
personalidad

Sin Mejorfa en la psicopatologia establecida segln criterios DSM-5
Mejoria en la psicopatologia establecida seg(n criterios DSM-5

Personalidad antisocial

Sin Mejorfa en la psicopatologia establecida segln criterios DSM-5
Mejoria en la psicopatologia establecida seg(n criterios DSM-5

Otras conductas
compulsivas (juego...)

Sin Mejorfa en la psicopatologia establecida segln criterios DSM-5
Mejoria en la psicopatologia establecida segin criterios DSM-5

Nivel de discapacidad

Sin mejoria el funcionamiento social evaluada mediante el cuestionario el WHO_DAS II
Mejoria del funcionamiento social evaluada mediante el cuestionario el WHO_DAS I

Adherencia a la intervencién

Con adherencia menor de un 70% de las visitas
Con adherencia por encima de un 70% de las visitas

Enfermedades
médicas

Comorbilidades:
Cuadro clinico derivado
(o no) del consumo de
sustancias.

Sin mejoria en comorbilidades medicas
Con mejoria en comorbilidades medicas

Conducta de riesgo
(sexual, higiénicas, etc)

Con reduccion de conductas de riesgo
Sin reducci6n de conductas de riesgo

Enfermedades
infecciosas (hepatitis
viricas, HIV)

Con beneficios terapéuticos en el manejo de enfermedades infecciosas.
Sin beneficios terapéuticos en el manejo de enfermedades infecciosas.

Enfermedades de
transmision sexual

Con beneficios terapéuticos en el manejo de enfermedades de transmision sexual
Sin beneficios terapéuticos en el manejo de transmision sexual

Psicosociales

Conducta hostily/o
violenta

Sin efecto en conducta hostily o violenta
Reduccion de frecuencia conducta

Presencia problemas
laborales

Sin efecto en problemas laborales
Reduccién de los problemas laborales

Capacidad funcional

Calidad de vida

Sin mejoria establecida en base a cuestionario SF-36
Con mejoria establecida en base a cuestionario SF-36

Satisfaccion con el
tratamientoy con el
Servicio

Sin mejoria establecida en base a Escala de Verona de Satisfaccién con el Servicio (VSSS-32)
Con mejoria establecida en base a Escala de Verona de Satisfaccién con el Servicio (VSSS-32)

Funcionamiento social

Sin mejoria establecida en base a Escala de Apoyo Social de Duke-UNC
Con mejoria establecida en base a Escala de Apoyo Social de Duke-UNC

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 2
112



Joan Colom, Nestor Szermanz Eliazar Sabater, Francisco Ferre, Francisco Pascual,
Antoni Gilabert-Perramon, Miguel Angel Casado, Julio Bobes, Grupo de Trabajo MCDA-OUD

decision en la eleccion de una intervencion. Esta fase con-
t6 con la participacion de los 5 expertos de la fase 1.

Resultados

Definicion de criterios y niveles

Los criterios y niveles consensuados por los expertos
para la evaluacion de los programas de tratamiento de sus-
titucién de opidaceos en pacientes con TCO, tras la reunién
de consenso con los expertos de la fase 1, se muestran en
la Tabla 1. En el consumo de sustancias, se valoraba si tras
la intervencién se produce una remision (total o parcial)
del consumo de opidceos, alcohol, tabaco, estimulantes y
cannabis, segun criterios DSM-5 (American Psychiatric As-
sociation, 2013). En el apartado de trastornos mentales, se
consideraba si la intervenciéon supone una mejoria de la
psicopatologia establecida segun criterios DSM-5 (Ameri-
can Psychiatric Association, 2013). Los trastornos mentales
considerados fueron el trastorno afectivo/ansioso, psico-
sis, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, tras-
torno limite de personalidad, trastornos de personalidad
antisocial, trastorno por juego y otras conductas compulsi-
vas. Mediante el cuestionario WHODAS II (World Health
Organization, 2010; Ustiin et al., 2010) se valoraba si la in-
tervencion produjese una disminucién en el nivel de disca-
pacidad. Un factor adicional importante fue la adherencia a
la intervencion, considerando como criterio de adherencia
la asistencia al 70% de las visitas.

En las enfermedades médicas, se consideraba si la inter-
vencién pudiera tener efectos beneficiosos en la conscien-
cia del cuidado de otras comorbilidades (asociadas o no
al consumo de sustancias), en la reduccién de conductas
de riesgo (sexual, higiénicas, etc.), mejoria en el manejo
de enfermedades infecciosas (hepatitis viricas y HIV), asi
como en la adopcioén de conductas preventivas para evitar
enfermedades de transmision sexual (ETS).

La conducta hostil y/o violenta (valorada como reduc-
cién de la frecuencia de este tipo de conductas) y la pre-
sencia de problemas laborales (disminucion de los proble-
mas laborales.) fueron englobadas en aspectos psicosociales.

La discapacidad funcional se evalué en términos de cali-
dad de vida (mejoria en base al cuestionario SF-36 (Fernan-
dez Miranda, 2003; Fernandez Miranda, Gonzalez G*-Por-
tilla, Saiz Martinez, Gutiérrez Cienfuegos y Bobes Garcia,
1999; Fernandez Rodriguez, Fernandez Sobrino y Lopez
Castro, 2016; Iraurgi Castillo, 2008; Ware y Sherbourne,
1992)), satisfaccion con el tratamiento y con el servicio
(mejoria en base a Escala de Verona de Satisfaccion con el
Servicio (Pérez de los Cobos et al., 2004)). Se considero si
tras la intervenciéon pudiera haber una mejoria en el fun-
cionamiento social (en base a la Escala de Apoyo Social de
Duke-UNC (Ayala et al., 2012; Bellon Saameno, Delgado
Sanchez, Luna del Castillo y Lardelli Claret, 1996; de la
Revilla et al., 1991)).

Caracteristicas de los pacientes

Los expertos participantes en la fase 1 establecieron las
caracteristicas del perfil de un paciente que debian ser
consideradas en la eleccion de una intervenciéon. Una ca-
racteristica importante fue la edad de los pacientes, que se
estratifico en 5 categorias basadas en un estudio reciente
realizado en Espana (Carrera et al., 2016): menores de 18
anos, de 18 a 24 anos, de 25 a 34 anos, de 35 a 44 anos 'y
mayores de 45. Otras caracteristicas relevantes fueron las
recaidas (vuelta al patrén habitual de consumo) de los pa-
cientes con 2 categorias (si/no) y el tiempo con adicciéon
(<1 ano, de 1 a 2 anos y >2 anos). Como variables rela-
cionadas con los tratamientos se consideraron: el nimero
de tratamientos previos (ninguno, 1, 2 o 23 tratamientos
recibidos), el tipo de tratamiento recibido previamente
(tratamiento con antagonistas opiaceos, tratamiento con
agonistas opidceos y tratamiento libre de farmacos) y la
localizacion de administraciéon de los tratamientos previos
(régimen ambulatorio, centro de dia y unidad de desha-
bituacion residencial —Comunidad Terapéutica—). Otra
cuestion importante, para los expertos era conocer si los
pacientes tenian antecedentes delictivos (encausado judi-
cialmente por delitos relacionados con el consumo de sus-
tancias y no encausado)

Cribado de criterios

En la Tabla 2 se muestran los coeficientes del modelo
de regresion logistica multinomial ajustado en el cribado
de los criterios. En un primer modelo con un ajuste para
todos los criterios, el factor mas importante en la eleccion
de una intervencion para el tratamiento de pacientes con
TCO eslaremision (tanto total como parcial) del consumo
de opidceos. Asimismo, se estableci6 la remision total del
consumo de alcohol y/o de estimulantes como un factor
relevante en la eleccién. Otros criterios generales con coe-
ficientes con valores estadisticamente significativos fueron
los trastornos mentales (psicosis y trastorno limite de la
personalidad), enfermedades médicas (comorbilidades) y
la discapacidad funcional (funcionamiento social).

Ponderacion de criterios

En funciéon de los criterios cribados (con coeficientes
con valores estadisticamente significativos) se ajusté un
modelo de regresion logistica multinomial para la estima-
cion de los pesos de cada uno de estos criterios en la toma
de decision de una intervencién en el tratamiento de pa-
cientes con TCO. En la Figura 1 se muestran los valores del
modelo resultante. El factor de mayor peso seria la remi-
si6én del consumo de sustancias con 56,5% del peso total en
la eleccion; en segundo lugar, la presencia de los trastornos
mentales con un 21,9%; en tercer lugar, la presencia de
enfermedades médicas con un 11,0% y finalmente, la dis-
capacidad funcional con un 10,7%.
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Tabla 2. Coeficientes del modelo de regresion logistica multinomial cribado.

Criterios coef exp(coef) se(coef) z p
. Remisidn parcial 0,571 1,770 0,115 4,98 <,001*
Opiaceos "
Remision total 0,727 2,069 0,112 6,52 <,001*
Remisi6n parcial 0,184 1,202 0,107 1,72 ,085
Alcohol
Remision total 0,281 1,325 0,104 2,69 ,007*
Remision parcial 0,104 1,110 0,103 1,02 ,309
Consumo de sustancias Tabaco
Remision total 0,012 1,012 0,105 0,12 ,907
Remisi6n parcial 0,038 1,039 0,108 0,35 ,725
Estimulantes
Remision total 0,262 1,299 0,104 2,53 ,012*
Remision parcial 0,097 1,101 0,103 0,93 ,351
Cannabis
Remision total 0,052 1,053 0,104 0,49 ,622
Trastornos afectivos / ansiosos 0,057 1,059 0,084 0,68 ,496
Psicosis 0,211 1,235 0,085 2,50 ,013*
Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad 0,134 1,144 0,084 1,59 ,111
Trastornos mentales
Trastorno Limite de la personalidad 0,165 1,180 0,084 1,96 ,049*
Personalidad antisocial -0,002 0,998 0,084 -0,03 ,979
Otras conductas compulsivas (juego...) 0,046 1,047 0,084 0,55 ,583
Nivel de discapacidad 0,121 1,129 0,084 1,44 ,150
Adherencia a la intervencién 0,062 1,064 0,084 0,74 ,461
Comorbilidades 0,183 1,201 0,085 2,17 ,030*
Conducta de riesgo -0,118 0,889 0,084 -1,40 ,163
Enfermedades médicas
Enfermedades infecciosas -0,056 0,946 0,084 -0,66 ,510
Enfermedades de transmision sexual 0,150 1,161 0,084 1,77 ,076
Conducta hostily/o violenta 0,059 1,060 0,084 0,70 ,485
Psicosociales
Presencia problemas laborales 0,103 1,108 0,084 1,22 ,224
Calidad de vida 0,010 1,010 0,084 0,11 ,910
Capacidad funcional Satisfaccion con el tratamiento y con el servicio 0,061 1,063 0,084 0,73 ,468
Funcionamiento social 0,175 1,192 0,084 2,08 ,037*

ELECCION INTERVENCION
EN TCO

56.5% Consumo de Trastornos Enfermedades Discapacidad
! sustancias mentales médicas funcional
COMORBILIDAD FUNCIONALIDAD
34,2% OPIACEOS selldebs MEDICA SOCIAL
T. LIMITE
11’4% ALCOHOL PERSONALIDAD

10,9% ESTIMULANTES

Figura 1. Resultados de la ponderacién de los criterios cribados.
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Anadlisis segiin perfiles de pacientes

En la Figura 2 se muestran estos modelos y sus pondera-
ciones. En el analisis segin perfiles se detecté que, en los
pacientes con una edad de 25-34 anos, un criterio adicio-
nal recomendable a considerar era que la intervencioén re-
duzca la aparicion de enfermedades de transmision sexual.

Ademas, en aquellos pacientes con causas judiciales por
delitos relacionados con el consumo de sustancias, en la
eleccion de una intervencion, se deberia tener en cuenta
que esta disminuyese la conducta hostil y/o violenta.

Discusion

Los ADMC son unas herramientas muy versatiles ya que
permiten abordar la complejidad de la toma de decisio-
nes de una manera trasparente y reproducible. Ademas,
facilitan la integracion de diferentes perfiles de decisores,
clinicos, farmacéuticos, personal de enfermeria, gerentes
y directores, administraciones publicas regionales y nacio-
nales, e incluso pacientes. De esta forma, se puede estable-
cer un marco de dialogo para consensuar los diferentes

intereses, facilitando la toma de decisiones en base a las
preferencias de todos los agentes implicados.

Desde la perspectiva de los expertos clinicos que han
participado en este estudio, se confirma que el factor fun-
damental en la elecciéon de una intervencion y posterior
recuperaciéon de un paciente con TCO es la remision de
la conducta de consumo de opidceos. Otros factores rele-
vantes serian la remision de la conducta de consumo de al-
cohol y de estimulantes. Esto podria deberse a la conducta
de uso de multiples sustancias por este tipo de pacientes,
con lo que el objetivo de la intervencion seria el cese de la
conducta adictiva.

Otros factores clave en este estudio que serian esencia-
les para la recuperacion de un paciente con TCO, son la
mejoria en comorbilidades psiquidtricas, en el manejo de
comorbilidades médicas y en la funcion social. La mejoria
en comorbilidades psiquidtricas podria tener relacion con
el hecho de que en estos pacientes es muy comun que, ade-
mas del trastorno por consumo de opiaceos, sufran alguna
otra comorbilidad o condicion clinica relevante (Szerman
etal., 2017).

51.1% Consumo de Trastornos
0 .
’ sustancias mentales
9 )
30,9% OPIACEOS PSICOSIS
o -
9.9% 9,7% T. LIMITE
240 ALCOHOL PERSONALIDAD
10,3%

LECCION INTERVENCIO
EN TCO EN PACIENTES
CON EDAD 25-34 ANOS

19,3% Enfertn(?dades
médicas

COMORBILIDAD
MEDICA

9% 9,7%

ENFERMEDAD DE
TRANSMISION
SEXUAL

9,4%

ESTIMULANTES

9.7% Discapacidad
! funcional

FUNCIONALIDAD
SOCIAL

51,5%

31,2%

10,0%

10,4%

LECCION INTERVENCIO
EN TCO EN PACIENTES
ENCAUSADOS

Trastornos
mentales

Factores
psicosociales
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10.0% Enfermedades
’
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19,9% ,. 8,8% 9,8%
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MEDICA

9 8,8% TN 9,8%
OPIACEOS PSICOSIS 10104 ’ HOSTIL !

10,1%
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ALCOHOL 918%’

PERSONALIDAD
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funcional
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Figura 2. Modelos alternativos segln perfil de pacientes.
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Ademas, aquellas intervenciones que favorezcan una
mejoria en las comorbilidades médicas asociadas con este
tipo de pacientes (infecciéon por VIH, VHC, etc.), conse-
guirian que el propio paciente adopte una mayor con-
ciencia y grado de implicacién en el auto-cuidado de sus
enfermedades y evite conductas que conlleven posibles
complicaciones o el contagio a otros individuos. Por ulti-
mo, destacar la importancia de que una intervencién su-
ponga una mejoria de la funcion social, ya que el objetivo
final de los clinicos es la integraciéon de estos pacientes en
la sociedad, desarrollandose sin el handicap que les supo-
ne la conducta adictiva.

En el analisis de los perfiles de pacientes, se revisaron
los criterios que debian ser tenidos en cuenta en funcién
de las caracteristicas de estos pacientes. Por una parte, el
analisis sugiere que, en pacientes con edades compren-
didas entre los 25 y 34 anos, un criterio importante era
la reduccion del riesgo de aparicion de enfermedades de
transmision sexual. Por otra parte, en pacientes encausa-
dos por conductas delictivas relacionadas con el TCO, un
resultado deseable seria una intervencion que consiguiese
una reduccién de las conductas hostiles y/o violentas. Si
bien es cierto que estos resultados derivan de la revision
del patron de respuesta de forma cualitativa, estos datos
fueron confirmados por el panel de expertos en el proceso
deliberativo.

La comparacion de los resultados de este estudio con
otros es complicada debido a la novedad de la incorpo-
racion de ADMC en el ambito sanitario. Segun el conoci-
miento de los autores, las escasas experiencias de aplica-
cién de los ADMC en el campo de las adicciones se han
realizado en trabajos como el de Nutt, King, Phillips e In-
dependent Scientific Committee on Drugs (2010) en Rei-
no Unido, con el objetivo de ponderar el dano derivado
del consumo de drogas en el usuario y otros individuos.

Una de las fortalezas futuras de los ADMC es su utiliza-
cién potencial como herramienta para la implementaciéon
de nuevas formas de financiacién, como el pago basado
en resultados (Phelps y Madhavan, 2017; Sculpher, Clax-
ton y Pearson, 2017). En este sentido, ya se han producido
iniciativas en diversas dreas terapéuticas, como Oncologia,
promovidas por sistemas sanitarios (Clopes et al., 2017).
Otro ejemplo, es el desarrollado por el Gobierno de Reino
Unido, el cual realiz6 una propuesta para medir los resul-
tados en el tratamiento de las adicciones y establecer cémo
los acuerdos de pago por resultados podrian utilizarse para
sufragar los servicios de tratamiento de adicciones (United
Kingdom Government, 2013). En el caso de nuestro estu-
dio, los resultados podrian servir como punto de partida
al establecer los criterios fundamentales para evaluar la
incorporacion de una nueva intervenciéon para pacientes
con TCO.

En la interpretacion de los resultados, es necesario des-
tacar una serie de limitaciones. Cuando se analizaron los

resultados en base al perfil de los pacientes, solo se realizo
un analisis cualitativo del patrén de respuesta, ya que debi-
do a la gran cantidad de criterios y de perfiles posibles no
era viable estimar para cada perfil los modelos de eleccio-
nes discretas. Pese a ello, este analisis ha permitido estable-
cer en que situaciones el modelo de elecciones discretas
tenia peor capacidad predictiva y que factores podian estar
relacionados.

Otra posible limitacion seria la composicion mayorita-
ria de un panel de expertos con un perfil fundamental-
mente de ambito clinico y asistencial en el manejo de las
adicciones. Las metodologias que incorporan los ADMC
en la seleccion de intervenciones sanitarias favorecen la
gestion socio-sanitaria de los recursos existentes, incorpo-
rando informacién sobre resultados en salud, evidencia
farmacoeconomica y criterios éticos, incorporando a to-
dos los agentes decisores, desde una vision multidiscipli-
nar. Por tanto, en futuros estudios seria enriquecedor la
incorporacion de la perspectiva de otros profesionales in-
volucrados en el manejo de los pacientes con TCO como
psicologos, trabajadores sociales e incluso representantes
de asociaciones de pacientes, para facilitar la sistematiza-
ci6n en la toma de decisiones en el abordaje de los TCO
que puede favorecer una mejor coordinacion de todos los
agentes implicados en el proceso asistencial y de manejo
de los pacientes.

El presente estudio, ha permitido establecer las bases
para un marco de evaluacion bio-psico-social de los re-
sultados sanitarios obtenidos con una intervencién para
pacientes con TCO, estableciendo una herramienta para
integrar e identificar de forma sistematica y trasparente los
resultados en salud considerados como mas relevantes en
la evaluacion y toma de decisiones de los programas de tra-
tamiento de sustitucion de opiaceos (PTSO) en pacientes
con TCO.
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Estudio para la determinaciéon de medidas de resultados en salud relevantes en el trastorno
por consumo de opiaceos. Analisis de Decision Multicriterio

ANEXO 1.

Detalles estadisticos del analisis (Experimento de
Elecciones Discretas)

Teniendo en cuenta que la probabilidad de seleccién
entre los tratamientos es complementaria e igual a 1, la
probabilidad de elegir el tratamiento A seria:

_Pr(A)
Pa = or + or (B)

Teniendo en cuenta que Pr(T) se calcula mediante los
indices del modelo lineal de las categorias contenidas en
el tratamiento n del item i con un numero total de coe-
ficientes Ct y un nimero de coeficientes incluidos en el
tratamiento de Cin, (cte es la interseccion) de forma que:
Cin
cin=1

CL
ct=1

cin; + cte

Pr(4) =
() ct + cte

Ejemplo:

Supongamos que el primer tratamiento tiene entre sus

opciones:

Remision parcial de consumo de opiaceos.
Remision total de consumo de alcohol.

Mejoria en el funcionamiento social.

Supongamos que el segundo tratamiento tiene entre sus
opciones:

Remision total de consumo de opidceos

Mejoria en el funcionamiento social

Siendo el resto categorias nulas o no significativas para
el modelo, la probabilidad de que un sujeto responda a
cada categoria es:
Cin
cin=1

ct
ct=1

cin; + cte

Pr(4) =
(4 ct + cte

1,63 + 2,49 + 1,47 + 1,58
11,78

Pr(T1) = = 0,608

1,63 + 1,35 + 3,26

Pr(T2) = 11,78

= 0,529

Luego, la probabilidad de seleccionar el tratamiento 1
(T1) es:
Pr (4)
Poa=o—STo o
Pr(4) + Pr(B)

0.608

Py=———— = 4
t4 ™ 0,608 + 0,529 0,58

Y la probabilidad de seleccionar el tratamiento dos, su
complementario 1-T1 = 0,465.

Mediante estas probabilidades se puede calcular si se
puede considerar si los tratamientos seleccionados por los
sujetos se deben al azar o depende de las caracteristicas de
los sujetos.
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Resumen

Abstract

El objetivo fue evaluar el riesgo de presentar un trastorno por uso
de alcohol (TUA) en las consultas psiquidtricas ambulatorias y
compararlo con las consultas de drogodependencias y con individuos
sanos de la misma zona de salud. Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo, multicéntrico, en el que fueron incluidos un total de
1054 participantes. Se utiliz6 el cuestionario CAGE camuflado
para la obtencion de los datos, que consta de 4 preguntas basicas
camufladas con otras 8 preguntas sobre habitos de vida saludables. Se
consideraron los puntos de corte de 1y 2.

Del total de participantes, 588 eran pacientes psiquiatricos
ambulatorios, 153 de los centros de drogodependencias ambulatorios
y313sanos. Laedad media de lamuestra fue de 45,8 anosy el porcentaje
de hombres fue del 53,2%. El 38,3% de los participantes presentaron
una puntuacion 21, el 34,2% en las consultas psiquiatricas, el 72,5% en
las de drogodependencias y el 29,4% en sanos. El 26,6% presentaron
una puntuacién 22, el 22,6% en las consultas psiquidtricas, el 64,7% en
las de drogodependencias y el 15,3% en sanos. Los que presentaron
mayor porcentaje de puntuaciéon 21 fueron los hombres (48,8%),
los menores de 30 anos (50%), y los que tenian un diagnéstico de
trastorno por uso de alcohol (95,9%) y de TDAH (83,3%).

Los pacientes psiquidtricos presentan un mayor riesgo de
presentar un TUA que los individuos sanos, aunque menor que los
drogodependientes, siendo el cuestionario CAGE una herramienta
sencilla y util para detectar el riesgo de presentarlos.

Palabras clave: Trastornos por uso de alcohol; Cuestionario CAGE;

Pacientes drogodependientes ambulatorios; Patologia dual; Pacientes

psiquidtricos ambulatorios.

The objective was to evaluate the risk of presenting an alcohol use
disorder (AUD) in outpatient psychiatric units and compare it with
drug addiction outpatient units and with healthy controls in the same
administrative health area. An observational, descriptive, multicenter
study was carried out in which a total of 1054 participants were
evaluated. Data were obtained by means of the camouflaged CAGE
questionnaire, which consists of 4 basic questions camouflaged with
8 other questions about healthy lifestyle habits. Cut-off points 1 and 2
were considered.

Of the total number of participants, 588 were psychiatric outpatients,
153 outpatients from addiction centers and 313 healthy individuals.
The mean age of the total sample was 45.8 years and the percentage
of men was 53.2%. Of the total sample, 38.3% scored 21, as did 34.2%
of psychiatric patients, 72.5% of drug addicts and 29.4% of healthy
people. The 22 cut-off was reached by 26.6% of the total sample,
22.6% of psychiatric patients, 64.7% of drug addicts and 15.3% of
healthy subjects. The participants with the highest percentage of 21
scores were men (48.8%), those younger than 30 years (50%), those
with a diagnosis of alcohol use disorder (95.9%) and ADHD (83.3%).
Psychiatric patients are at a higher risk of having an AUD than the
healthy subjects, although lower than those who are drug addicts, and
the CAGE questionnaire is a simple and useful tool to detect the risk
patients have to suffer the condition under study.

Keywords: Alcohol use disorder; CAGE questionnaire; Drug dependent

outpatients; Dual pathology; Psychiatric outpatients.
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Deteccion de trastornos por uso de alcohol mediante la aplicacion del cuestionario CAGE camuflado en tres grupos poblacionales

1 alcohol es una de las principales causas evita-

bles de mortalidad prematura, enfermedad vy

discapacidad. Se trata de la droga psicoactiva

mas consumida en Espana (Delegacion del Go-
bierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2017), donde
también representa una carga importante de muerte y en-
fermedad. En 2011, el 10% de la mortalidad total de la
poblacién de 15 a 64 anos pudo ser atribuible al alcohol,
la mayor parte debida al consumo excesivo habitual, sien-
do la probabilidad de muerte o danos relacionados con el
alcohol mucho mayor en hombres que en mujeres (Puli-
do et al., 2014). Actualmente los costes sociales totales del
consumo de alcohol en Espana pueden situarse alrededor
del 1% del PIB (mas de 10.000 millones de euros) (Rehm,
Rehm, Shield, Gmel y Gual, 2013).

En Espana no disponemos de datos claros sobre la preva-
lencia de trastornos por uso de alcohol (TUA). Diferentes
estudios realizados en distintas comunidades autéonomas
espanolas entre los anos 1992 y 2010 mediante el uso del
cuestionario CAGE con un punto de corte > 2 (Alvarez y del
Rio, 1994; Alvarez, Fierro y del Rio, 2006; Anitua, Aizpuru
y Sanzo, 1998; Direccion General de Atencién Primaria,
2001; Direcciéon General de Atencion Primaria, 2006; Di-
recciéon General de Atencion Primaria, 2011; Pérez et al.,
2010; Servicio de Estudios e Investigacion Sanitaria, 2004),
obtuvieron una prevalencia de positividad en poblacion ge-
neral entre el 4,0% y el 8,7%, oscilando esta prevalencia
en hombres entre el 6,1% y el 13,6% y en mujeres entre el
1,2% y €1 5,3%. Con el test AUDIT (Delegacién del Gobier-
no para el Plan Nacional sobre Drogas, 2017) el 5,1% de los
espanoles de 15 a 64 anos se clasificaban dentro del grupo
de consumo de riesgo de alcohol (7,6% de hombres y 2,6%
de mujeres) y el 0,2% como posible dependencia (0,3% de
hombres y 0,1% de mujeres). En la encuesta EDADES del
ano 2015 (Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional
sobre Drogas, 2015) el porcentaje fue del 5% de espanioles
de 15 a 64 anos con consumo de riesgo (5,8% de hombresy
4% de mujeres), siguiendo en esta ocasion el criterio de la
cantidad de alcohol consumida en una semana.

Los consumidores de otras sustancias presentan un con-
sumo de alcohol mayor que la poblacién general. Dentro
de los consumidores de tabaco, un 84,3% habia consumido
alcohol en los ultimos 12 meses, en los consumidores de
cannabis €l 91,7%, en los de cocaina el 94,4% y en los de éx-
tasis €1 96,3% (Delegacién del Gobierno para el Plan Nacio-
nal sobre Drogas, 2017). También los pacientes con abuso/
dependencia de alcohol usan otras drogas psicoactivas con
frecuencia y sufren otros trastornos de salud mental con
una elevada prevalencia (Gual A, 2007; Segui et al, 2001).

Los pacientes psiquidtricos muestran asimismo una ma-
yor frecuencia de consumo de téxicos que la poblacién ge-
neral, observandose en poblacion psiquiatrica un riesgo 2
veces mayor de presentar un TUA que en la poblacion ge-
neral (Mansell, Spiro, Lee y Kazis, 2006; Regier et al., 1990).

Los pacientes con patologia dual son aquellos que padecen
simultineamente una enfermedad psiquiatrica y un tras-
torno por abuso de sustancias, como podria ser el propio
TUA (Luoto, Koivukangas, Lassila y Kampman, 2016; San-
chez-Autet et al., 2018; Torrens, Mestre-Pint6, Montanari,
Vicente y Domingo-Salvany, 2017). Estos pacientes con tras-
torno mental y un TUA muestran una peor adherencia al
tratamiento, un peor pronostico, una peor calidad de vida,
mas complicaciones sociales, mayores tasas de suicidio y
mayores estancias hospitalarias; observandose en casi todas
las enfermedades mentales tales como ansiedad (Vorspan,
Mehtelli, Dupuy, Bloch y Lépine, 2015), depresion (Sulli-
van, Fiellin y O’Connor, 2005; Worthington et al., 1996),
trastorno bipolar (Coryell et al., 1998; Feinman y Dunner,
1996; Sonne, Brady y Morton, 1994; Winokur et al., 1998;
Zamora-Rodriguez, Sanchez-Waisen, Guisado y Vaz, 2018) y
esquizofrenia (Soyka, Albus, Immler, Kathmann y Hippius,
2001; Urbanoski, Cairney, Adlaf y Rush, 2007).

Disponemos de diferentes cuestionarios para detectar
el TUA o bebedores de riesgo, siendo los mas utilizados
el AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test;
Saunders, Aasland, Babor, de la Fuente y Grant, 1993) y el
CAGE (Fiellin, Reid y O’Connor, 2000). E1 AUDIT fue mas
efectivo en identificar sujetos con un consumo de riesgo
o peligroso (sensibilidad, 51%-97%; especificidad, 78%-
96%), mientras que el cuestionario CAGE se mostré su-
perior para detectar el abuso y la dependencia de alcohol
(sensibilidad, 43%-94%; especificidad, 70%-97%) (Fiellin
et al., 2000).

El cuestionario CAGE es un cuestionario de deteccion
de los trastornos por consumo de alcohol sencillo, breve
y de facil aplicacion. Fue desarrollado por Ewing (1984) y
validado por Mayfield, McLeod y Hall (1974). Consiste de
4 preguntas sobre el uso de alcohol. Segtun el nimero de
respuestas afirmativas, en general se considera que cuan-
to mayor es, mas grave sera la dependencia (Ewing, 1984;
Malet, Schwan, Boussiron, Aublet-Cuvelier y Llorca, 2005;
O’Brien, 2008).

El cuestionario CAGE “camuflado” surgi6é para hacer la
entrevista menos intimidante (Castells y Furlanetto, 2005;
Masur, Capriglione, Monteiro y Jorge, 1985). En él, las 4
preguntas del CAGE original son incluidas dentro de otras
8 preguntas sobre habitos de vida saludable. Estas pregun-
tas intermedias, a pesar de que carecen de valor discrimi-
nativo, son utiles para introducir el tema, asi como ya he-
mos referido, para hacer la entrevista menos intimidante
para el entrevistado.

Sobre la puntuacién y el punto de corte mas adecuado
en el cuestionario CAGE hay cierta controversia sobre si
deberian de ser 1 o 2 respuestas positivas (Sanchez-Autet
et al., 2018), ya que esto podria afectar tanto a su sensi-
bilidad como a su especificidad diagnoéstica. Encontramos
estudios que defienden el uso del punto de corte de > 1
respuesta positiva (Agabio, Marras, Gessa y Carpiniello,
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2007; Bradley, Bush, McDonell, Malone y Fihn, 1998; Bush,
Shaw, Cleary, Delbanco y Aronson, 1987; Liskow, Campbe-
11, Nickel y Powell, 1995), mientras que otros defienden
que el mas adecuado es > 2 respuestas positivas (Castells
et al.,, 2005; Fiellin et al., 2000; Hearne, Connolly y Shee-
han, 2002; Mayfield et al., 1974; Paz Filho et al., 2001). En
el cuestionario CAGE se ha estimado que la sensibilidad y
especificidad general para poblaciones clinicas es del 71%
y 90% respectivamente (Dhalla y Kopec, 2007; Mitchell,
Bird, Rizzo, Hussain y Meader, 2014). Un punto de corte
de 1 parece proporcionar una alta sensibilidad mantenien-
do al mismo tiempo suficiente especificidad, mientras que
un punto de corte de 2 aunque supone una menor sen-
sibilidad si que mejora la especificidad (Corradi-Webster,
Laprega y Furtado, 2005; Dervaux et al., 2006).

En la primera parte de nuestro estudio (Sanchez-Autet
etal., 2018) en el que analizamos la prevalencia de TUA en
pacientes psiquiatricos ambulatorios mediante una CAGE
modificada, obtuvimos que los pacientes hombres con tras-
torno bipolar o de personalidad presentan un riesgo mas
elevado de TUA.

Los objetivos de nuestro estudio fueron: 1) obtener la
prevalencia de TUA en las consultas psiquidtricas ambula-
torias, en las consultas de drogodependencias ambulato-
rias y en una muestra de sujetos sanos, mediante el uso
del cuestionario CAGE camuflado; 2) comparar las preva-
lencias de las tres muestras; 3) analizar el impacto de la
ruralidad en los resultados obtenidos, variable no utilizada
en la literatura previa.

Material y métodos

Reclutamiento de participantes

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y mul-
ticéntrico. La muestra se obtuvo de diferentes centros
ambulatorios tanto de la Comunidad Auténoma de Extre-
madura (provincias de Badajoz y Caceres) como de la Co-
munidad Auténoma de Cataluna (sélo de la provincia de
Barcelona), dentro del territorio espanol, participando en
la recogida de los datos un total de 30 psiquiatras ambula-
torios y 10 médicos de los centros de drogodependencias.

La metodologia fue la misma que en el estudio previo
publicado por nuestro grupo (Sanchez-Autet et al., 2018),
pero en esta segunda parte se recogieron los datos de 3
grupos de participantes: pacientes que se encontrasen
en tratamiento en su equipo de salud mental ambulato-
rio, como ya hicimos en el estudio inicial y anadiendo los
que no pudieron incluirse en el primer analisis, pacientes
que se encontrasen en tratamiento en su centro de dro-
godependencias ambulatorio y sujetos sanos. La muestra
de pacientes drogodependientes ambulatorios s6lo pudo
obtenerse de la Comunidad Auténoma de Extremadura.

Los criterios de inclusion fueron: tener mas de 18 anos,

tener capacidad cognitiva para responder al cuestionario

a criterio del encuestador, y dar su consentimiento para
participar en el estudio. Para el grupo control de sujetos
sanos se excluyeron aquellas personas que tenian antece-
dentes personales de haber estado en cualquier tipo de tra-
tamiento tanto farmacolégico como psicoterapéutico por
parte de salud mental o de los centros de drogas, aunque si
podian tener alguna otra enfermedad médica.

Se incluyeron los pacientes que llegaban a su centro de
tratamiento de manera consecutiva, tanto al equipo de sa-
lud mental ambulatorio como a su centro de drogodepen-
dencias ambulatorio, cualquiera que fuese su diagnostico
y siempre que cumpliesen los criterios de inclusion. La
muestra de sujetos sanos se obtuvo de trabajadores sanita-
rios, familiares y otras personas del entorno de los investi-
gadores. Todos los participantes dieron su consentimiento
por escrito. El estudio fue aprobado por los distintos comi-
tés éticos locales.

Diseiio del estudio

El periodo de reclutamiento fue desde Mayo de 2015 has-
ta Agosto de 2015 para la muestra procedente de los centros
ambulatorios de salud mental y de drogodependencias, am-
pliandose hasta Diciembre de ese mismo ano para la recogi-
da de la muestra de sujetos sanos. Todos los procedimientos
realizados para este estudio se llevaron a cabo en una tnica
visita dentro de los cuidados habituales de estos pacientes y
contactando especificamente con los controles sanos para
realizar la visita de estudio. Tras firmar su consentimiento
por escrito primeramente se recogian los datos sociode-
mograficos (edad y sexo) y se registraba el diagnéstico del
paciente en base a criterios DSM-V (Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 5* ed.) (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2013). Después se les administra-
ba el cuestionario CAGE “camuflado” (Anexo). Cada res-
puesta afirmativa dentro las 4 del cuestionario CAGE origi-
nal suponia una puntuacion de 1 punto. El motivo de elegir
este cuestionario de deteccion de TUA frente al AUDIT u
otros cuestionarios similares fue su mayor brevedad y faci-
lidad de aplicacion, ademas de ser un test autoadministra-
do que permitia la menor interrupcién posible del tiempo
de consulta (Ewing, 1984). Otra ventaja que consideramos
importante para su elecciéon fue que al estar “camuflado”
dentro de otras 8 preguntas sobre habitos de vida saludable
los pacientes desconocian incluso que estaban rellenando
un cuestionario sobre deteccion del consumo de alcohol,
lo que hacia menos intimidante la entrevista y facilitaba que
las respuestas fueran mas fiables (Castells et al., 2005).

A pesar de que en el primer articulo publicado (San-
chez-Autet et al., 2018) decidimos utilizar el punto de corte
de > 1 respuesta positiva para considerar un screening posi-
tivo, dada la controversia existente sobre si este debe de ser
>1 022 (Agabio et al., 2007; Bradley et al., 1998; Bush et
al., 1987; Castells et al., 2005; Fiellin et al., 2000; Hearne et
al., 2002; Liskow et al., 1995; Mayfield et al., 1974; Paz Filho
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etal., 2001), para nuestro segundo articulo decidimos utili-
zar para el analisis estadistico ambos puntos de corte, tanto
una puntuacién 2 1 como 2 2 en el cuestionario CAGE.

Los pacientes procedentes de los Centros de Salud Men-
tal ambulatorios fueron clasificados en las siguientes cate-
gorias diagnosticas: trastornos depresivos, trastornos psico-
ticos, trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad,
trastornos bipolares, capacidad intelectual limite (CIL),
demencia y trastornos por déficit de atenciéon e hiperac-
tividad (TDAH). Los pacientes con CIL y demencia se in-
cluian siempre y cuando su capacidad intelectual y cogniti-
va fuese suficiente para comprender el estudio y responder
de manera adecuada a las preguntas del cuestionario. Los
pacientes de las consultas ambulatorias de drogodepen-
dencias fueron clasificados segtin tuviesen una adicciéon
a cada una de las siguientes sustancias: alcohol, cannabis,
cocaina, heroina, cocaina mas heroina y un ultimo grupo
en el que se incluian otras conductas adictivas (ludopatia,
compras compulsivas, tabaco). Si consumian mas de una
sustancia, se clasificaban segun la principal droga proble-
ma de tratamiento.

Para analizar las diferencias en las puntuaciones del
cuestionario CAGE acorde a la edad, decidimos dividir la
muestra en 4 subgrupos de edad (18-30 anos, 31-45 anos,
46-60 anos y mayores de 60 anos).

Al disponer de muestras de 2 zonas geograficas del te-
rritorio espanol muy distantes entre si y con muy distintos
indices de ruralidad, Extremadura (provincias de Caceres
y Badajoz) y Cataluna (provincia de Barcelona), decidimos
compararlas buscando posibles diferencias entre ellas. El
indice de ruralidad o poblacién que reside en municipios
menores de 5.000 habitantes o con densidad maxima de
300 habitantes por km? (Goerlich y Cantarino, 2015), en la
provincia de Barcelona, de donde procede toda la muestra
de la Comunidad de Cataluna, es del 6,5%, mientras que
en las provincias de Badajoz y Caceres es del 44,5% vy del
51,2% respectivamente (Goerlich et al., 2015).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de participantes: edad y sexo.

Anadlisis estadistico

Una vez creada la base de datos con todas las variables
recogidas, se procedi6 al analisis estadistico mediante la
version 15.0 del paquete estadistico SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences).

Se compararon los 3 grupos descritos: pacientes psi-
quidtricos ambulatorios, pacientes drogodependientes
ambulatorios y sujetos sanos. Se realiz6 ademas esta mis-
ma comparativa excluyendo a los pacientes con diagnos-
tico de TUA del grupo de pacientes drogodependientes
ambulatorios. También se realiz6 una comparativa entre
las 2 Comunidades Auténomas en los grupos de sanos y
poblacion psiquidtrica, ya que de la Comunidad Auténo-
ma de Cataluna no pudimos obtener muestra de pacientes
drogodependientes.

Se consider6 que habia diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los contrastes de hipétesis realizados cuando
el valor de p asociado era menor a 0,05. Para los estadisti-
cos descriptivos, las variables cualitativas fueron expresadas
como frecuencias y nimeros y las variables cuantitativas
como medias y desviaciones estandar.

Para la comparaciéon de las variables cualitativas entre
si se utilizo la prueba chi-cuadrado. Para la comparacién
de variables cualitativas con cuantitativas, comparamos
medias entre las distintas variables cualitativas mediante
un analisis de la varianza de una via (ANOVA) cuando las
variables cualitativas eran no dicotomicas y la t de Student
cuando eran dicotémicas. La edad, como variable cuanti-
tativa, es presentada como la media * la desviacion tipica.

Resultados

Descripcion de la muestra

Fueron incluidos en el estudio un total de 1054 partici-
pantes. Las caracteristicas de la muestra son descritas en
la Tabla 1 y los diagnosticos incluidos y su porcentaje en
la Tabla 2.

PSIQUIATRIA ADICCIONES SANOS TOTAL
Caracteristica basal N % N % N % N %
588 55,8 153 14,5 313 29,7 1054 100

Edad: media — min-méax (DT) 49,92 éizé) 42,71 (12,;;) 39,92 (1(9)’;;) 45,87 (12,35)

18-30 58 10 28 18,4 46 14,7 132 12,6

31-45 160 27,6 54 35,5 190 60,7 404 38,7
Grupos de edad

46-60 234 40,4 58 38,2 56 17,9 348 33,3

»60 127 21,9 12 7,9 21 6,7 160 15,3

Hombre 274 46,6 127 83,0 194 52,4 565 53,6
>ex0 Mujer 314 53,4 26 17,0 149 47,6 489 46,4

Nota. Excluyendo a los pacientes con TUA (73 en total) del grupo de adicciones, la edad media de los 80 pacientes restantes es de 36,81 * 11,3 afios.
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Puntuacioén en el cuestionario CAGE

La puntuacion media en el cuestionario CAGE en los
tres grupos fue de 0,88 + 1,3. La puntuacion media en las
consultas de psiquiatria fue de 0,74 + 1,2; en las de drogo-
dependencias de 2,12 + 1,55 y en el grupo control de 0,55
+ 0,99 (F=97,33; p<0,001). Excluyendo los pacientes con
TUA dentro de los que acuden a las consultas de drogode-
pendencias, la puntuacion media de este grupo desciende
a 1,34 + 1,48 (F=14,7; p<0,001). En la Tabla III se muestra
el porcentaje de participantes con cada una de las puntua-
ciones del CAGE.

La puntuacion del CAGE fue superior en hombres que
en mujeres (1,21 + 1,44 vs 0,50 = 1,01; F=42,67; p<0,001).

Tabla 2. Diagnésticos incluidos en el estudio y su porcentaje
sobre el total de participantes.

Diagnostico N % de las consultas de % del total de
Psiquiatria la muestra
T depresivos 239 40,6 22,7
T psicéticos 133 22,6 12,6
T ansiedad 94 16 8,9
T personalidad 51 8,7 4,8
T Bipolar 41 7,0 3,9
CIL 8 1,4 0,8
Demencia 6 1 0,6
TDAH 6 1 0,6
TOTAL PSIQUIATRIA 588 100 55,8
% de las consultas de
Adicciones

Alcohol 73 47,7 6,9
Cannabis 24 15,7 2,3
Cocaina (CC) 18 11,8 1,7
Heroina (H) 14 9,2 1,3
H+ CC 14 9,2 1,3
Otras conductas 9 5,9 0,9
adictivas

TOTAL ADICCIONES 153 100 14,5
SANOS 313 - 29,7
TOTAL MUESTRA 1054 - 100

Por grupos de edad se obtuvieron los siguientes resultados:
de 18 a 30 anos la puntuacion fue de 1,01 + 1,25; de 31 a
45 anos de 0,86 + 1,33; de 46 a 60 anos de 1,00 + 1,36;y
en mayores de 60 anos de 0,56 + 1,08 (F=4,62; p=0,003).
Por diagnésticos encontramos que las mayores puntuacio-
nes en el CAGE se obtuvieron en pacientes con TDAH con
2,00 £ 1,26, dentro de las consultas de psiquiatria, y en pa-
cientes con adiccion a heroina con 1,79 + 1,48 dentro de
las consultas de drogodependencias (F=19,64; p<0,001), si
excluiamos a los pacientes con TUA, los cuales tenian una
puntuacion de 2,99 + 1,11. (Figs. Iy II)

Dentro de cada una de las 4 preguntas del cuestionario
CAGE, a la que con mas frecuencia se respondia de forma
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Puntuacién en el CAGE

Figura 1. Puntuacién en el cuestionario CAGE por grupos
diagnésticos dentro de las consultas de Psiquiatria.
3,5
2,99

2 1,72 1,79

1,5 1,33
1,14

0,5 0,33

Alcohol Cannabis Cocaina (CC)  Heroina (H) CC+H Otras

Puntuacién en el CAGE

Figura 2. Puntuacién en el cuestionario CAGE por grupos
diagnosticos dentro de las consultas de drogodependencias.

Tabla 3. Porcentaje de participantes con cada una de las puntuaciones del CAGE.

PSIQUIATRIA ADICCIONES SANOS TOTAL

P L

588 55,8 153 14,5 313 29,7 1054 100
0 387 65,8 42 27,5 221 70,6 650 61,7
1 69 11,7 12 7,8 44 14,1 125 11,9
2 51 8,7 21 13,7 18 5,8 90 8,5
3 57 9,7 41 26,8 28 8,9 126 12
4 24 4,1 37 24,2 2 0,6 63 6

Nota. y*=182,17; p<0,001.
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afirmativa era a la pregunta 1 y a la que menos a la pregun-
ta 4, siendo esto algo que ocurria en los 3 grupos y por lo
tanto también en el total de la muestra (Tabla 4).

Resultados positivos en el cuestionario CAGE
Considerando como punto de corte una puntuacion > 1

en el cuestionario CAGE, el 38,3% del total de la muestra

presentaban un screening positivo, el 34,2% de los pacien-

tes de las consultas de psiquiatria, el 72,5% de las de adic-
ciones y el 29,4% del grupo control (x*=90,64; p<0,001).
Si considerabamos el punto de corte de > 2 preguntas
positivas, estos porcentajes bajaban al 26,6% en el total
de la muestra, al 22,6% en las consultas de psiquiatria, al
64,7% en las de adicciones y al 15,3% en el grupo control
(%?=139,02; p<0,001) (Tabla 5). Excluyendo a los pacientes
con TUA de los que acuden a las consultas de drogode-

Tabla 4. Resultados afirmativos de las distintas preguntas del cuestionario CAGE por grupos.

Pregunta del CAGE Psiquiatria Adicciones Sanos Total Test P
(n=588) (n=153) (n=313) (n=1054)
CAGE 1: Ha tenido usted alguna vez la impresion 136 (23,1%) 103 (67,3%) 66 (21,1%) 305 (28,9%) x?=128,64 <0,001
de que deberia beber menos? (n, % “si”)
CAGE 2: Le ha molestado alguna vez que la gente 126 (21,4%) 79 54 (17,3%) 259 (24,6%) %2 =72,64 <0,001
lo critique por su forma de beber? (n, % “si”) (51,6%)
CAGE 3: Alguna vez se ha sentido mal o culpable 123 (20,9%) 92 46 (14,7%) 261 (24,8%)  x>=124,41 <0,001
por su forma de beber? (n, % “si”) (60,1%)
CAGE 4: Alguna vez ha necesitado beber por la 57 51 6 114 (10,8%) x>=106,89 <0,001
mafiana para calmar los nervios o eliminar molestias (9,7%) (33,3%) (1,9%)
por haber bebido la noche anterior? (n, % “si”)
Tabla 5. Porcentaje de participantes con screening positivo a trastorno por consumo de alcohol (puntos de corte 21y > 2)
mediante el cuestionario CAGE seglin los diferentes diagndsticos y el sexo.
CAGE=1 P CAGE =2 P
Diagnéstico N
N % N %
T 239 69 28,9 39 16,3
T depresivos H 88 34 38,6 0,002 21 23,9 0,049
M 149 33 22,1 18 12,1
T 133 53 39,8 41 30,8
T psicéticos H 80 45 56,3 <0,001 36 45 <0,001
M 53 8 15,1 5 9,4
T 94 21 22,3 11 11,7
Tansiedad H 44 14 31,8 0,038 9 20,5 0,013
M 50 7 14 2 4
T 51 24 47,1 19 37,3
T personalidad H 17 10 58,8 NS 9 52,9 0,027
M 32 12 37,5 8 25
T 41 18 43,9 12 29,3
T Bipolar H 23 12 52,2 NS 9 39,1 NS
M 18 6 33,3 3 16,7
T 8 3 37,5 3 37,5
CIL H 6 2 33,3 NC 2 33,3 NC
M 2 1 50 1 50
T 6 2 33,3 1 16,7
Demencia H 3 1 33,3 NC 0 0 NC
M 3 1 33,3 1 33,3
T 6 5 83,3 4 66,7
TDAH H 4 3 75 NC 3 75 NC
M 2 2 100 1 50
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CAGE=1 P CAGE=2 P
Diagnéstico N
N % N %
T 588 201 34,2 133 22,6
TOTAL PSIQUIATRIA H 270 124 45,9 <0,001 91 33,7 <0,001
M 309 70 22,7 39 12,6
T 73 70 95,9 66 90,4
Alcohol H 61 59 96,7 NS 55 90,2 NS
M 12 11 91,7 11 91,7
T 24 12 50 9 37,5
Cannabis H 19 9 47,4 NS 7 36,8 NS
M 5 3 60 2 40
T 18 12 66,7 11 61,1
Cocaina (CO) H 16 10 62,5 NC 9 56,3 NC
M 2 2 100 2 100
T 14 10 71,4 7 50
Heroina (H) H 14 10 71,4 - 7 50
M
T 14 6 42,9 5 35,7
H+CC H 13 5 38,5 NC 4 30,8 NC
M 1 1 100 1 100
T 9 1 11,1 1 11,1
Otras conductas adictivas H 3 1 33,3 NC 1 33,3 NC
M 6 0 0 0 0
T 153 111 72,5 99 64,7
TOTAL DROGAS H 127 94 74 NS 83 65,4 NS
M 26 17 65,4 16 61,5
T 80 41 51,3 33 41,3
;?J’:.:]ADROGAS H 66 35 53 NS 28 42,4 NS
M 14 6 42,9 5 35,7
CAGE=1 P CAGE =2 P
Diagnéstico N
N % N %
T 313 92 29,4 48 15,3
SANOS H 164 56 34,1 NS 36 22 0,001
M 149 36 24,2 12 8,1
T 1054 404 38,3 280 26,6
TOTAL MUESTRA H 561 274 48,8 <0,001 210 37,4 <0,001
M 484 123 25,4 67 13,8

Nota. T: Total; H: Hombres; M: Mujeres; TUA: Trastornos por Uso de Alcohol; NS: no significativo; NC: no calculable.
P=significacion en funcion del género dentro de cada diagnéstico, usando la prueba de chi-cuadrado de Pearson (x2).

pendencias, el 51,3% de los restantes de las consultas de
adicciones presentaba una puntuacién > 1 en el cuestiona-
rio CAGE (%*=13,568; p=0,001) y el 41,3% presentaba una
puntuacion 2 2 (%?=25,64; p<0,001) (Tabla 5).

Segtn el sexo, el 48,8% de los hombres tenfan una pun-
tuacién > 1 en el cuestionario CAGE, en comparacion con
el 25,4% de las mujeres (x*=66,31; p<0,001). Los porcen-
tajes de hombres que tenian una puntuaciéon > 2 fue del
37,4% y de mujeres del 13,8% (%*<74,33; p<0,001). En la

tabla 5 se describen las diferencias segtn el sexo y el diag-
nostico en la escala CAGE para cada grupo de estudio. Los
diagnosticos que tenian un mayor porcentaje de pacien-
tes con screening positivo a presentar un TUA fueron: el
TDAH, con ambos puntos de corte, en las consultas de psi-
quiatria; y la adiccion a la heroina con el punto de corte 2
1 yla adiccién a la cocaina con el punto de corte > 2 en las
consultas de drogodependencias, si excluiamos la adiccion
al alcohol de estas ultimas (Tabla 5). Las diferencias entre
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los distintos diagnoésticos fueron significativas, tanto con-
siderando el punto de corte en > 1 (%?><138,41; p<0,001)
como en > 2 (x*=177,55; p<0,001).

Por grupos de edad se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: de 18 a 30 anos el 50% tenian una puntuacién 2 1, de
31 a 45 anos el 35,6%, de 46 a 60 anos el 40,8%, y en mayo-
res de 60 anos el 27,5% (x*=17,68; p=0,001). El porcentaje
de los que tenian una puntuacion = 2 fue del 28,8% en los
participantes de 18 a 30 anos, del 24,8% de 31 a 45 anos,
del 32,2% de 46 a 60 anos, y del 16,3% en mayores de 60
anos (x*=15,41; p=0,001).

Dentro de la muestra de sanos y separandolos por gru-
pos de edad, se obtuvieron diferencias significativas para el

porcentaje de sujetos sanos con screening positivo a TUA
para la puntuacién > 1 (x*<12,65; p=0,005), pero no para
la puntuacién = 2 (3*<5,17; p=0,160), y diferenciando por
sexo solo para la puntuacion > 2 (Tabla 6).

Diferencias entre comunidades auténomas

De los 1054 pacientes de la muestra, 651 (61,8%) eran
procedentes de la Comunidad Auténoma de Extremadu-
ra (provincias de Badajoz y Caceres) y 403 (38,2%) de la
Comunidad Auténoma de Cataluna (provincia de Barce-
lona). De los 588 de las consultas ambulatorias de psiquia-
tria, 262 (44,6%) eran procedentes de Extremadura y 326
(55,4%) de Cataluna. Todos los 153 de las consultas de

Tabla 6. Porcentaje de sujetos sanos con screening positivo a trastorno por consumo de alcohol (puntos de corte 21y 2 2)
mediante el cuestionario CAGE segtin los diferentes grupos de edad y el sexo.

CAGE:=1 CAGE=2
SANOS N P
N % N %
T 46 23 50 12 26,1
18-30 afios H 25 15 60 0,139 9 36,0 0,095
M 21 8 38,1 3 14,3
T 190 52 27,4 27 14,2
31-45 anos H 97 31 32 0,147 20 20,6 0,010
M 93 21 22,6 7 7,5
T 56 12 21,4 7 12,5
46-60 anos H 32 9 28,1 0,158 7 21,9 0,014
M 24 3 12,5 0 0
T 21 4 19 2 9,5
Mayores de 60 afos H 10 0 0 0,034 0 0 0,156
M 11 4 36,4 2 18,2
T 313 91 29,4 48 15,3
Total H 164 55 33,5 0,060 36 22 0,039
M 149 36 24,2 12 8,1

Nota. T: Total; H: Hombres; M: Mujeres. P=significacion en funcién del género dentro de cada diagnéstico, usando la prueba de chi-cuadrado de Pearson (x2).

Tabla 7. Ndmero de Participantes y Porcentaje de Respuestas Positivas = 1y = 2 en el Cuestionario CAGE y sus Diferencias
entre Participantes Procedentes de Extremadura y de Catalufia, en Pacientes Psiquidtricos y Sanos y Separados por Sexo.

Variable PSIQUIATRIA SANOS o
Extremadura Cataluiia Extremadura Cataluiia
T 80 (30,5%) 121 (37,1%) 0,094 75 (31,8%) 16 (20,8%) 0,065
CAGE=>1 H 51 (42,9%) 73 (48,3%) 0,369 49 (35,5%) 6 (23,1%) 0,218
M 22 (16,4%) 48 (27,4%) 0,022 26 (26,5%) 10 (19,6%) 0,349
T 52 (19,8%) 81 (24,8%) 0,150 42 (17,8%) 6 (7,8%) 0,034
CAGE =22 H 41 (34,5%) 50 (33,1%) 0,817 32 (23,2%) 4 (15,4%) NC
I\l 8 (6%) 31(17,7%) 0,002 10 (10,2%) 2 (3,9%) NC
T 262 326 236 77
TOTAL H 124 (47,3%) 151 (46,3%) 138 (58,5%) 26 (33,8%)
M 138 (52,7%) 175 (53,7%) 98 (41,5%) 51 (66,2%)

Nota. T: Total; H: Hombres; M: Mujeres; NC= No calculable. P=significacion en funcién de la Comunidad Auténoma, usando la prueba de chi-cuadrado de Pearson (x2).
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drogodependencias eran extremenos. Del total de sujetos
sanos (313), 236 de ellos (75,4%) eran extremenos y 77
(24,6%) catalanes (Tabla 7).

La edad media de los pacientes psiquiatricos extreme-
nosy catalanes era muy similar: 49,85 + 14,78 y 49,98 + 13,5
respectivamente (F=0,011; p=0,915), al igual que la edad
media de sujetos sanos extremenos y catalanes: 39,95 +
11,14y 39,82 + 10,13 respectivamente (F=0,008; p=0,927).

Dentro de los pacientes de las consultas ambulatorias
de psiquiatria, en la muestra procedente de la Comuni-
dad Auténoma de Cataluna, la puntuacién de CAGE fue
de 0,80 + 1,21, y en la muestra procedente de la Comuni-
dad Auténoma de Extremadura fue de 0,68 + 1,18 (F=1,41;
p=0,235). Mientras tanto, en los sanos, en los 77 proceden-
tes de Cataluna la media de la puntuacién en el CAGE fue
de 0,29 + 0,60 y en los 236 procedentes de Extremadura
de 0,64 + 1,07 (F=7,4; p=0,007). En la tabla 7 se muestran
el porcentaje de pacientes psiquiatricos y de sujetos sanos
que tenian > 1 y > 2 respuestas positivas en el cuestiona-
rio CAGE separados por sexo y segin la procedencia de la
muestra fuese la Comunidad Auténoma de Extremadura o
la Comunidad Auténoma de Cataluna.

Discusion

Nuestro estudio es el primero que hemos encontrado
en la literatura que evalde la prevalencia de TUA usando
el cuestionario CAGE camuflado, no sélo en pacientes psi-
quiatricos, ya descrito en el primer articulo (Sanchez-Au-
tet et al., 2018), sino comparando también con pacientes
drogodependientes y sujetos sanos. Al realizar esta com-
parativa encontramos que en nuestra muestra existe, me-
diante el uso del cuestionario CAGE camuflado, un mayor
porcentaje de screening positivo en pacientes drogode-
pendientes que en pacientes psiquidtricos y mayor en estos
que en individuos sanos (Tabla 5). También la puntuacién
en dicho cuestionario es mayor en las consultas de dro-
godependencias que en las consultas de psiquiatria y ma-
yor en estos que en sujetos sanos. Incluso excluyendo del
analisis los pacientes diagnosticados de TUA del total de
las consultas de drogodependencias, los pacientes de las
consultas de adicciones mantenian un mayor porcentaje
de screening positivo y una mayor puntuacion, ambos esta-
disticamente significativos, que los pacientes psiquidtricos
y los controles sanos.

En la muestra de pacientes psiquiatricos ambulatorios,
como ya describimos en la primera parte de nuestro estu-
dio (Sanchez-Autet et al., 2018) fue mas frecuente el cri-
bado positivo en el CAGE en hombres y en menores de
60 anos. Por diagnésticos encontramos que los trastornos
mentales graves eran aquellos que presentaban tasas mas
elevadas de puntuacioén positiva en el CAGE: trastornos de
personalidad, trastornos bipolares y trastornos psicoticos,

con cifras cercanas al 50%, en concordancia con lo reco-

gido en la literatura (Mellos, Liappas y Paparrigopoulos,
2010; Mueser, Drake y Wallach, 1998; Mueser et al., 2000).

En el caso concreto de los trastornos bipolares encon-
tramos un 43,9% de pacientes con una puntuacién en el
CAGE 2 1, un 52,2% en hombres y un 33,3% en muje-
res. Estudios epidemiol6gicos con muestras extensas han
encontrado una proporcion similar a ésta en sujetos con
trastorno bipolar tipo I: en el ECA (Epidemiological Cat-
chment Area Study, ECA; Regier et al., 1990) el 46% te-
nian una historia de abuso/dependencia de alcohol y en el
Estudio de Edmonton (Fogarty, Russell, Newman y Bland,
1994) el 45%. En el ECA (Regier et al., 1990), la prevalen-
cia de consumo de alcohol variaba segtn los distintos diag-
noésticos psiquidtricos: el referido 46% para el trastorno bi-
polar tipo I, un 39,2% para el trastorno bipolar tipo II y un
33,7% para la esquizofrenia. Frye etal. (2003) encontraron
que el abuso de alcohol fue mas frecuente en varones con
trastorno bipolar que en mujeres, con cifras muy similares
a las nuestras, un 49% vs un 29% que reunieron criterios
de alcoholismo a lo largo de la vida, respectivamente, aun-
que el riesgo relativo de abuso de alcohol en comparacién
con la poblacién general fue mas alto en mujeres bipolares
que en varones, con una odds ratio de 7,35 vs 2,77, res-
pectivamente. En un estudio realizado en Badajoz, dentro
también de la Comunidad Auténoma de Extremadura, so-
bre pacientes hospitalizados con el diagnéstico de trastor-
no bipolar (Zamora-Rodriguez et al., 2018), obtuvieron un
28,8% de pacientes con criterios de abuso o dependencia
de alcohol.

Por el lado contrario, en nuestra muestra los trastornos
de ansiedad y depresivos no parecieron ser un factor de
riesgo de presentar TUA, ya que presentaban tasas de po-
sitividad en el CAGE muy similares e incluso inferiores a
las presentadas por la muestra de sanos, lo que contradice
articulos anteriores (Anthenelli, 2012; Grant et al., 2004),
aunque en el caso de los trastornos ansiosos se han obte-
nido resultados discrepantes (Goldstein, Smith, Dawson y
Grant, 2015; Hasin y Kilcoyne, 2012; Sanchez-Autet et al.,
2018). El diagnéstico que tuvo un porcentaje mas elevado
de cribado positivo tanto con el punto de corte 2 1 como
con el punto > 2 fue el TDAH, aunque con sélo 6 pacientes
con esta patologia, siendo esta relacion TDAH-consumo
de alcohol ya senalada en la literatura (Biederman et al.,
1995; Weiss y Hechtman, 1993; Wilens, Biederman, Mick,
Faraone y Spencer, 1997).

Sobre la muestra de pacientes en tratamiento en las
consultas de drogodependencias destaca el hecho de que
aquellos que se encontraban en tratamiento por una adic-
ci6n al alcohol, respondian afirmativamente a al menos 1
pregunta en el 95,9% de los casos, lo que indica la eleva-
da sensibilidad del CAGE. Esta sensibilidad descendia al
90,4% si el punto de corte se elevaba a 2 preguntas afir-
mativas. Ya senalamos que la sensibilidad del cuestionario
CAGE variaba en distintos estudios del 70 al 90% aproxi-
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madamente, siendo mas elevada para el punto de corte de
1 respuesta afirmativa y disminuyendo si se aumentaba a 2,
aunque en este caso la especificidad aumentaba (Berks y
McCormick, 2008; Corradi-Webster et al., 2005; Dervaux et
al., 2006; Dhalla et al., 2007; Mitchell et al., 2014).

En el resto de sustancias adictivas (cannabis, cocaina,
heroina, cocaina + heroina) encontramos un porcentaje
de positividad en el cuestionario CAGE mucho mayor que
en participantes sanos o en pacientes psiquidtricos. En es-
tos grupos de sustancias el porcentaje de screening posi-
tivo es muy similar en hombres y en mujeres, siendo en
algunos casos incluso superior para el sexo femenino. Esta
asociacion entre el consumo de las distintas sustancias y
el consumo de alcohol ya ha sido descrita con anteriori-
dad (Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas, 2017; Font-Mayolas, Gras y Planes, 2006; Font-Ma-
yolas et al., 2013; Kandel y Yamaguchi, 1985), de manera
que el consumo de una de estas sustancias se asocia con el
consumo de alcohol. Kandel et al. (1985) afirmaban que el
consumo de drogas legales podria facilitar el posterior con-
sumo de marihuana que a su vez abriria la puerta al consu-
mo de otras drogas ilegales segtiin el modelo de escalada.
Segun datos de la encuesta EDADES (2017) el alcohol esta
presente en mas del 90% de los policonsumos, con por-
centajes cercanos al 100% cuando el nimero de sustancias
consumidas era de 4 o mas (Delegacion del Gobierno para
el Plan Nacional sobre Drogas, 2017).

Es destacable que de la muestra control de sujetos sa-
nos (Tabla 6) encontremos casi una tercera parte (29,4%)
con una puntuaciéon en el CAGE > 1y casi una sexta parte
(15,3%) con una puntuacién > 2, siendo esta prevalencia
superior a la obtenida en otros estudios nacionales e inter-
nacionales. En la referida encuesta EDADES del ano 2017
(Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas, 2017), con el test AUDIT el 5,1% de los espaioles
de 15 a 64 anos se clasificaban dentro del grupo de consu-
mo de riesgo de alcohol (7,6% de hombresy 2,6% de mu-
jeres), cifras muy inferiores a la nuestras. Otra investigacio-
nes llevadas a cabo en Portugal sobre pacientes sometidos
a cirugia (Sousa, Pinho, Santos y Abelha, 2017), en Fran-
cia sobre personas que acudian a urgencias hospitalarias
(Richoux et al., 2011) o en Brasil sobre trabajadores del
transporte publico (Cunha, Giatti y Assuncao, 2016), tam-
bién encontraron una prevalencia menor que la nuestra,
usando el cuestionario CAGE con 2 respuestas afirmativas
como punto de corte.

El porcentaje de positividad al CAGE en individuos sa-
nos fue mayor mientras mas joven era la muestray en hom-
bres que en mujeres (33,5% vs 24,2% con puntuacién > 1
y 22% vs 8,1% con puntuacién 2 2), aunque destaca que
en mujeres mayores de 60 anos fue mayor que en hombres
de éste mismo grupo de edad, si bien es cierto que en esta
franja de edad el porcentaje de participantes fue menor
(Tabla 6). En otro articulo brasileno, entre 192 trabajado-

res del campus de la universidad de Sao Paulo (Amaral y
Malbergiera, 2004) y con un punto de corte > 2, también se
observé un mayor porcentaje en hombres que en mujeres
(22,1% vs 0%, con sélo 20 mujeres analizadas), resultados
similares a los nuestros, aunque sin embargo no encontra-
ron la misma distribucién por grupos de edad (fue mucho
mayor en mayores de 60 anos), cuestion que podria expli-
carse porque en algunos grupos tenian pocos participan-
tes, asi como por diferencias socio-culturales, entre otros.

En un estudio llevado a cabo en Singapur con 2565 per-
sonas sanas mayores de 60 anos (Ong et al., 2016), encon-
traron un 4,2% con una puntuacién = 2 en el CAGE, por el
9,5% de nuestra muestra espanola sana en la misma franja
de edad. En su estudio esta frecuencia era mayor en hom-
bres, de etnia India y que estuviesen separados o divorcia-
dos. Otros articulos incluso senalan un menor porcentaje
en mayores de 60 anos, como el de Almeida et al. (1997),
en el que sélo el 1,42% de un total de 351 tenian una pun-
tuacion 2 2. Un reciente estudio (Lycke et al., 2019) lleva-
do a cabo en pacientes con cancer con una edad media
de 77,7 anos, detecta un 6,3% de hombres y un 1,2% de
mujeres con resultados positivos (2 2) en el CAGE.

Una investigacion llevada a cabo en 3 paises europeos
(Bulgaria, Alemania y Polonia) en 2103 estudiantes uni-
versitarios (Mikolajczyk et al., 2016), también encontr6
un porcentaje de personas con positividad en el CAGE
(puntuacién 2 2) mucho menor que en el nuestro: 22,7%,
26,3% y 19% respectivamente en Bulgaria, Alemania y Po-
lonia dentro de los hombres, y 9,6%, 9,3% y 8,5% en mu-
jeres, que contrasta con el 36% en hombres y el 14,3% en
mujeres en nuestra muestra de sanos de 18 a 30 anos, que
es la mas parecida por grupo de edad a la de estudiantes
universitarios. Estudios similares sobre muestras de adultos
jovenes de 18 a 35 anos en Italia (Manzoli et al., 2009) o
sobre estudiantes de medicina en Canada (Thakore et al.,
2009), u otros estudios recientes sobre muestras de estu-
diantes de medicina en distintos paises del mundo: Gales
(Farrell et al., 2019), Portugal (Almeida, Kadhum, Farrell,
Ventriglio y Molodynski, 2019), Marruecos (Lemtiri Che-
lieh et al., 2019), Canada (Wilkes et al., 2019), Brasil (Cas-
taldelli-Maia et al., 2019), Paraguay (Torales et al., 2019)
y Jordania (Masri et al., 2019) mostraron igualmente una
menor prevalencia de positividad en el CAGE (puntuacién
> 2), que oscilé entre el 5% de los marroquies y el 25% de
los brasilenos, que los participantes sanos de 18 a 30 anos
de nuestro estudio, que llegaron al 26,1%, incluyendo tan-
to hombres como mujeres.

Aunque en nuestro estudio recogimos pacientes de 18 o
mas anos, también es destacable el consumo en pacientes
menores de 18 anos. En un reciente estudio (Teixido-Com-
pano et al, 2019) con datos de la Encuesta sobre uso de
drogas en Ensenanzas Secundarias en Espana (ESTUDES
2014) a estudiantes de 14 a 18 anos (N = 34.259), obtuvie-
ron una prevalencia total de binge drinking en el ultimo
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mes del 33%, prevalencia que aumentaba con la edad, y se
asociaba principalmente a una percepciéon de acceso facil
al alcohol, a su consumo en zonas abiertas, a tener uno de
los dos padres que permite beber y a disponer de mas de
30 euros semanales.

Estos datos nos deberian hacer pensar en el elevado
consumo de alcohol entre poblaciéon espanola aparente-
mente sana, mas elevado que en otros estudios de paises
tanto europeos como del resto del mundo, y las posibles
repercusiones en su salud con una mayor discapacidad y
mortalidad y consiguientemente en un mayor gasto sanita-
rio y social (Pulido et al.,, 2014; Rehm et al., 2013).

Sobre la influencia de la ruralidad en nuestros resulta-
dos, senalar que entre las muestras catalana y extremena
de las consultas ambulatorias de psiquiatria, comparables
en edad media y sexo, encontramos cierta tendencia a
mayor cribado positivo en el CAGE en la muestra catala-
na (muestra mas urbana), siendo estadisticamente signi-
ficativa esta diferencia en mujeres. También encontramos
diferencias significativas entre ambas comunidades auto-
nomas en las muestras de individuos sanos con el punto
de corte > 2, pero en este caso a favor de la muestra extre-
mena (mas rural). Como ya senalamos anteriormente, en
diferentes estudios realizados en diferentes comunidades
auténomas espanolas en poblacién general, obtuvieron
una prevalencia de positividad al cuestionario CAGE con
un punto de corte 2 2 entre el 4,0% y el 8,7% (Alvarez et
al., 1994; Alvarez et al., 2006; Anitua et al., 1998; Direccion
General de Atencion Primaria, 2001; Direccion General de
Atencion Primaria, 2006; Direcciéon General de Atencion
Primaria, 2011; Pérez et al., 2010; Servicio de Estudios e
Investigacion Sanitaria, 2004), cifras inferiores a la muestra
extremena de sujetos sanos (17,8%) y similares a la catala-
na (7,8%).

Las limitaciones mas importantes de nuestro estudio, ya
senaladas en la primera parte publicada del mismo (San-
chez-Autet et al., 2018), son principalmente la ausencia de
una entrevista diagnéstica estructurada que confirmase
el cribado positivo obtenido en el CAGE y la no recogida
de otros datos sociodemograficos, médicos o de consumo
de otras sustancias. Una de sus principales fortalezas es el
gran numero de participantes (1054) y el haber incluido
3 muestras distintas: individuos sanos, pacientes de las
consultas ambulatorias de psiquiatria y pacientes de las
consultas ambulatorias de drogodependencias, lo que nos
permite establecer comparaciones entre individuos de las
mismas dreas de salud. Los resultados obtenidos parecen
estar en linea con lo esperable en base a la experienciay la
literatura previa, lo que va a favor de la validez teérica del
cuestionario utilizado.

En conclusion, los datos encontrados en nuestro anali-
sis, hablan de un mayor screening positivo al consumo de
alcohol en las consultas de drogodependencias respecto a
las consultas de psiquiatria, y de estas respecto a una mues-

tra de sujetos sanos. También es destacable las altas tasas
de TUA tanto en pacientes psiquidtricos, especialmente los
que padecian trastornos mentales graves, como incluso en
sujetos sanos, siendo sin embargo una patologia con ele-
vada frecuencia infradiagnosticada y por lo tanto no tra-
tada, con las consecuencias que ello conlleva en cuanto
a empeoramiento de la calidad de vida, mayores tasas de
enfermedad asociada y mayor mortalidad. Cabria por lo
tanto pensar en la necesidad de incluir elementos de criba-
do especificos de consumo de alcohol, como podria ser el
CAGE, sencillo y de facil aplicacion, tanto en las consultas
de psiquiatria como en las de atencién primaria e incluso
en pacientes hospitalarios.
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Anexo

Cuestionario CAGE camuflado, adaptado para pacientes en Espana.

1. :Piensa que come demasiados dulces?

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

3. ¢Alguna vez le ha molestado la gente al criticar su for-
ma de beber?

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

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

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

7. ¢Alguna vez ha considerado seriamente que deberia
dejar de fumar?

8. ¢Alguna vez le han dicho que deberia de comer mas
frutas y verduras?

9. ¢ Alguna vez se ha sentido mal o culpable por su consu-
mo de alcohol?

10. ¢ Alguna vez le han dicho que deberia fumar menos?

11. : Alguna vez ha consumido alcohol nada mas despertar
para calmar sus nervios o combatir la resaca?

12. : Alguna vez se ha planteado cambiar su costumbre de
tomar pastillas para dormir por técnicas de relajaciéon?

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 2

135






adicciones vol.33, n°2 - 2021

Cuestionario de Nomofobia (NMP-Q): Estructura
factorial y puntos de corte de la version espaiiola

Nomophobia Questionnaire (NMP-Q): Factorial structure
and cut-off points for the Spanish version

ANA LEON-MEJiA*, ESTHER CALVETE**, CARMEN PATINO-ALONSO**%,
JuaN M. MACHIMBARRENA®#¥% JOAQUIN GONZALEZ-CABRERA™.

* Facultad de Educacion. Universidad Internacional de La Rioja. Espana.

** Facultad de Psicologia. Universidad de Deusto. Espana.

##% Facultad de Medicina. Universidad de Salamanca. Espana.

###% Facultad de Psicologia. Universidad del Pais Vasco UPV/EHU. Espana.

Resumen

Abstract

La nomofobia es una fobia situacional en la que se experimenta un
miedo intenso, irracional y desproporcionado a no poder usar el
smartphone. Se realizé un estudio instrumental de la versién espano-
la del cuestionario de Nomofobia (NMP-Q) con los objetivos de: 1)
analizar su estructura factorial y fiabilidad; 2) analizar su invarianza
con relacion al sexo y la edad, y 3) obtener puntos de cortes espe-
cificos para distintas edades y sexo. El muestreo fue incidental y no
probabilistico. Hubo 5012 participantes (57.9%, mujeres) de 12-24
anos (M = 18,04, SD = 3,3). El analisis factorial confirmatorio mostré
un modelo jerarquico de 4 factores correlacionados y explicados por
uno general de segundo orden. Los indices de fiabilidad de las dimen-
siones del NMP-Q fueron satisfactorios oscilando entre ,78, ,85, ,86 y
,92 (Omega w). Un andlisis multigrupo confirmé la invarianza por
sexo y edad. A partir de las puntuaciones del NMP-Q) se calcularon 3
puntos de corte siguiendo los percentiles 15, 80 y 95 (sin nomofobia,
riesgo de nomofobia, y nomofébico). Las mujeres de 12-15 anos tu-
vieron las puntuaciones mas altas en nomofobia. Podemos concluir
que el NMP-Q) nos permite identificar problemas de nomofobia por
sexo y edad desde un punto de vista clinico.

Palabras clave: Nomofobia; Puntos de corte; Smartphone; Internet;
Adiccién conductual.

Nomophobia is a situational phobia leading to a deep, irrational,
and disproportionate fear of not being able to use the smartphone.
An instrumental study on the Spanish version of the Nomophobia
Questionnaire (NMP-Q) was carried out. The objectives were: 1) To
analyse its factor structure and reliability; 2) to test for the invariance
of sex and age groups, and 3) to obtain specific cut-off points by sex
and age non-existent to date. Sampling was incidental and non-prob-
abilistic with 5012 participants (57.9%, females) aged 12-24 years
(M =18.04, SD = 3.3). The confirmatory factor analysis revealed a hi-
erarchical model with four correlated factors explained by a gener-
al second-order factor. The internal validity and reliability values of
the NMP-Q dimensions are satisfactory, ranging between .78, .85, .86,
and .92 (Omega w). A multigroup analysis confirmed the invariance
across sex and age groups. Building on the NMP-Q scores, we calcu-
lated 3 cut-off points using percentiles 15th, 80th and 95th (unno-
mophobic, at risk of nomophobia, and nomophobic). Females aged
12-15 years had the highest nomophobic scores. We can conclude that
the proposed sex and age cut-off points will allow us to better identify
nomophobic problems from a clinical point of view.

Keywords: Nomophobia; Cut-off points; Smartphone; Internet;
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a digitalizacion de la sociedad ha transformado

profundamente cémo interactuamos a nivel so-

cial. Nos permite comunicarnos, obtener infor-

macioén, desarrollar ideas, generar sinergias y
maximizar oportunidades como nunca antes habiamos so-
nado. No obstante, a pesar de las muchas ventajas, dichos
cambios conllevan retos y riesgos, en particular para los jo-
venes. Como resultado, surgen nuevas patologias psicosocia-
les (Kirwan, 2016). En este sentido, no esta claro si estamos
ante una nueva adiccién conductual o un problema de natu-
raleza psicosocial y ambiental (Pedrero et al., 2018).

En particular, Espana y los paises asiaticos encabezan las
listas de paises a nivel mundial con mayor acceso a Internet
a través del smartphone, concretamente el 92% de los en-
cuestados (Google/TNS, 2017; Statista, 2017). Ademas, el
99% de los jovenes en Espana acceden a Internet todos los
dias a través de sus teléfonos moviles (Ditrendia, 2017). Por
otro lado, las personas tienen su propio smartphone a eda-
des cada vez mas tempranas, con la edad media actual entre
10-12 anos (Garmendia-Larranaga, Jiménez-Iglesias, Casado
y Mascheroni, 2016; Gonzalez-Cabrera, Balea, Vallina, Moya
y Laviana, 2017).

A la luz de estos datos no es de extranar que la nomo-
fobia (acrénimo de no-mobile-phobia) esté recibiendo
una atencion creciente en Espana y globalmente. Ello es
debido a que guarda relaciéon con un fenémeno contem-
poraneo caracteristico de nuestras sociedades, i.e., the need
to connect online (Walsh, White, y McD Young, 2010) or di-
gital conectedness, que se define como el apremio a estar en
constante contacto con nuestras redes sociales a través de
Internety de los dispositivos personales y portables que nos
permiten conectarnos a ella. Ademas, debido a los cambios
digitales que experimentamos, el concepto del «yo exten-
dido» (extended self) propuesto por James (1890) también
esta en profunda transformacion. De este modo, nuestros
avatares, perfiles, contactos, comentarios y mensajes que
circulan por las redes sociales, emails, etc., se han conver-
tido en parte de nuestro «yo» interno (Belk, 2016), cam-
biando nuestros procesos de autopresentacion y autocon-
trol que implica el Internet. Esta realidad online influye
en la configuracién del autoconcepto e identidad propia
(Carter y Grover, 2015; Davis, 2013; Walsh et al., 2010) de
maneras que aun intentamos comprender.

Por tanto, Internet y los smartphones no solo han
cambiado nuestras necesidades sociocomunicativas, sino
también nuestros habitos y comportamientos sociales.
Para algunas personas, la desregulacion de ciertos patro-
nes conductuales puede producir malestar y ansiedad,
lo que genera comportamientos nocivos y disfunciona-
les (Dongre, Inamdar y Gattani, 2017; King et al., 2013;
Taneja, 2014). Entre dichas conductas problematicas, la
conceptualizacion de la nomofobia como trastorno de
ansiedad ha sido objeto de atencion recientemente. En
los campos de psicologia y psiquiatria, se define como un

trastorno que resulta de la interaccion de las personas con
las tecnologias de la informacion y la comunicaciéon que
produce ansiedad y malestar (King et al., 2013). Mas es-
pecificamente, se considera una fobia situacional y social
que hace que las personas sientan un miedo profundo,
irracional y desproporcionado a no poder usar su teléfono
movil o quedarse sin cobertura y/o bateria. Esto obliga-
ria a tener que temporalmente prescindir de su identidad
social: la personalidad que se comunica y expresa en la
red social a la cual se accede a través del teléfono movil
(Bragazziy Del Puente, 2014; Gonzalez-Cabrera, Le6n-Me-
jia, Calvete y Pérez-Sancho, 2017; Han, Kim y Kim, 2017,
King et al., 2013; Yildirim y Correia, 2015). También se
relaciona con otros trastornos mentales, como trastorno
de ansiedad generalizada, panico, agorafobia, depresion,
fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, estrés postrau-
matico y anorexia (King, Guedes, Pedro Neto, Guimaraes
y Nardi, 2017). Independientemente del desacuerdo so-
bre como etiquetar o conceptualizar el uso problemati-
co de los smartphones (fobia vs. adiccion), necesitamos
comprender mas este fenémeno y mejorar la intervenciéon
psicosocial para su prevencién y tratamiento (Ruiz-Ruano,
Lopez-Salmeron y Lopez-Puga, 2020).

Herramientas de valoracion y grupos de riesgo

La brecha generacional tecnolégica nos permite dife-
renciar entre quienes han experimentado este cambio co-
municativo (y sus efectos perniciosos) en su vida adulta,
con unas bases de la personalidad ya formadas, y quienes
estan creciendo y socializandose en una sociedad fuerte-
mente digitalizada, lo cual les convierte en potenciales
nativos digitales. Esto es de gran interés para estudiar la
nomofobia porque todo parece indicar que los adolescen-
tes y los jovenes (en particular las jovenes) tienen mayor
riesgo (Gonzdlez-Cabrera et al., 2017; Securenvoy, 2012).
No obstante, para obtener conclusiones validas sobre los
grupos de riesgo, es basico tener indicadores fiables de un
problema nomofébico, y determinar si dichas puntuacio-
nes realmente son sensibles al sexo y la edad de los sujetos.

La novedad del constructo ha hecho que no tuviéramos
herramientas especificas para evaluar la nomofobia has-
ta que se publico el Nomophobia Questionnaire (NMP-Q
(Yildirim y Correia, 2015). Posteriormente, se han creado
adaptaciones linguisticas a espanol, italiano, persa, o chino
(Adawi et al., 2018; Bragazzi et al., 2016; Gonzalez-Cabrera
etal., 2017; Lin, Griffiths y Pakpour, 2018; Ma y Liu, 2018),
y seguramente hay otras versiones en curso. De todas mane-
ras, pocos estudios hasta la fecha han identificado puntos de
corte para determinar niveles problematicos de nomofobia
(Gonzalez-Cabrera et al., 2017). Al ser un constructo relati-
vamente nuevo, carecen datos tipificados sobre nomofobia.
Por tanto, nuestros objetivos son: 1) obtener indicadores de
validez y fiabilidad de la versién espanola del cuestionario
de Nomofobia (NMP-Q)), incluyendo el estudio confirmato-
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rio de su estructura factorial; 2) analizar su invarianza entre
chicos y chicas y entre adolescentes y jovenes, y 3) obtener
puntos de corte especificos para sexo y edad.

Formulamos las hipétesis siguientes: (a) La nomofobia
seria mas elevada en mujeres que hombres; (b) Respecto
a la edad, las puntuaciones serian mas altas entre grupos
mas jovenes, con el rango de mayor preocupacion entre
las edades de 14-18 anos; (c) El analisis factorial confirma-
torio (AFC) ratificaria el modelo de cuatro dimensiones
reportado por otros autores (Lin et al., 2018) y el modelo
original de Yildirim and Correia (2015).

Material y métodos

Participantes

Realizamos un estudio instrumental (Montero y Leon,
2007) entre noviembre y diciembre del ano 2017 en Espa-
na con el proposito de confirmar la estructura factorial de

Tabla 1. Distribucidon de participantes por region/ciudad (n = 5012).

una herramienta ya adaptada al espanol y estudiar sus pro-
piedades psicométricas a fondo. LLa muestra inicial estuvo
compuesta de 5380 participantes de toda Espana, pero
la muestra final se quedé6 en 5012 personas tras eliminar
cuestionarios incompletos (uno o mas items sin contestar
o con errores) y cuestionarios completados en menos de
4 minutos. El muestreo fue incidental y no probabilistico,
pero la muestra incluyé participantes de las 17 regiones de
Espana, incluyendo Ceuta y Melilla (Tabla 1).

De los participantes, 2902 (57,9%) eran mujeres y 2110
(42,1%) eran hombres, con edades entre 12-24 anos (me-
dia = 18,04, SD = 3,3). Respecto de la edad de los parti-
cipantes, hubo 252 (5%) participantes con edades entre
12-13 anos, 1171 (23,4%) con edades entre 14-15 anos,
1155 (283%) con edades entre 16-17 anos, 727 (14,5%) con
edades entre 18-19 anos, 703 (14%) con edades entre 20-
21 anos, y 1004 (20%) con edades entre 21-24 anos.

Region/ciudad Frecuencia (%) | Regién/ciudad

Frecuencia (%) | Regién/ciudad Frecuencia (%)

Andalucia 785 (15,7%) | Castilla la Mancha
Aragon 117 (2,3%) | Castillay Le6n
Principado de Asturias 112 (2,2%) | Catalufa

Islas Baleares 80 (1,6%) | Extremadura

Islas Canarias 182 (3,6%) | Galicia

Cantabria 80 (1,6%) | La Rioja

186 (3,7%) | Madrid 1425 (28,4%)

360 (7,2%) | Region de Murcia 128 (2,6%)

541 (10,8%) | Comunidad Foral de Navarra 51 (1%)

100 (2%) | Pais Vasco 224 (4,5%)

201 (4%) | Comunidad Valenciana 259 (7,2%)
0,

59 (1,2%) | Ceutay Melilla Ceuta 6 (0,1%)

Melilla 16 (0,3%)

Nota. Espafna esta compuesta por 17 regiones y dos ciudades con un régimen especial (Ceuta y Melilla).

Instrumento de evaluacion

Inicialmente, se les pregunt6 a los participantes sobre
su sexo (hombre/mujer), edad (a fecha de la valoraciéon),
y region o ciudad de residencia. Después, completaron la
version espanola del cuestionario de Nomofobia (NMP-Q))
adaptado por Gonzilez-Cabrera et al. (2017), que también
hicieron un analisis factorial exploratorio (valor a de ,95).
Dicha herramienta evalia cuatro dimensiones: 1) No ser
capaz de acceder a la informacion (4 items): la molestia
de perder el acceso inmediato a la informacién a través
del smartphone y la posibilidad de buscar aquello que se
desea en el momento. 2) Renunciar a la comodidad (5
items): sentimientos inherentes a la comodidad y tranqui-
lidad psicolégica que otorga tener control sobre el smar-
tphone, especialmente en relacion a la bateria, cobertura
y saldo. 3) No poder comunicarse (6 items): sentimientos
sobre la pérdida de una comunicacién inmediata y no po-
der usar los servicios disponibles para tal fin. 4) La pérdida
de conexion (b items): emociones vinculadas a la pérdida
de ubicuidad tras perder la conectividad. Esta relacionado

con la desconexion de la propia identidad en linea, sobre
todo con sus redes sociales. El formato de respuesta usa
una escala Likert de siete puntos, desde 1 (totalmente en des-
acuerdo) a 7 (totalmente de acuerdo). No habia items inversos,
y el rango de puntuaciones varia entre 20 y 140 puntos. Por
tanto, cuanto mayor la puntuacién, mayor la nomofobia.

Procedimiento

La solicitud se tramitaba mediante la plataforma de en-
cuestas en linea SurveyMonkey®, donde creamos un cues-
tionario especificamente para este estudio. Se incluyé en
una red social espanola muy popular, cuya esfera de influen-
cia abarca el territorio nacional integro. El estudio se reali-
z6 tras la aprobacion de la entidad propietaria de la red so-
cial. Segtn los principios éticos de la Asociacion Americana
de Psicologia (APA) para la investigacion (APA, 2017), los
participantes fueron informados en la primera pagina del
formulario en linea del fin del estudio, incluyendo el avance
de conocimiento sobre la prevalencia de la nomofobia en Es-
pana, la duracién estimada, y el contenido del cuestionario.
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Se les informé a los participantes sobre su derecho a dejar
de participar y salirse del cuestionario en cualquier momen-
to sin consecuencia alguna, y acerca de la confidencialidad
de la informacion, garantizada al ser un estudio anénimo.
Por 1ltimo, se les inform6 de la persona de contacto por
si tenian preguntas sobre el estudio. Tras leer dicha infor-
macion, y si estaban de acuerdo en participar, indicaban su
conformidad y se les dirigia a la encuesta. Este estudio fue
evaluado por el Comité de Etica de la Investigacion de la
UNIR (PI 009/2019). No hubo criterios de exclusién aparte

de tener y usar un smartphone con conexion a Internet.

Andlisis estadistico

Primero calculamos las estadisticas descriptivas de las
puntuaciones del NMP-Q por sexo y edad (recodificados
en tres grupos: 12-15, 16-20, y 21-24 anos). Fijamos estos
grupos para mantener la coherencia con las etapas psicoe-
volutivas inherentes a la adolescencia temprana (12-15),
media y tardia (16-20) y juventud temprana (21-24) (Sal-
mera-Aro, 2011). Las variables cuantitativas se expresaron
como media (M) y desviacion estandar (SD). Analizamos
la diferencia media entre las variables cualitativas de dos
categorias mediante la distribucion ¢ de Student para
muestras independientes. En el caso de mas de dos cate-
gorias, comparamos los resultados mediante el ANOVA.
Examinamos comparaciones post hoc por pares mediante la
prueba Bonferroni.

También usamos la d de Cohen para calcular el tama-
no de efecto. Respecto de la validez interna, analizamos
las propiedades psicométricas de cada item, indicando la
media aritmética, la desviacion estandar, la correlacion
item-total, la asimetria estadistica y la curtosis (Tabla 2).
Analizamos la estructure del NMP-Q mediante AFC. Usa-
mos el método de estimacion de maxima verosimilitud
(ML), que requiere calcular la matriz de la covarianza asin-
tomatica de las varianzas y covarianzas de la muestra e in-
cluye el indice %2 (S-B %?) robusto de Satorra-Bentler.

El modelo de nuestra hipétesis consistia en una estructu-
ra de cuatro factores correlacionados: No ser capaz de acce-
der a la informacién (4 items); Renunciar a la comodidad
(5 items); No poder comunicarse (6 items); y Pérdida de
conexion (5 items). Dicho modelo se comparé con varios
modelos alternativos: (1) un modelo unidimensional, en el
cual todos los items podian explicarse por un tnico factor;
(2) un modelo de cuatro factores no correlacionados, don-
de las covarianzas entre los cuatro factores de la nomofo-
bia estaban establecidas en 0; y (3) un modelo jerarquico
con un factor de segundo orden para explicar los cuatro
factores de la nomofobia. En todos los modelos, los items
estaban limitados a contribuir a un solo factor. Segun las re-
comendaciones de Huy Bentler (1999), la bondad de ajuste
se valor6 mediante un indice de ajuste comparativo (CFI;
valores iguales o mayores a 0,95 indican que el modelo tiene
un ajuste adecuado), el error medio cuadratico de aproxi-

macién (RMSEA; valores iguales o menores a 0,06 indican
un ajuste excelente, y valores de hasta 0,08 indican un ajuste
moderado), y la residual estandarizado de la raiz cuadrada
(SRMR; valores iguales o menores a 0,08 indican un ajuste
adecuado). Para comparar los modelos, usamos el test de
diferencias de chi cuadrado corregido (Crawford y Henry,
2003). Para determinar la consistencia interna del instru-
mento, estimamos el coeficiente alfa de Cronbach (Cron-
bach, 1951), el coeficiente alfa Ordinal (Elosua y Zumbo,
2008), el Omega (McDonald, 1999), la cota inferior maxi-
ma (GLB) (Woodhouse y Jackson, 1977) y la cota inferior
maxima-algebraica (GLBa) (Moltnery Revelle, 2015).

Para valorar si el NMP-Q puede usarse tanto con hom-
bres como mujeres, y de edades diferentes, evaluamos la in-
varianza del modelo estructural entre diferentes grupos por
sexo y edad (menores y mayores de 17 anos). Primero, esti-
mamos el modelo por separado en hombres, mujeres y par-
ticipantes con edades entre 12-17 anos, y participantes con
edades entre 18-24 anos. Segundo, estimamos la invarianza
configural. Esto implica que las relaciones entre cada indi-
cadory su constructo tienen el mismo patrén de factores de
carga fijos y libres para cada grupo. Tercero, comparamos
este modelo con otro modelo mas restrictivo (invarianza
factorial débil), en el cual las cargas factoriales de primer
orden de los constructos se especificaron como iguales para
ambos grupos. Cuarto, examinamos si los interceptos entre
los grupos eran invariables (invarianza factorial fuerte). Con
este fin, incluimos los interceptos en el modelo anterior. Por
ultimo, valoramos si las cargas factoriales de segundo orden
eran equivalentes entre los grupos. Porque el chi-cuadra-
do es altamente sensible a muestras grandes y condiciones
anormales, se supone que el modelo es invariable si el ACFI
no supera 0,01 (Cheungy Rensvold, 2002).

Para clasificar los puntos de corte, usamos los percenti-
les 15, 80, y 95, correspondientes a: sin nomofobia, riesgo
de nomofobia, y nomofébico. Dicha clasificacion se basa
en otros campos de investigacion, como juego patologico
o uso problematico de teléfonos movil, pero adaptado a
la singularidad del problema nomofébico presentado aqui
(Gonzalez-Cabrera et al., 2017; Lopez-Fernandez, Freixa-
Blanxart y Honrubia-Serrano, 2013). Estos puntos de corte
se analizaran segun las variables sexo y edad, distribuidos
en 3 grupos de edad: 12-15, 16-20, y 21-24 anos.

Usamos el software IBM SPSS Statistics para Windows,
Version 23.0 (IBM Corp.), LISREL 9.2 (Joreskog y Sérbom,
2013), R version 3.5.0 (R Core Team, 2013) y psych packa-
ge (Revelle, 2018) para el analisis estadistico. La represen-
tacion grafica se hizo con yEd-Graph Editor®©.

Resultados

Diferencias por sexo y edad
Hubo diferencias significativas por sexo en las puntua-
ciones totales del NMP-Q (hombres: M= 52,37y SD=19,62;
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mujeres: M = 59,66 y SD = 22,54; t =-11,931, p < ,001, d =
,34). Estas diferencias por sexo se dieron en todas las di-
mensiones del cuestionario: 1) No ser capaz de acceder a la
informacion (hombres: M= 12,81y SD = 4,86; mujeres: M =
13,77y SD=5,09; t=-6,720, p<,001, d=,20); 2) Renunciar a
la comodidad (hombres: M= 11,54y SD = 5,46; mujeres: M
=12,72y SD=6,26; t=-6,943, p<,001, d=,20); 3) No poder
comunicarse (hombres: M = 14,68 y SD = 6,95; mujeres: M
=17,75y SD=7,96; t=-14,238, p < ,001, d= ,41) y 4) Pérdida
de conexion (hombres: M =13,34y SD = 5,44; mujeres: M =
15,42y SD = 6,09; t=-12,452, p < ,001; d=,36).

En cuanto a edad, el grupo de 12-15 anos tuvo una me-
dia y desviacion estandar de 57,76 y 22,50, respectivamente.
El grupo de 16-20 anos obtuvo M = 55,14y SD = 20,47; y el
grupo de 21-24 anos obtuvo M = 53,54 y SD = 20,80. Hubo
diferencias significativas entre los tres grupos de edad en la
so0s) = 10,521, p <001, n?=0,01). Las
diferencias entre los grupos de edad de 16-20 y 12-15 anos

puntuacion total, F{;

fueron estadisticamente significativas (p <,001). Las puntua-
ciones también fueron mas elevadas y estadisticamente signi-
ficativas para los grupos de 21-24 y 12-15 anos (p <,001). La
correlacion entre edad y puntuacion total en el NMP-Q fue
negativa y estadisticamente significativa (r=-,091, p <,001).

Evidencia de validez de las puntuaciones en el NMP-Q

La Tabla 2 muestra varios indicadores psicométricos
para cada item del NMP-Q), en concreto, media, desvia-
cién estandar, asimetria estadistica, curtosis, y correlacio-
nes item-total. La puntuacién media mas baja (1,85) se
encontro en el item 15 (dimension “No poder comunicar-
se”), que se centra en la ansiedad ante la ruptura de la co-
nexion constante con familia y amigos. Por lo contrario,
los items con las puntuaciones mads altas se encontraron
en la dimensién “No ser capaz de acceder a la informa-
cién,” en el item 2, que pregunta el grado de irritaciéon
que tendria la persona si no pudiese buscar informacién
en el smartphone siempre que quisiera (3,67), item 4,
que pregunta el grado de irritacion si fuese imposible
usar el smartphone siempre que quisiera (3,59), e item
1, qué pregunta cémo de incomodo estaria si no tuviese
acceso constante a informacion a través del smartphone
(3,43). La asimetria estadistica y la curtosis mostraron
que, en general, la curva era simétricamente negativa y la
distribucion leptocurtica. El item 15 fue el mas an6émalo.
Los indices de discriminacion de todos los items fueron
aceptables y superaron el valor critico de ,30, con una va-
riacién entre ,48 y ,76.

Tabla 2. Media, desviacién estdndar, correlacion item-total, curtosis y asimetria para los 20 items del NMP-Q (n = 5012).

item M SD IT  Kurt Skew
1. Me sentiria incémodo sin acceso constante a la informacién a través de mi smartphone. 3,43 15 ,68 406 ,111
2. Me sentirfa irritado si no pudiese buscar informacién en mi smartphone cuando quisiera. 3,67 1,48 ,63 370 -,008
3. Estarfa nervioso si no pudiese obtener noticias (p. ej., eventos, el tiempo, etc.) en mi smartphone. 2,53 1,45 ,58 -011  ,737
4. Estarfa irritado si no pudiese usar mi smartphone y sus capacidades cuando quisiera. 3,59 1,52 .66 -421 ,088
5. Me asustaria quedarme sin bateria en mi smartphone. 2,83 1,64 ,62 -501 573
6. Entrarfa en panico si me quedase sin saldo o sobrepasase mi limite mensual de datos. 2,17 1,39 .59 ,843 1,152
7.Si me quedase sin sefial de cobertura de datos o no pudiera conectarme al wifi, comprobaria constantemente 3,03 1,63 ,65 -,517 476

si tengo sefial o budiera encontrar una red de wifi.

8. Si no pudiese usar mi smartphone, tendria miedo a quedarme tirado en algtin lugar. 3,20 1,74 ,48 -825 ,307
9. Si estuviese un rato sin poder comprobar mi smartphone, tendria deseos de poder mirarlo. 2,98 1,61 69 547 441

10. Sentiria ansiedad si no pudiese comunicarme instantdneamente con mi familia y amigos.

2,85 1,59 ,74 -343 324

11. Estaria preocupado porque mi familia y amigos no podrian contactar conmigo. 3,20 1,62 ,64 618 324

12. Estaria nervioso porque no podria recibir mensajes de texto y llamadas.

2,64 1,54 ,76 -,039 754

13. Sentiria ansiedad porque no podria mantener el contacto con mi familia y amigos. 2,92 1,54 .75 -403 494
14. Estaria nervioso porque no podria saber si alguien habfa intentado contactar conmigo. 2,52 1,44 74 215 824
15. Sentiria ansiedad porque se hubiese roto mi contacto continuo con mi familia y amigos. 1,85 1,26 ,69 2918 1,707
16. Estaria nervioso porque estaria desconectado de mi identidad en linea. 2,72 1,53 ,73  -196 ,653
17. Estaria incémodo porque no podria estar al dfa con las redes sociales y redes en linea. 2,43 125 .66 ,139  ,894
18. Sentiria torpeza porque no podria comprobar mis notificaciones de actualizaciones 2,18 1,44 72 ,927 1,212
de mis contactos v redes en linea.
2,19 1,40 ,60 ,816  1.153

19. Sentiria ansiedad porque no podria comprobar mi correo electrénico.
20. Me sentirfa raro porque no sabria qué hacer.

2,5 1,54 ,63 -103 ,818

Nota. Esta tabla muestra los 20 items del NMP-Q junto con su media (M), desviacién estandar (SD), correlaciones item-total (IT), curtosis (Kurt) y asimetria (Skew).
Los veinte items corresponden a cuatro dimensiones: No ser capaz de acceder a la informacion (4 items, 1-4); Renunciar a la comodidad (5 items, 5-9); No poder

comunicarse (6 items, 10-15) y la Pérdida de conexidn (5 items, 16-20).
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Tabla 3 presenta los indices de ajuste para todos los mo-
delos. Como se puede ver, el modelo de nuestra hipotesis
con cuatro factores correlacionados obtuvo buenos indices
de ajuste. Creamos un modelo de segundo orden, también
con indices adecuados.

Tabla 3. indices de ajuste para los modelos (n = 5012).

Los modelos 2 y 3 aumentaron el chi cuadrado de for-
ma significativa y presentaron peores indices de ajuste. No
obstante, el modelo 4, aunque aument6 el chi cuadrado
significativamente, present6 indices de ajuste muy simila-
res. Este modelo jerarquico presenta la ventaja de estimar

Comparacion con el modelo

Modelo S-By2 RMSEA a CFl NNFI SRMR ne'mo
de nuestra hipotesis
Cuatro factores
correlacionados (modelode  S-By2(163) = 4356 0,072  (90% C1[0,070,0,073]) 0,980 0,977 0,062
nuestra hipétesis)
Modelo 2. Cuatro factores S-By2(169) = 14144 0,128  (90% C1[0,127,0,130]) 0,935 0,926 0,379 AS-By(6,n=5012) = 9788, p<0,001
no correlacionados
Modelo 3. Un factor S-By2(169) = 13452 0,125 (90% C1[0,123,0,127]) 0,938 0,930 0,071 AS-By2(6,n=5012) = 7574, p<0,001
Modelo 4. Modelo jerarquico
(cuatro factores de primer S-By2(165) = 4387 0,72 (90% C1[0,070,0,073) 0,980 0,977 0,063 AS-By2(2, n=5012) =29, p<0,001

orden explicados por un
factor de segundo orden)

NMP-1

NMP-2

NMP-3

NMP-4

NMP-5

NMP-6

NMP-7

NMP-8

NMP-9

NMP-10

NMP-11

NMP-12

NMP-13

NMP-14

NMP-15

NMP-16

NMP-17

NMP-18

NMP-19

NMP-20

No ser capaz de acceder
alainformaci6n

Renunciar a la comodidad

No poder comunicarse

79

95

/

Nomofobia
84

\

,99

Pérdida de conexion

Figura 1. Modelo jerarquico (cuatro factores de primer orden explicados por un factor de segundo orden) para el NMP-Q.
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Tabla 4. Alfa de Cronbach (o), coeficientes alfa ordinal y Omega (w) para las cuatro dimensiones e intervalo de confianza (IC),
la cota inferior mdxima (GLB) y la cota inferior mdxima-algebraica (GLBa) del NMP-Q.

Dimensiones A(ICO) Ordinal (IC) w (IC) GLB GLBa Nidmero de items
No poder comunicarse 0,91 [0,91, 0,92] 0,93 0,93, 0,94] 0,92 (0,92, 0,93] 0,94 0,94 6
Pérdida de conexion 0,85 (0,84, 0,86] 0,8810,87, 0,88] 0,85 [0,84, 0,86] 0,86 0,86 5
No ser capaz de acceder a la informaci6n 0,86 [0,85, 0,87) 0,88[0,87, 0,89] 0,86 [0,86, 0,0.87] 0,87 0,87 4
Renunciar a la comodidad 0,77 10,76, 0,78) 0,81 [0,80, 0,81] 0,78[0,76,0,79] 0,82 0,81 5

Tabla 5. Andlisis de invarianza entre sexo y edad (con comparaciones estrictas usando S-B y2).

Modelo S-By> df RMSEA RMSEA90%IC SRMR NNFI CFl Modelos ACFI
comparados
Sexo
1 Hombres 2320 165 0,067 [0,065,0,070] 0,062 0,977 0,980
2 Mujeres 2213 165 0,077 [0,074,0,079] 0,066 0,977 0,980
3 Invarianza configural 4536 330 0,071 [0,070,0,073] 0,062 0,977 0,980
4 Invarianza de las cargas factoriales de 1¢" orden 4603 346 0,070 [0,068,0,072] 0,060 0,977 0,979 3-4 0,001
5 Invarianza fuerte 4664 362 0,069 [0,067,0,071] 0,060 0,978 0,979 4-5 0,000
6 Invarianza de las cargas factoriales de 22 orden 4710 366 0,069 [0,067,0,071] 0,073 0,978 0,979 5-6 0,000
Edad
7 <17 afos 2418 165 0,073 [0,070,0,075] 0,066 0,977 0,980
8 »18aifos 3444 165 0,070 [0,068,0,073] 0,061 0,977 0,980
9 Invarianza configural 4562 330 0,072 [0,070,0,072] 0,061 0,977 0,980
10 Invarianza de las cargas factoriales de 1¢" orden 4671 346 0,071 [0,069,0,072] 0,071 0,977 0,979 9-10 0,001
11 Invarianza fuerte 4733 362 0,069 [0,068,0,071] 0,071 0,978 0,979 10-11 0,000
12 Invarianza de las cargas factoriales de 22 orden 4761 366 0,069 [0,068,0,071] 0,080 0,978 0,979 11-12 0,000

Nota. S-By2 = Satorra-Bentler y2; df = grados de libertad; RMSEA = aproximacion de la raiz cuadrada media del error; IC = intervalo de confianza; SRMR= residuos
estandarizados de la raiz cuadrada; CFl: indice de ajuste comparativo; NNFI = indice de ajuste no normalizado; ACFI = diferencias en el indice de ajuste comparativo.

una puntuacion total para el NMP-Q), junto con las puntua-
ciones parciales de las subescalas. Las cargas factoriales de
los factores de primer orden sobre los factores de segundo
orden fueron ,84, ,99, ,79, y ,95, respectivamente para No
poder comunicarse, Pérdida de conexion, No ser capaz de
acceder a la informacién y Renunciar a la comodidad.

Figura 1 presenta el modelo jerarquico (cuatro facto-
res de primer orden explicados por un factor de segundo
orden) cuyas cargas factoriales superaron ,50 en todos los
casos. Tabla 4 muestra el alfa de Cronbach, alfa Ordinal
y coeficiente Omega con sus indices de ajuste. Como se
muestra, todos los valores de cada dimension fueron ade-
cuados, variando desde ,78 hasta ,92 (Omega o).

Midiendo invarianza entre sexo y edad

Hicimos los calculos del modelo jerarquico por sub-
muestras separadas por sexo y edad. Los indices de ajuste
fueron adecuados para cada submuestra. Las pruebas de
invarianza indicaron que tanto las cargas factoriales como
los interceptos se podian suponer invariables porque el
cambio en el indice de ajuste comparativo (CFI) fue me-
nor de ,01 en todos los casos.

Puntos de corte de la version espaiiola del NMP-Q en
funcién de sexo y edad

La puntuaciéon media y la desviacion estandar para el
NMP-Q fue 55,44 y 21,21, respectivamente, entre un rango
de 20-140. Los percentiles 15, 80, y 95 corresponden a sin
nomofobia, riesgo de nomofobia, y nomofébico, respecti-
vamente. Segiin estos criterios, los puntos de corte son 34,
72y 94 para las categorias de clasificacién mencionadas an-
teriormente. La distribucién para hombres es 32, 68, y 87,
y para mujeres es 36, 78,y 100. Tabla 6 presenta las diferen-
tes puntuaciones para los percentiles en funcion del sexo
para los grupos de edad entre 12-15, 16-20, y 21-24 anos.

Discusion

Este estudio es una contribuciéon hacia el conocimiento
y la identificaciéon de la nomofobia, un problema nuevo
que aun no ha sido examinado en profundidad, debido a
su falta de reconocimiento en el Manual diagnéstico y esta-
distico de los trastornos mentales-5" edicion DSM-5 (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2013) y a la diversidad de enfo-
ques teodricos hacia este constructo reciente. Respecto del
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Tabla 6. Puntuaciones para los percentiles del NMP-Q en funcién
de sexo y edad (n =5012).

Puntuaciones

Hombres Mujeres
. 12-1 16-2 21-2 12-1 16-2 21-2
Percentiles n= 839 n =612(;6 n= 8:'7 n= 634 n : 9:9 n= 527

1 20 20 20 21 21 21
5 25 25 23 29 27 25
10 31 30 27 34 32 29
15 34 33 30 38 37 32
20 36 36 32 41 40 37
25 39 39 36 44 43 41
30 41 41 39 47 46 44
35 43 43 41 50 49 47
40 45 45 44 53 53 50
45 48 48 47 57 55 53
50 51 50 49 60 57 57
55 54 53 52 65 59 60
60 58 55 55 67 62 63
65 61 58 58 70 66 64
70 65 61 61 73 69 68
75 68 64 63 77 73 72
80 71 67 66 82 77 75
85 75 71 71 87 82 80
90 82 76 76 94 88 85
95 92 84 86 107 101 95
99 121 110 103 129 126 124
M 54,27 52,11 50,90 | 62,37 59,29 57,33
SD 20,88 18,68 16,68 23,71 22,04 21,77

Nota. Gris indica los percentiles 15 (sin nomofobia), 8o (riesgo de nomofobia),
y 95 (nomofébico).

primer objetivo de este estudio, i.e., valorar la estructura
y la fiabilidad de la version espanola del Cuestionario de
Nomofobia (NMP-Q), confirmamos el modelo de cuatro
factores correlacionados de nuestra hipoétesis (Tabla 3).
Aportamos evidencia de la existencia de un factor de se-
gundo orden mas amplio que podria explicar las asocia-
ciones entre las cuatro dimensiones de la nomofobia. Estos
datos son consistentes con los de otras adaptaciones, tales
como la de Lin et al. (2018), y constituyen una validacion
de trabajos exploratorios anteriores (Gonzalez-Cabrera et
al., 2017; Yildirim y Correia, 2015). Ademads, ofrecemos un
modelo jerarquico con cuatro factores de primer orden y
un factor general de segundo orden, permitiéndonos dar
una puntuacion total y tres puntos de corte. Asi es posible
no solo determinar la existencia de un problema nomofo6-
bico, sino ademas su severidad.

Hay pocos estudios en la actualidad sobre la prevalen-
cia de la nomofobia, y menos con una muestra grande y
representativa de todas las regiones de un pais. Hasta la
fecha, ningtun estudio ha establecido puntos de corte cla-
ros para identificar los niveles de un problema nomof6bi-
co. El unico estudio que sugiri6 puntos de corte fue el de
Gonzdlez-Cabrera et al. (2017), con los percentiles 15, 80,
y 95 segtin sexo y edad de los participantes. No obstante,
la muestra de ese estudio tuvo limitaciones serias debido
a su tamano pequeno y escasa representatividad. Ademas,

los puntos de corte fueron conceptualizados como usuario
ocasional (P15), usuario de riesgo (P80), y usuario proble-
matico (P95). En este manuscrito, adaptamos estas catego-
rias provenientes de la literatura sobre el trastorno de juego
a la singularidad del constructo de nomofobia, indicando
ausencia de nomofobia (P15), riesgo de desarrollar nomo-
fobia (P80), y la existencia de un problema nomofébico
(P95). Ademas, nuestro estudio conté con una muestra
espanola de gran tamano, general (no solo estudiantes),
y con representacion de todas las regiones del pais (Tabla
1), mientras que el estudio mencionado anteriormente de
Gonzdlez-Cabrera et al. (2017) us6 muestras estudiantiles
mas pequenas. L.os nuevos puntos de corte sugeridos aqui
son, en general, mas bajos que los de Gonzalez-Cabrera et
al. (2017), pero mantienen la misma tendencia del estudio
exploratorio, dado que las mujeres (de cualquier edad)
presentaban niveles mas elevados de nomofobia y, entre
ellas, las de los grupos entre 14-15y 16-17 anos tuvieron las
puntuaciones mas altas.

En cuanto a la hipétesis de que existirian diferencias
por sexo y edad para nomofobia (Arpaci, Baloglu, Kozan
y Kesici, 2017; Dasgupta et al., 2017; Gezgin y Cakur, 2016;
Gezgin, Sumuer, Arslan y Yildirim, 2017; Gonzalez-Cabrera
et al., 2017; King et al., 2017; Prasad et al., 2017), este es-
tudio confirmé que las mujeres obtuvieron puntuaciones
mas altas en el NMP-Q (y en las cuatro dimensiones) que
los hombres. No obstante, otros estudios no han hallado
estas diferencias (Lin etal., 2018) o indicaron que no eran
significativas (Farooqui, Pore y Gothankar, 2017; Madhu-
sudan, Sudarshan, Sanjay, Gopi y Fernandes, 2017; Mige
y Gezgin, 2016; Uysal, Ozen y Madenoglu, 2016). Algunos
estudios han encontrado que los hombres tienen mayores
niveles de nomofobia y dependencia del teléfono mévil
(Dongre et al., 2017; Nawaz, Sultana, Amjad y Shaheen,
2017). Estas diferencias pueden deberse a creencias cul-
turales o religiosas que pueden tener un valor explicativo
mayor que la variable sexo por si misma, como han sugeri-
do otros estudios sobre el uso problematico del Internety
el teléfono movil (Baron y Campbell, 2011; Yudes-Gomez,
Baridon-Chauvie y Gonzalez-Cabrera, 2018). Ademas, los
datos de nuestro estudio apoyan la hipétesis que las pun-
tuaciones en nomofobia disminuiran con la edad, en con-
creto después de los 18 anos. Esto es convergente con el
trabajo Gezgin et al. (2017), quienes sostienen que cuando
la edad aumenta los niveles de nomofobia decrecen, pero
entra en contradiccién con Dasgupta et al. (2017) al sena-
lar que una edad por debajo de 21 anos es un predictor de
nomofobia. De manera similar, también se ha informado
sobre diferencias de edad entre menores y mayores de 20
anos (Adawi et al., 2018; Yildirim, Sumuer, Adnan vy Yildi-
rim, 2015). Por ultimo, otros estudios han ofrecido distin-
tos rangos de edad para grupos de riesgo, con los grupos
mads problemadticos entre los 18-29 afios (King et al., 2017)
y 22-24 anos (Sharma, Sharma, Sharma y Wavare, 2015).
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Este estudio no esta exento de limitaciones metodologi-
cas. Primero, el NMP-Q) es un cuestionario autoinformado,
por lo que puede haber sesgos de respuesta y deseabilidad.
Por ello, algunos participantes pueden haber mentido en
algunas de sus respuestas, infrareportando la severidad o la
frecuencia de sus sintomas nomofébicos para minimizar sus
problemas. Aunque sea menos probable, también pueden
haber exagerado sus respuestas para que parezcan peores
sus problemas con el movil. A pesar del hecho que, debido
a las caracteristicas de este estudio, no usamos mecanismo
alguno para detectar la falsedad, todos los participantes ob-
tuvieron una puntuaciéon en el indicador global de nomo-
fobia. Por tanto, es razonable suponer que respondieron al
cuestionario online lectores que tenian interés por el temay
por conocer su puntuacion. Pensamos que esta motivacion,
que es poco frecuente en los estudios, sirvi6 para reducir
los problemas asociados a los autoinformes mencionados
anteriormente. Ademas, el poco tiempo necesario para
completar el cuestionario de 20 items (una media de 7 mi-
nutos), junto con el hecho que no habia items inversos, pue-
de haber reducido problemas relacionados con la falta de
atencion o el aburrimiento. También eliminamos los cues-
tionarios completados en menos de 4 minutos. Este estudio
podria mejorarse en el futuro usando medidas complemen-
tarias al autoinforme.

Segundo, el muestreo no fue aleatorio, aunque el tama-
no muestral garantiza que los participantes procedan de
todas las regiones y ciudades espanolas, y hubo una diver-
sidad sociodemografica elevada. Atin mas importante, estos
datos solo pueden extrapolarse con precauciéon y deben in-
terpretarse como un acercamiento inicial con una muestra
grande y un primer intento de ofrecer criterios normativos
para interpretar las puntuaciones en el NMP-Q) en Espana.
Recomendamos que se repliquen los resultados usando
los puntos de corte establecidos aqui para sexo y edad en
muestras aleatorias. También proponemos que se hagan es-
tudios comparativos interculturales entre paises hispanoha-
blantes. Ademas, consideramos que esta herramienta debe
usarse para fines clinicos junto con una entrevista clinica o
con cualquier otra valoracion clinica complementaria, pero
no como medida exclusiva. No evaluamos otros problemas
relacionados con la nomofobia, como tiempo empleado
online y/o en el teléfono moévil, FOMO (del inglés «fear of
missing out», temor a perderse algo), etc., lo que impidioé
que hiciéramos otros analisis estadisticos para evaluar la fia-
bilidad diagnéstica del NMP-Q). Esto no fue posible debido
a circunstancias mas alla de nuestro control sobre el diseno
del estudio y los requisitos de los medios que colgaron el
cuestionario en linea. Es mas, este estudio tampoco exami-
no6 la relacion entre la nomofobia y otros constructos para
analizar la validez externa e interna del NMP-Q), aunque
otros estudios lo han hecho, especialmente en la adaptacion
al castellano de Gonzdlez-Cabrera et al. (2017) y en otros
estudios de validacion (Adawi et al., 2018; Lin et al., 2018;

Yildirim y Correia, 2015). Por ltimo, no examinamos varia-
bles sociodemograficas como etnia, nivel de estudios, nivel
socioecon6mico, tiempo empleado en el uso del smartpho-
ne, etc., que valdria la pena estudiar en un futuro.

En conclusion, este estudio confirma la estructura facto-
rial de la version espanola del NMP-Q de Gonzalez-Cabrera
etal. (2017) y el modelo original de cuatro factores de Yil-
dirim y Correia (2015). Ademas, también mostramos que
un factor de segundo orden mas amplio podria explicar las
asociaciones entre las cuatro dimensiones de la nomofobia
y ofrece la primera tipificaciéon de puntuaciones en nomo-
fobia (NMP-Q)) porsexoy edad (entre los 12-24 anos). Este
trabajo puede ser util para unidades de cuidados pediatri-
cos y psicologicos, y para los encargados de orientacion es-
colar en las escuelas. Toda la informacion anterior también
es de interés para los padres, dado que la educacién y su-
pervision parental puede jugar un papel muy importante
en la prevencién de problemas asociados a las tecnologias
de la informacién y la comunicacion.
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Resumen

Abstract

La compulsividad ha sido considerada una de las caracteristicas nu-
cleares de las conductas adictivas. Uno de los comportamientos abu-
sivos que ha adquirido importancia en tiempos recientes es el uso del
teléfono movil. El objetivo del presente trabajo es obtener una version
de la Escala de Uso Obsesivo-Compulsivo de Drogas (OCDUS) para
estudiar la compulsividad asociada al abuso del mévil, conocer sus
propiedades psicométricas basicas y resultados de su aplicacion. Se
cre6 y administré el OCDUS-TIC por Internet, mediante mensajeria
instantanea, redes sociales y correo electrénico, solicitandose la par-
ticipacion anénima y voluntaria. Adicionalmente se administraron el
MULTICAGE-TIC y el Inventario de Sintomas Prefrontales (ISP). Se
obtuvo una muestra de n=748 sujetos, 33% varones y 94% nacidos y
residentes en Espana. El test obtuvo adecuados valores de consisten-
cia interna, aplicando diferentes estimadores. Se realiz6 un analisis
factorial confirmatorio sobre las escalas tedricas, alcanzando adecua-
dos estimadores de ajuste. Se observé que los componentes obsesi-
vo-compulsivos son de mayor magnitud a medida que se incrementa
la implicacién en el uso y su progresion al abuso del movil. Las esca-
las del OCDUS-TIC mostraron correlaciones de gran magnitud con
los sintomas de mal funcionamiento prefrontal, especialmente la de
Pensamiento-Interferencia (r>0,80). En conclusion, el OCDUS-TIC
explora con garantias psicométricas los componentes obsesivo-com-
pulsivos del uso/abuso del mévil, que se relacionan estrechamente
con fallos cotidianos de origen prefrontal. Si la impulsividad ha cen-
trado el interés en el estudio del abuso del mévil, los datos del presen-
te estudio aconsejan prestar mayor atencion a la compulsividad como
factor de mantenimiento del abuso.

Palabras clave: Compulsividad; Adiccion al Mévil; OCDUS; Sinto-
matologia prefrontal; Adicciones comportamentales.

Compulsiveness has been considered one of the core characteristics of
addictive behaviours. One of the abusive behaviours that has acquired
importance in recent times involves the use of mobile phones. The aim
of this study is to obtain a version of the Obsessive-Compulsive Drug-
Use Scale (OCDUS) to study the compulsivity associated with mobile
phone abuse, its basic psychometric properties and the results of its
application. The OCDUS-ICT was created and administered over the
Internet, through instant messaging programs, social networks and
e-mail, and anonymous and voluntary participation was requested.
Additionally, MULTICAGE-ICT and the Inventory of Prefrontal
Symptoms were administered. A sample of n=748 subjects, 33% males
and 94% born and resident in Spain was obtained. The test obtained
adequate values of internal consistency, applying different estimators.
Confirmatory factor analysis of the theoretical scales yielded adequate
fit indices. Obsessive-compulsive components were observed to
become stronger as mobile phone use increased and approached
abuse levels. OCDUS-ICT scales showed large correlations with
prefrontal malfunction symptoms, especially Thoughts-Interference
(r>0.80). In conclusion, OCDUS-ICT explores with psychometric
accuracy the obsessive-compulsive components of mobile use/abuse,
which are closely related to malfunctions in daily life attributable to
the prefrontal cortex. If impulsivity has so far been the focus in the
study of mobile phone abuse, the data from the present study suggest
that greater attention should be paid to compulsivity as a factor in
maintaining abuse.

Keywords: Opioids; Compulsivity; Smartphone Addiction; OCDUS;

Prefrontal symptoms in daily life; Behavioural addictions.

Recibido: Marzo 2019; Aceptado: Julio 2019.

Enviar correspondencia a: Eduardo J. Pedrero Pérez.

Unidad de Formacién e Investigacién. Dpto. de Evaluacién y Calidad. Madrid Salud. Ay. de Madrid. Av. del Mediterraneo 62. 28007 Madrid. T.915887675.

E-mail: ejpedrero@yahoo.es / pedreropej@madrid.es.

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 2 - PAGS. 149-160


mailto:ejpedrero@yahoo.es
mailto:pedreropej@madrid.es

Obsesién y compulsién en el uso/abuso del mévil: el OCDUS-TIC

Introduccion

unque exista una tendencia coloquial a asu-
mirlos como sinénimos, los términos “im-
pulsividad” y “compulsividad” presentan im-
portantes diferencias a nivel conceptual que
resultan cruciales en el contexto de las conductas adictivas.
La impulsividad fue descrita, inicialmente, como la tenden-
cia a actuar de forma rapida ante los estimulos, tanto inter-
nos como externos, sin la evaluacion de toda la informa-
cioén disponible antes de llevar a cabo la accién y, por ello,
sin calculo de consecuencias (Eysenck y Eysenck, 1978). La
conducta impulsiva se mantiene por reforzamiento positi-
vo, se orienta a la consecucion de una meta hedonica y es
egosintonica en la medida en que dichas metas estan en
armonia o son aceptables para las necesidades del sujeto
y coherentes con su autoimagen. En cambio, la conducta
compulsiva se mantiene por reforzamiento negativo, esta
orientada a reducir el malestar y es egodisténica, puesto
que el sujeto sabe que no deberia ejecutarla, pero se siente
compelido a hacerlo (Cabrini et al., 2009; Koob, 2013).

Mientras que la impulsividad se relaciona con los consu-
mos iniciales y los episodios de abuso de drogas, la compul-
sividad parece ser el elemento central del mantenimiento
de la adiccion (Baker, Piper, McCarthy, Majeskie y Fiore,
2004). Everitt y Robbins (2005) plantearon la cuestion del
siguiente modo en su modelo neuropsicolégico de transi-
cion entre la impulsividad y los hdbitos compulsivos: “La
drogadiccion se ve cada vez mas como el punto final de una serie
de transiciones desde el uso inicial de drogas -cuando una droga se
toma voluntariamente porque tiene efectos reforzantes, a menudo
hedonicos- a través de la pérdida de control sobre este comportamien-
to, de tal manera que se vuelve habitual y finalmente compulsivo.
(...) Se plantea la hipotesis de que el cambio del uso voluntario de
drogas al uso mas habitual y compulsivo de drogas representa una
transicion a nivel neural del control prefrontal cortical al control
estriatal sobre la busqueda de drogas y el comportamiento de con-
sumo de drogas, asi como una progresion de dominios ventrales a
dominios mas dorsales del estriado, lo que implica su inervacion
dopaminérgica. Estas transiciones neurales pueden depender de
la neuroplasticidad de las estructuras corticales y estriatales in-
ducida por la autoadministracion cronica de drogas.” (p. 1481).
Esta hipétesis de partida ha sido refinada posteriormente
al acumular importante evidencia empirica (Everitt y Rob-
bins, 2016).

La impulsividad ha sido ampliamente estudiada en su
relacion con el desarrollo de conductas adictivas (Verde-
jo-Garcia, Lawrence y Clark, 2008), si bien la compulsivi-
dad no ha recibido el mismo volumen de investigacion,
debido principalmente a la falta de teorias evaluables y de
instrumentos para hacerlo. Se ha estudiado la existencia
de un eje en el que los dos polos representarian los dos ex-
tremos entre los que se mueve la conducta adictiva, el polo
de la impulsividad y el de la compulsion, lo que permitiria
clasificar a los sujetos en algin punto de ese continuo y

ajustar los tratamientos a sus necesidades (Fernandez Se-
rrano et al., 2012). Se ha encontrado que la impulsividad
precede y predice la compulsividad en muestras de perso-
nas con conductas adictivas (Baker et al., 2004; Belin-Raus-
cent et al., 2016).

Sin embargo, con la aparicion y auge de las denomina-
das adicciones comportamentales han aparecido nuevos
retos. Everitt y Robbins (2016), como se ha comentado an-
tes, atribuyen los cambios en el control de la conducta a “la
autoadministracion cronica de drogas”, pero no hay ninguna
sustancia a la que responsabilizar en estas adicciones com-
portamentales. Y, sin embargo, se ha identificado la hipo-
funcién prefrontal, tanto a nivel estructural (p. €j., Zsido
etal., 2019), como en el rendimiento en pruebas neuropsi-
cologicas (p. €j., Brand, Young y Laier, 2014; Van Timme-
ren, Daams, Van Holst y Goudriaan, 2018) o en actividades
de la vida diaria (p. ej., Pedrero-Pérez et al., 2018).Y tam-
bién comparten el caracter compulsivo de la conducta, de
modo que, no estando oficialmente aceptado el término
“adiccion” salvo para el juego patologico, en la literatura
suele referirse a estos problemas como uso compulsivo de
Internet (Gmel, Khazaal, Studer, Baggio y Marmet, 2019),
compras compulsivas (de Mattos, Kim, Filomensky y Tava-
res, 2019) o sexo compulsivo (Efrati y Mikulincer, 2018),
entre otros, desarrollandose -como es el caso de los traba-
jos citados- instrumentos para la medida de cada uno de
los trastornos. Sin embargo, si la compulsividad es un tipo
de conducta asociado a la adiccién, deberia ser posible
medirla en todas las modalidades adictivas, con o sin sus-
tancias, como sustrato basico del comportamiento adictivo,
con independencia de la fenomenologia asociada a cada
modalidad.

Una de las adicciones o comportamientos compulsivos
que esta adquiriendo mayor importancia en los ultimos
anos es el uso del teléfono movil con conexion a Internet
(smartphone) , precisamente porque a través de este disposi-
tivo puede accederse a fuentes estimulares que faciliten el
desarrollo de multiples conductas adictivas: a las compras,
al sexo, al juego de apuestas, a videojuegos o al propio In-
ternet (Pedrero-Pérez, Rodriguez-Monje y Ruiz-Sanchez
de Leon, 2012). La evitacion también en este caso parece
explicar en buena medida el uso compulsivo y su mante-
nimiento en el tiempo (Ruiz-Ruano, Lépez-Salmerén vy
Lépez, 2020). Aunque se dispone de un gran numero de
instrumentos propuestos para la evaluacion de la adiccion
o uso problematico del moévil, no se han encontrado es-
tudios que exploren la compulsividad que subyace a esta
conducta, en términos equiparables a su presentaciéon en
otras modalidades adictivas con sustancias.

La Escala de Uso Obsesivo Compulsivo de Drogas (Ob-
sessive Compulsive Drug Use Scale, OCDUS) fue validada
inicialmente para medir el ciclo de obsesion-compulsion
en personas dependientes de heroina (Franken, Hendri-
ks y van den Brink, 2002). Posteriormente, simplemente
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modificando la droga que se mencionaba en cada item, se
adapto y valid6 para consumidores de cocaina (Lievaart et
al., 2015) y de cannabis (Machielsen et al., 2012; Machiel-
sen, Veltman, van den Brink y de Haan, 2018). E1 OCDUS
es una de las pruebas propuestas por un comité de exper-
tos internacionales para medir la dimensién de compulsi-
vidad en conductas adictivas bajo el prisma neurocientifico
del proyecto RDoC (Yiicel et al., 2018). Sin embargo, no se
han encontrado trabajos que apliquen esta prueba en el es-
tudio de adicciones comportamentales. El objetivo de este
trabajo es obtener una version OCDUS-TIC para estudiar
la compulsividad asociada al abuso de tecnologias de la
informacion y la comunicacién, conocer sus propiedades
psicométricas basicas y los resultados de su aplicacion, asi
como evidencias de validez concurrente y discriminante.

Método

Participantes

Se obtuvo una muestra de n= 764 sujetos. Tras un anali-
sis de deteccion de outliers se excluy6 a 16 sujetos que mos-
traron puntuaciones atipicas, quedando la muestra final
reducida a n=748 sujetos. En la Tabla 1 se presentan los
descriptivos de la muestra final. El 93,6% eran nacidos y
residentes en Espana.

Tabla 1. Descriptivos de la muestra.

Hombres Mujeres Total
n 245 503 748
Edad
18 -24 28 90 118
25-30 38 67 105
31-45 67 133 200
46 - 60 86 158 244
> 60 26 55 81
Estudios
Primarios o menos 8 10 18
Secundaria obligatoria 13 5 18
Secundaria posobligatoria 52 57 109
Estudiante universitario 18 55 73
Titulado universitario 154 376 530
Procedimiento

Puesto que la poblacion diana era la de usuarios habi-
tuales de TIC, se elabor6 una encuesta mediante Google
Docs® (disponible en https://goo.gl/Y3t3rr) y se solicité la
participaciéon anénima y voluntaria a través de programas
de mensajeria instantinea (WhattsApp®), redes sociales
(Facebook®, Instagram®) y correo electrénico. Al tiempo,
se solicitaba la difusién a los contactos de los participantes,
utilizando una técnica de muestreo en cadena. La recogida
de datos se inici6 el 2 de enero y se detuvo el 12 de febrero
de 2019.

Instrumentos

La Escala de Uso Obsesivo-Compulsivo de Drogas (OC-
DUS) es un cuestionario autoinformado de 12 items. El
estudio de validacion (Franken et al., 2002) encontré tres
factores: Pensamientos e interferencias (6 items), Deseo y
control (4 items) y Resistencia a los pensamientos y a la
intencion (2 items). Se responde en una escala analégica
de 7 puntos (entre Nada y Todo el tiempo). Los items 6 y
12 deben ser invertidos para que todos puntien en la mis-
ma direccion. En el trabajo actual, y siguiendo el procedi-
miento habitual de traduccion-retraduccion, se ha creado,
a partir de la version original (Franken et al., 2002), la que
se ha dominado OCDUS-TIC, donde se ha sustituido el
nombre de la droga por “el moévil o sus aplicaciones”, pre-
servando al completo el resto de la pregunta. Los estudios
con las versiones previas mostraron adecuadas evidencias
de consistencia interna y validez (Lievaart et al., 2015; Ma-
chielsen et al., 2012; Machielsen, Veltman, van den Brink y
de Haan, 2018). Puesto que la OCDUS-TIC se trata de una
version nueva, se procedio6 a su validacion.

MULTICAGE-TIC, cuestionario de 20 items, com-
puesto de 5 escalas, que interrogan sobre problemas re-
lacionados con el uso de Internet, Movil, Videojuegos,
Mensajeria Instantanea y Redes Sociales (Pedrero-Pérez
et al., 2018). Esta basado en el MULTICAGE CAD-4, cues-
tionario de cribado de conductas compulsivas, con y sin
sustancias (Pedrero-Pérez et al., 2007), que ha sido utili-
zado en atencion primaria (Garrido-Elustondo, Reneses,
Naval6n, Martin, Ramos y Fuentes, 2016; Reneses et al.,
2015; Rodriguez-Monje, Pedrero-Pérez, Fernandez-Girén,
Gallardo-Alonso y Sanz-Cuesta, 2009), adicciones compor-
tamentales (Estevez, Herrero-Fernandez, Sarabia y Jaure-
gui, 2015; Estévez Gutiérrez, Herrero Fernandez, Sarabia
Gonzalvo y Jauregui Bilbao, 2014; Megias et al., 2018) y
adiccion a sustancias (Martinez-Gonzalez, Munera-Ramos
y Becona-Iglesias, 2013; Navas, Torres, Candido y Perales,
2014; Navas, Verdejo-Garcia, Lopez-Gomez, Maldonado
y Perales, 2016; Pedrero-Pérez, 2010). Posteriormente se
ha incluido una escala de uso/abuso del movil (Rodri-
guez-Monje et al., 2019). En el MULTICAGE-TIC se for-
mulan cuatro preguntas, con respuesta dicotémica (SI/
NO), por cada conducta problema, interrogando: item 1,
estimacion propia de exceso en la dedicaciéon temporal;
item 2, estimacion de exceso en la dedicaciéon temporal
por otros significativos; item 3, dificultad para no realizar
la conducta; item 4, dificultades en interrumpir volunta-
riamente la conducta. El estudio psicométrico mostré ade-
cuada consistencia interna de todas sus escalas (0,74 < o <
0,93) y evidencias de validez estructural.

Inventario de Sintomas Prefrontales, version de criba-
do (ISP-20; Pedrero-Pérez, Ruiz-Sanchez de Le6n, Mora-
les-Alonso, Pedrero-Aguilar y Fernandez-Méndez, 2015)
que explora sintomas de mal funcionamiento en la vida
diaria que se relacionan con alteraciones neuropsicol6gi-
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cas atribuibles a la corteza prefrontal. Se trata de una es-
cala de 20 items que se responden en una escala de tipo
Likert (0: nunca o casi nunca; 1: pocas veces; 2: a veces si 'y
a veces no; 3: muchas veces; 4: siempre o casi siempre). El
estudio factorial hall6 una solucién de tres factores: pro-
blemas en el control comportamental, problemas en el
control emocional y problemas en la conducta social. La
validacion tanto en poblacién general como en adictos en
tratamiento informé de adecuada consistencia interna de
todas las subescalas (0,87 < o, < 0,89), asi como pruebas
de validez clinica (Ruiz-Sanchez de Leon, Pedrero-Pérez,
Galvez, Fernandez-Méndez y Lozoya-Delgado, 2015), vali-
dez ecoloégica (Pedrero-Pérez et al., 2016) y transcultural
(Gonzalez Roscigno, Mujica Diaz, Teran Mendoza, Gue-
rrero Alcedo y Arroyo Alvarado, 2016; Mendoza, Cuello y
Lopez, 2016). En la muestra de este estudio, la consistencia
multivariada de la prueba completa fue o, = 0,91 y la de las
escalas 0,81 < o < 0,90.

Andlisis de datos

Para la detecciéon de puntuaciones atipicas (outliers) se
aplicé la distancia de Mahalanobis, considerando como li-
mite una probabilidad de p< 0,001; de este modo se exclu-
y6 a 16 sujetos (2,09% de la muestra total). Se obtuvieron
descriptivos de los items y de sus distribuciones. Se realizo
un analisis factorial confirmatorio de minimos cuadrados
no ponderados, sobre el modelo teérico de tres factores
propuesto para versiones anteriores. Para estudiar el ajuste
del modelo tedrico a los datos se utilizaron indices absolu-
tos (Goodness-of-fit statistic GFI, Adjusted goodness-of-fit
statistic AGFI y Root mean square residual RMR), incre-
mentales (Normed-fit index NFI y Relative fit index RFT)
y parsimoniosos (Parsimony Goodness-of-Fit Index PGFI y
Parsimonious Normed Fit Index PNFI), comparando sus
valores en dos modelos alternativos, aplicando para su in-
terpretacion los valores actualmente aceptados (Schreiber,
Nora, Stage, Barlow y King, 2006). La consistencia interna
se estudio aplicando varios estimadores (alfa de Cronbach
regular y estandarizada, y omega de McDonald), como se
recomienda para escalas dicotémicas o tipo Likert (Triza-
no-Hermosilla y Alvarado, 2016). Para comparaciones en-
tre grupos se utiliz6 analisis multivariado de varianza, apli-
candose la omega al cuadrado (®w?) como estimador del
tamano del efecto; para su interpretacion se atendi6 a las
reglas “a ojo de buen cubero” (rules of thumb) de Cohen,
considerando 0,01 efecto bajo, 0,03 efecto moderado y 0,6
efecto grande (Cohen, 1988). En los analisis correlacio-
nales se aplic6 la correcciéon de Bonferroni para evitar la
comision del Error Tipo I. Para el analisis factorial confir-
matorio se utilizé el programa AMOS 18.0 y para el resto el
paquete estadistico SPSS 17.0 (la @?se calculé manualmen-
te a partir de la tabla del ANOVA).

Resultados

Descriptivos univariados

En la Tabla 2 se observan los descriptivos de los items
del OCDUS-TIC.

Tabla 2. Descriptivos univariados de los items del OCDUS-TIC.

item  Media 1C 95% Varianza Asimetria (ce:tl:;tt;):fn 0)
1 2,08 (1,97 -2,20) 1,50 1,34 1,42
2 2,01 (1,90-2,12) 1,36 1,45 2,07
3 1,85 (1,73-1,96) 1,42 1,74 2,95
4 1,61 (1,52-1,70) 1,01 2,06 4,54
5 1,81 (1,70-1,92) 1,42 1,77 3,00
6 3,44  (3,22-3,65) 5,18 0,47 -1,31
7 2,90 (2,76-3,03) 2,05 0,48 -0,39
8 2,91 (2,77 -3,04) 2,07 0,57 -0,26
9 2,96 (2,81-3,11) 2,63 0,52 -0,72
10 2,21 (2,08-2,33) 1,73 1,17 0,97
11 2,55  (2,42-2,69) 2,10 0,81 -0,17
12 3,11 (2,94-3,27) 3,21 0,59 -0,66

Anadlisis factorial confirmatorio

En la Figura 1 se observa la estructura encontrada tras
aplicar el analisis factorial confirmatorio sobre las escalas
teéricamente propuestas para el OCDUS-TIC. Esta estruc-
tura alcanzoé, en general, adecuados indicadores de ajuste.
Se estudi6 también la hipotética estructura de dos factores
(obsesion y compulsion, este dltimo fusionando los facto-
res 2'y 3 del modelo trifactorial), pero los indicadores de
ajuste no mejoraron significativamente (Tabla 3).
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Figura 1. Analisis factorial confirmatorio del OCDUS-TIC.
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Tabla 3. Indices de ajuste de los modelos trifactorial y bifactorial del OCDUS-TIC.

GFI AGFI NFI RFI RMR PGFI PNFI
Mejor ajuste »0,95 »0,90 »0,95 »0,90 * »0,50 »0,50
3 factores 0,96 0,95 0,94 0,92 0,19 0,63 0,72
2 factores 0,96 0,95 0,93 0,92 0,19 0,65 0,75

Nota. * Mejor cuanto mas préximo a o.

La escala de Pensamiento Interferencia mostré una ade-
cuada consistencia (o= 0,69; w=0,87; o= 0,84), al igual que
la de Deseo Control (o= 0,89; w= 0,86; a.= 0,84) y la de
Resistencia e Intencién (a=0,71).

Puntuaciones obtenidas en las escalas del OCDUS-TIC

En la Tabla 4 se muestran las puntuaciones medias y de
dispersién obtenidas en el OCDUS-TIC por la muestra to-
tal y por sexos. Las diferencias no resultaron significativas
en ninguno de los casos (A= 0,99; p=0,18).

En la Tabla 5 se muestran las puntuaciones obtenidas
por cada grupo de edad en las escalas del OCDUS-TIC.
Esta variable si mostré efecto de interaccién (A= 0,87; p<
0,01; w*=0,13) y las diferencias, en este caso, si resultaron

significativas en las tres escalas (Pensamiento Interferencia
F,= 6,4; w’= 0,03; Deseo Control F,= 16,1; w?= 0,08; Resis-
tencia e intenciéon F = 24,6; w’= 0,12; p< 0,001 en los tres
casos). Como puede observarse, las puntuaciones de las
tres escalas se reducen a medida que se incrementa la edad
de los grupos.

OCDUS-TIC y MULTICAGE-TIC

Las correlaciones entre las escalas de ambos cuestiona-
rios se observan en la Tabla 6. Tras aplicar la correccion de
Bonferroni, todas las correlaciones resultan significativas,
aunque el tamano del efecto es mayor con la escala de De-
seo/Control y todas las escalas del MULTICAGE-TIC, salvo
la de Videojuegos.

Tabla 4. Puntuaciones medias y desviacion tipica de las puntuaciones obtenidas en las escalas del OCDUS-TIC.

0CDUS-TIC Hombres Mujeres Total F, p

Pensamiento Interferencia 7,30 (3,6) 6,92 (3,4) 7,05 (3,5) 1,96 0,16
Deseo Control 11,18 (4,6) 11,60 (4,8) 11,46 (4,7) 1,27 0,26
Resistencia e intencion 4,01 (2,0) 4,01 (2,3) 4,01 (2,2) 0,00 0,99

Tabla 5. Medias (e intervalo de confianza) en las escalas de OCDUS-TIC segtin edad.

0OCDUS-TIC
Pensamiento Interferencia Deseo Control Resistencia e intencion
Edad M 1C95% M 1C95% M 1C95%
18-25 8,33 (7,7-8,9) 13,46 (12,6 - 14,3) 5,47 (5,1-5,9)
25-30 7,17 6,5-7,8) 12,35 (11,5-13,2) 4,54 (4,1-4,9)
30-45 6,98 6,5-7,5) 11,91 (11,3-12,5) 3,90 (3,6-4,2)
45 - 60 6,75 6,3-7,2) 10,65 (10,1-11,2) 3,51 (3,2-3,8)
»60 6,09 (5,3-6,8) 8,80 (5,3- 6,8) 3,00 2,6 - 3,5)
Tabla 6. Correlaciones entre las escalas del OCDUS-TIC y del MULTICAGE-TIC.
0OCDUS-TIC
MULTICAGE-TIC Pensamiento Interferencia Deseo Control Resistencia e intencion
Internet 0,18* 0,63* 0,44*
Mavil 0,19* 0,58* 0,41*
Video 0,13* 0,19* 0,14*
Instantanea 0,13* 0,51* 0,40*
Redes 0,23* 0,46* 0,38*
ISP-20
Problemas en el Control de la Conducta Social 0,31* 0,17* 0,06
Problemas en el Control de las Emociones 0,56* 0,27* 0,17*
Problemas en el Control Ejecutivo 0,87* 0,24* 0,20*
Total Sintomas Prefrontales 0,86* 0,29* 0,21*

Nota. * Correlaciones significativas tras correccién de Bonferroni (p< 0,0033).

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 2

153



Obsesién y compulsién en el uso/abuso del mévil: el OCDUS-TIC

En la Tabla 7 se observan las puntuaciones obtenidas  todas las escalas del OCDUS-TIC, con un pequefio tamarno
en el OCDUS-TIC en cada una de las categorias de uso del efecto, salvo en el caso del Deseo/Control, en el que su
del moévil. Se aprecia que a medida que el uso del mévil magnitud es moderada.

se hace mas problematico aumentan las puntuaciones en

Tabla 7. Puntuaciones obtenidas en el OCDUS-TIC en cada una de las categorias de uso del mévil.

MULTICAGE-TIC (Movil)

0CDUS-TIC Uso no problematico Uso de riesgo Uso problematico
M (DT) F, p w?
Pensamiento Interferencia 6,45 (3,4) 7,20 (3,3) 7,87 (3,5) 10,760 <0,001 0,03
Deseo Control 8,84 (3,6) 12,05 (4,1) 15,24 (4,4) 157,420 <0,001 0,30
Resistencia e intencion 3,15 (1,7) 4,25 (2,1) 5,20 (2,5) 61,550 <0,001 0,14
OCDUS-TIC e ISP-20 que muestra correlaciones de mayor magnitud, resultando
En la Tabla 6 se muestran las correlaciones observa-  muy altas con la escala de Problemas en el Control Ejecu-

das entre las escalas del OCDUS-TIC vy las del ISP-20, asi  tivo y con el Total de Sintomas Prefrontales. En la Figura
como con su puntuacion total de sintomas prefrontales. 2 se muestran los items de las escalas que muestran una
En este caso, es la escala de Pensamiento/Interferencia la correlacion extrema.

PENSAMIENTO / INTERFERENCII\ PROBLEMAS CONTROL EJECUTIVO
(OCDUC-TIC) (ISP-20)

1. Tengo problemas para empezar
una actividad. Me falta iniciativa.

2. Me resulta dificil concentrarme en
algo.

3. Soy incapaz de hacer dos cosas al
mismo tiempo (por ejemplo, preparar

1. Cuando no esta conectado ¢ cuanto
tiempo esta preocupado por ideas,
pensamientos, impulsos o imagenes
relacionadas con el movil o sus
aplicaciones?

2. ¢éCon qué frecuencia le ocurren la comida y hablar).
estos pensamientos relacionados con . . 6. Tengo problemas para cambiar de
. — Coeficiente de -
el movil o sus aplicaciones? X tema en las conversaciones.
correlacién 7. Estoy como aletargado, como

3. ¢En qué medida estos

. . r=0.87 adormecido.
pensamientos, relacionados con el ’ -
, . .. . . 8. Tengo dificultades para tomar
movil o sus aplicaciones, interfieren ..
decisiones.

con su funcionamiento escolar, social

9. Me olvido de que tengo que hacer

o laboral?

cosas pero me acuerdo cuando me lo
4. i Cuénta angustia o perturbacion le 76% recuerdan.
causan estos pensamientos 0 10. Muchas veces soy incapaz de
relacionados con el mévil o sus de la varianza hacer las cosas sin que alguien me
aplicaciones? explicada entre diga que las tengo que hacer.

A 2 . . 11. Tengo dificultades para seguir el
£ Rl iy tlene' usted para ambas medidas argumento de una pelicula o un libro.
detener. 0 d.eswar gstos 12. Tengo dificultad para pensar
pe’n s.amlentos. re[acmnados con_el cosas con antelacion o para planificar
movil o sus aplicaciones? e
9. Si se le impidiera usar el mévil o 15. Me cuesta ponerme en marcha.
sus aplicaciones cuando desea Me falta energia.

hacerlo, ¢écuanto de ansioso o 16. Me cuesta planificar las cosas con
molesto se sentiria? antelacion.

Figura 2. ltems de escala Pensamiento/Interferencia del OCDUS-TIC que presentan una extrema correlacién con los items de la escala
Problemas en el Control Ejecutivo del ISP-20.
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Discusion

El presente trabajo ha adaptado un cuestionario que
mide los componentes de obsesiéon y compulsion del uso/
abuso de sustancias al uso/abuso de las TIC. Hipotética-
mente, estos componentes conductuales estan implicados
en el mantenimiento de las conductas adictivas con sus-
tancias (Yucel et al., 2018) y, en consecuencia, deberian
ser también componentes nucleares de las denominadas
adicciones comportamentales. La estructura del que se
ha denominado OCDUS-TIC se ajusta en gran medida a
la encontrada para las versiones previas del cuestionario,
siendo, en consecuencia, aplicable al estudio de adiccio-
nes comportamentales. Las escalas factorialmente deriva-
das presentan adecuados valores de consistencia interna,
especialmente cuando son aplicables estimadores multiva-
riados, adecuados a la desigual distribucién de los items.

No han aparecido diferencias por sexo en las puntua-
ciones obtenidas en las diferentes escalas del cuestionario.
Este resultado no ha podido ser comparado con estudios
previos, en los que suelen utilizarse muestras exclusiva-
mente masculinas (Mokri, 2016; Yang et al., 2016) o bien
muestras predominantemente masculinas, en las que no
se han estudiado las diferencias entre sexos (Dekker et al.,
2012; Dijkstra, De Jong, Bluschke, Krabbe y Van Der Staak,
2007; Franken et al., 2002; Franken, Kroon y Hendriks,
2000; Lievaart et al., 2015). Si han aparecido, en cambio,
diferencias segin los grupos de edad, de modo que a medi-
da que avanza la edad disminuye el peso de los componen-
tes de obsesion-compulsion, aunque el tamano del efecto
de estas diferencias es muy bajo.

Cuando se ha puesto en relacién la puntuacién de las es-
calas del OCDUS-TIC con las del MULTICAGE-TIC se ob-
serva que existe una relacion significativa entre todas ellas,
es decir, todas las conductas exploradas en las diferentes
escalas de uso/abuso de las TIC presentan una relacion sig-
nificativa con los componentes obsesivo-compulsivos. No
obstante, el tamano del efecto de estas relaciones es no-
tablemente mayor con los componentes compulsivos y no
tanto con la interferencia de pensamientos obsesivos. La
razén de esta diferencia probablemente haya que encon-
trarla en la facilidad de acceso a los dispositivos y aplicacio-
nes que neutralizan las ideas obsesivas, de modo que éstas
no necesitan alcanzar grados elevados de ansiedad para
que la persona desencadene la respuesta neutralizadora.
Todo ello es valido para el acceso a Internet, al moévil o a
las aplicaciones de mensajeria instantanea y redes sociales,
mientras que en el caso de los videojuegos la magnitud del
efecto es mucho menor, probablemente porque la inmer-
sion en este tipo de actividades requiere un mayor nivel de
preparacioén, concentracion e implicacion.

Un dato revelador es el hecho de que los componen-
tes obsesivo-compulsivos son de mayor magnitud a medida
que se incrementa la implicacién en el uso y su progresion
al abuso del moévil. EI MULTICAGE-TIC permite clasificar

a los sujetos en funcién de las consecuencias negativas de
su utilizacion, desde un uso no problematico hasta un uso
problematico, con un espacio de riesgo entre ambos (Pe-
drero-Pérez et al., 2018). Todas las escalas del OCDUS-TIC
presentan sus valores mas bajos cuando el sujeto presenta
un uso no problemadtico, se incrementan cuando el uso
presenta riesgos y es maximo en aquellas personas que pue-
den clasificarse por su uso problematico del mévil. Pero,
una vez mas, la mayor magnitud de la asociacion se presen-
ta con la escala de Deseo y Control, de modo que éste pa-
rece ser el componente principal que vincula el abuso del
movil con el ciclo de obsesion-compulsion. Nuevamente
parece que el desarrollo de las conductas neutralizadoras
se produce ante magnitudes bajas de pensamientos intru-
sivos, apuntando a la facilidad de uso del mévil y el acceso
a sus aplicaciones, a diferencia de lo que se ha encontrado
cuando se han estudiado conductas con drogas de abuso
(Kuo-Lun, 2017).

Cuando se ponen en relacion las puntuaciones de las
escalas del OCDUS-TIC con las de sintomas prefrontales
en la vida diaria (ISP-20) se encuentra que casi en todos los
casos aparecen correlaciones significativas. Sin embargo, la
magnitud de estas correlaciones es maxima en el caso de
la escala de Pensamiento/Interferencia, que presenta un
indice de mutua determinacién con la escala de Proble-
mas en el Control de la conducta Social de r’= 0,10, con la
escala de Problemas en el Control Emocional de r*= 0,31 y
un sorprendente r’= 0,76 con la escala de Problemas en el
Control Ejecutivo, asi como un r?= 0,74 con la puntuacién
total de Sintomas Prefrontales. En la Figura 2 se muestra
la extrema relacion existente entre la presencia de pen-
samientos intrusivos u obsesiones (items 1, 2, 3, 4, 6y 9
del OCDUS-TIC) y problemas ejecutivos valorados con el
ISP-20 que aglutina problemas motivacionales (items 1, 7,
10y 15), de la atencion selectiva, sostenida, alternante y di-
vidida (items 2, 11, 6 y 3, respectivamente), asi como de la
toma de decisiones (item 8), la memoria prospectiva (item
9) y la planificacion (items 12y 16) en las actividades de la
vida diaria.

En estudios previos se ha encontrado que la sintomato-
logia prefrontal, en general, y los problemas en el control
ejecutivo, en particular, se distribuyen en la poblacion ge-
neral ajustandose a una clasica curva normal (Pedrero-Pé-
rez et al., 2011; Ruiz Sanchez de Ledn et al., 2012) y que
este déficit se relaciona estrechamente con los fenémenos
adictivos (Méndez Gago et al., 2018; Pedrero-Pérez et al.,
2015). Lo que sugieren los resultados en este caso seria, a
la vez, que los individuos con menos capacidades ejecutivas
tienden a presentar ideas obsesivas y que dichas ideas ob-
sesivas tienden a bloquear el funcionamiento ejecutivo, sin
poder determinar cudl es la causa y cudl es la consecuencia
en lo que parece ser un bucle disfuncional caracteristico.
Esto coincide plenamente con las conclusiones de un re-
ciente metaanalisis (Norman et al., 2018), en el que se afir-
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ANEXO

OCDUS-TIC

1 Cuando no estd conectado ¢cuanto tiempo esta preocupado por ideas, pensamientos, impulsos o imagenes
relacionadas con el mévil o sus aplicaciones?
NADA TODO EL TIEMPO
I 2 I ¢Con qué frecuencia le ocurren estos pensamientos relacionados con el mdvil o sus aplicaciones? |
NADA TODO EL TIEMPO
3 ¢En qué medida estos pensamientos, relacionados con el mévil o sus aplicaciones, interfieren con su
funcionamiento escolar, social o laboral?
NADA TODO EL TIEMPO
I 4 I ¢Cuanta angustia o perturbacion le causan estos pensamientos relacionados con el moévil o sus aplicaciones? |
NADA TODO EL TIEMPO
5 ¢Cuanto esfuerzo hace para resistir estos pensamientos, relacionados con el mavil o sus aplicaciones, o tratando
de ignorar o desviar su atencion de estos pensamientos?
NADA TODO EL TIEMPO
I 6 I ¢Cudnto éxito tiene usted para detener o desviar estos pensamientos relacionados con el mévil o sus aplicaciones? |
NADA TODO EL TIEMPO
I 7 I Si no estd conectado, écon qué frecuencia siente la necesidad o el impulso de usar el mévil o sus aplicaciones? |
NADA TODO EL TIEMPO
I 8 I Si no estd conectado, écudnto tiempo al dia siente la necesidad o el impulso de usar el mévil o sus aplicaciones? |
NADA TODO EL TIEMPO
I 9 I Si se le impidiera usar el mdvil o sus aplicaciones cuando desea hacerlo, écudnto de ansioso o molesto se sentiria? |
NADA TODO EL TIEMPO
I 10 I ¢Cudnto esfuerzo haces para resistir el uso del mévil o sus aplicaciones? |
NADA TODO EL TIEMPO
I 11 I ¢Cuanto de intenso fue el impulso para usar el movil o sus aplicaciones la semana pasada? |
NADA TODO EL TIEMPO
I 12 I ¢Cudnto control tiene sobre su uso del mdvil o sus aplicaciones? |

NADA

] ] ]

ma que el cerebro de los pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo (TOC) se atasca en un bucle de «errores», de
forma que los pacientes no pueden detenerse incluso si
saben que deberian hacerlo. Como resulta evidente, esta
formulacion del TOC resulta plenamente aplicable al con-

TODO EL TIEMPO

] ] ] ]

sumo compulsivo de sustancias y también a las adicciones
comportamentales.

Dado el paralelismo propuesto por Everitt y Robbins
(2005, 2016) de la adiccion como una modalidad especial
de TOC quiza podriamos encontrar en esta poblacion al-
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gun hallazgo similar al presente. No obstante, en el TOC
las disfunciones ejecutivas -en general- no parecen relacio-
narse con la presencia de obsesiones, que dependen ex-
clusivamente de la inhibicion cognitiva; por otro lado, las
compulsiones si se relacionarian con un déficit global en
las funciones ejecutivas (Harsanyi et al., 2014). Ademas,
el estudio de las funciones ejecutivas en los pacientes con
trastorno obsesivo-compulsivo se caracteriza por la varie-
dad de resultados poco concluyentes; desde trabajos que
muestran su relativa conservacion hasta los que evidencian
déficits significativos o incluso lo que anaden al sindrome
disejecutivo un cuadro amnésico (Abramovitch y Cooper-
man, 2015; Aycicegi et al., 2003).

Dado que el estudio del TOC no aporta en este campo
resultados concluyentes, el estudio de las obsesiones como
componentes conductuales implicados en el mantenimien-
to de la adiccion, ya sea a sustancias o a comportamientos,
resulta de especial interés en la descripcion sindrémica a la
luz de los resultados. E1 OCDUS en sus diferentes versiones
centradas en sustancias y el OCDUS-TIC estudiado en el
presente trabajo resultan herramientas de utilidad clinica
y en investigacion para describir sus tres factores relacio-
nados, Pensamientos e interferencias, Deseo y control, y
Resistencia a los pensamientos y a la intencion.

La principal limitacién del presente trabajo es, sin duda,
el método de obtencion de la muestra. La difusién por re-
des sociales no permite controlar la calidad de la partici-
pacion, la motivacion y la sinceridad de los participantes,
ni, por descontado, generalizar los resultados. La tnica
manera de controlar, al menos globalmente, la calidad
de las respuestas es obtener una muestra suficientemente
grande como para que el porcentaje de respuestas inade-
cuadas pierda peso especifico en los resultados globales.
La razoén entre el namero de participantes y el nimero de
items (764/12=63,7/1) resulta ser mucho mayor que las
exigencias mas restrictivas de una razén 10/1. Ademas, se
ha efectuado una detecciéon de puntuaciones atipicas, de
modo que se han podido eliminar las respuestas al azar o
la cumplimentacién inconsistente. En todo caso, la técni-
ca de muestreo en cadena esta recomendada en casos en
que la poblacién diana es dificil de acceder o cuando se
quiere obtener muestras muy grandes y, como todos los
métodos de muestreo, presenta riesgos que deben ser te-
nidos en cuenta (Bowling, 2005). La consistencia interna
de las pruebas, a nivel de item y de la escala, son la prueba
principal de que los datos han sido obtenidos, al menos en
gran medida, de manera adecuada para la realizacion de
un estudio estructural y un analisis correlacional. Futuros
estudios deben buscar métodos de muestreo que permitan
generalizar los resultados.

En consecuencia, la version del OCDUS para el estudio
de los componentes obsesivo-compulsivos del uso/abuso
del movil, a la que hemos denominado OCDUS-TIC, se
muestra como una prueba consistente y con validez estruc-

tural adecuada para su aplicacién clinica. La magnitud de
las correlaciones encontradas con las categorias de uso/
abuso del movil permite afirmar que los componentes ob-
sesivo-compulsivos son centrales en esta conducta, como
probablemente suceda con todas las conductas adictivas.
Es posible que se haya prestado mucha atencion a la impul-
sividad como predictor de abuso, pero mucho menos a la
compulsividad como factor de mantenimiento del abuso y
la adiccion. La utilizacion de la terapia de exposicion con
prevencion de respuesta, dificil de aplicar en adicciones
con sustancias, ha mostrado su utilidad en el tratamiento
del TOC (Hezel y Simpson, 2019) y en adicciones com-
portamentales, como el juego patolégico (Echeburua,
Fernandez-Montalvo y Bdez, 1999), y podria formar parte
del menu terapéutico, evitando intervenciones mas agre-
sivas, como las farmacolégicas, algo crucial especialmente
en adolescentes y jovenes. El presente estudio ofrece un
instrumento para explorar estas cuestiones y otras relacio-

nadas.
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Resumen

Abstract

El objetivo principal del presente estudio es analizar la presencia del
deterioro cognitivo asociado al consumo de alcohol en los pacientes
con trastorno por uso de alcohol moderado o grave que demandan
tratamiento de deshabituacion alcohélica ambulatorio. Para ello, se
compar6 una muestra de 111 pacientes con trastorno por uso de alcohol
activo que iniciaban tratamiento ambulatorio versus 100 controles
sanos. Se compararon variables sociodemograficas y clinicas asociadas
al consumo de alcohol, como el craving de alcohol y la impulsividad.
También se emple6 en la comparacion una bateria sistematizada
de pruebas cognitivas que permitia valorar las siguientes funciones:
atencion, memoria anterégrada, velocidad de procesamiento, fluidez
verbal, funcién ejecutiva y actitud implicita ante las bebidas alcohdlicas.
En comparacion con los controles sanos, los pacientes con trastorno
por uso de alcohol moderado o grave presentaban un rendimiento
significativamente inferior en todas las pruebas utilizadas, y por ello en
todas las funciones cognitivas evaluadas, con la excepcion de dos pruebas,
el Towa Gambling Testy el Implicit Association Test. El analisis a través de una
matriz de correlaciones del grupo de pacientes indica que los pacientes
que refieren mas impulsividad y un consumo abusivo de alcohol mas
cronificado y con mas adiccion son los que presentan un mayor deterioro
en su funcion cognitiva. El dano cognitivo asociado al consumo de alcohol
se distribuy6 de forma heterogénea entre los pacientes. El presente
estudio confirma la presencia del deterioro cognitivo asociado al consumo
de alcohol en los pacientes que demandan tratamiento ambulatorio.

Palabras clave: Alcoholismo; Trastorno por uso de alcohol; Impulsividad;

Dano cerebral asociado al consumo de alcohol; Funcion ejecutiva.

The main objective of the present study is to analyze the presence
of cognitive impairment associated with alcohol consumption in pa-
tients with moderate or severe alcohol use disorder seeking outpatient
treatment for their dependence. To do this, we compared a sample of
111 patients with active alcohol use disorder who initiated ambulatory
treatment with 100 healthy controls. We compared sociodemographic
and clinical variables associated with alcohol consumption, such as
alcohol craving and impulsivity. A systematized battery of cognitive
tests was also used in the comparison, which allowed the evaluation
of the following functions: Attention, anterograde memory, process-
ing speed, verbal fluency, executive function and implicit attitude to-
wards alcoholic beverages. Compared with healthy controls, patients
with moderate or severe alcohol use disorder performed significantly
worse in all tests used, and therefore in all cognitive functions eval-
uated, but for two tests, the lowa Gambling Test and the Implicit Asso-
ciation Test. The analysis through a correlation matrix of the patient
group indicates that patients who report more impulsivity and more
chronic alcohol abuse and with more addiction are those who suffer
greater deterioration in their cognitive function. Cognitive damage
associated with alcohol consumption was distributed heterogeneously
among patients. The present study confirms the presence of cognitive
deterioration associated with alcohol consumption in patients seeking
outpatient treatment.

Keywords: Alcoholism; Alcohol use disorder; Impulsivity; Alcohol

related brain damage; Executive function.
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o hay duda de que el consumo crénico abusivo

de alcohol dana el tejido cerebral y con ello

deteriora la funcién cognitiva (Draper, Kar-

mel, Gibson, Peut y Anderson, 2011; Erdozain
et al., 2014; Florez, Espandian, Villa y Saiz, 2019; Hayes,
Demirkol, Ridley, Withall y Draper, 2016; Laramee et al.,
2015; Ridley, Draper y Withall, 2013; Sachdeva, Chandra,
Choudhary, Dayal y Anand, 2016; Stavro, Pelletier y Po-
tvin, 2013; Wollenweber et al., 2014). Este Dano Cerebral
Asociado al Consumo de Alcohol (sus siglas en inglés son
ARBD: Alcohol-Related Brain Damage) tiene como origen
dos mecanismos toxicos que actian de forma combinada
(Moretti, Caruso, Dal Ben, Gazzin y Tiribelli, 2017): por
un lado, el efecto neurotoxico directo del etanol, media-
do, principalmente, por una excitotoxicidad glutamatérgi-
ca (Stavro et al., 2013; Wollenweber et al., 2014); y, por
otro lado, el dano asociado al déficit de tiamina que da
lugar al Sindrome de Wernicke / Korsakoff (Galvin et al.,
2010; Maharasingam, Macniven y Mason, 2013; Stavro et
al., 2013). Estos dos mecanismos se combinan en los pa-
cientes que presentan ARBD de una forma dimensional,
es decir, el dano cerebral, y con ello el deterioro cognitivo
que producen, puede ser desde leve hasta entrar en el ran-
go de demencia (Moretti et al., 2017; Ridley et al., 2013;
Zahr y Pfefferbaum, 2017). La presencia del ARBD estd
muy extendida entre los pacientes con trastorno por uso
de alcohol, detectandose hasta en un 78% de las autopsias
realizadas a estos pacientes (Ridley et al., 2013). E1 ARBD
se caracteriza por una marcada atrofia cerebral generaliza-
da producida por una destruccién neuronal y un dano en
la sustancia blanca (Ridley et al., 2013; Stavro et al., 2013).
Las siguientes areas cerebrales parecen estar especialmen-
te comprometidas en el ARBD (Zahry Pfefferbaum, 2017):
la sustancia blanca del Cortex Prefrontal, el Cuerpo Callo-
soy el Cerebelo; y la sustancia gris en el Cortex Prefrontal,
el Hipotalamo y el Cerebelo.

Este dano cerebral trae consigo la presencia de altera-
ciones especialmente intensas en las siguientes funciones
cognitivas (Aharonovich et al., 2018; Hagen et al., 2016;
Hayes et al., 2016; Horton, Duffy, Hollins Martin y Martin,
2015; Maharasingam et al., 2013): memoria anterégrada,
funcion ejecutiva (toma de decisiones, orientacién tempo-
ral, juicios emocionales y fluencia verbal) y tareas visuoes-
paciales. La memoria de trabajo y el tiempo de latencia
estan generalmente alterados. En cada paciente el ARBD
se presentara con un perfil de deterioro cognitivo diferen-
te en intensidad y extension en funcion distintas variables.
Lo fundamental es la duracién e intensidad del consumo
de alcohol, especialmente los episodios de Binge Drinking,
que daran lugar a una combinacion especifica de dano di-
recto y déficit de tiamina (Golpe, Isorna, Barreiro, Branay
Rial, 2017; Hagen et al., 2016; Hayes et al., 2016; Horton et
al., 2015). Pero la manifestacion de este deterioro cogni-
tivo también se vera modulado por otras variables (Hayes

et al.,, 2016; Ridley et al., 2013; Sachdeva et al., 2016): las
mujeres son mas vulnerables a los efectos neurotéxicos del
etanol, el nivel educativo alcanzado contrarresta el dete-
rioro, la presencia de otros trastornos psiquiatricos (algu-
nos, como la depresién, con un alta comorbilidad con el
trastorno por uso de alcohol (Briere, Rohde, Seeley, Klein
y Lewinsohn, 2014; Shoval et al., 2014)), el consumo de
otros toxicos y el dano vascular o el traumatolégico em-
peoran el deterioro.

Es importante destacar que la afectacion que el ARBD
produce en las areas cerebrales que controlan los impul-
sos, la atencién y la memoria implicara que estos pacientes
sean mas vulnerables a la adiccion al alcohol al ser menos
capaces de controlar el impulso de beber alcohol pese a
sus consecuencias negativas (Carmona-Perera, Sumarro-
ca-Hernandez, Santolaria-Rossell, Perez-Garcia y Reyes Del
Paso, 2019; Koob, 2003; Koob y Volkow, 2010; Mujica-Paro-
di, Carlson, Cha y Rubin, 2014; Volkow, Koob y McLellan,
2016)

En conjunto, el deterioro cognitivo del ARBD, y sus im-
plicaciones en las actividades diarias de los pacientes afec-
tados, es menor que el que producen los procesos degene-
rativos o de dano vascular en el cerebro, sobre todo a nivel
del lenguaje (Horton et al., 2015). Ademas, el deterioro se
detiene con la abstinencia, e incluso se revierte de forma
parcial, de nuevo de forma variable para cada paciente, si
dicha abstinencia se consolida. Se estima que se precisa al
menos de un ano de abstinencia para consolidar la mejo-
ria, siendo la afectacion en la memoria anterégrada la mas
resistente a la mejoria (Sachdeva et al., 2016).

Pese a la alta prevalencia del ARBD los estudios realiza-
dos hasta la fecha indican que tanto los servicios de Aten-
cién Primaria como las unidades especificas de atencion a
pacientes con trastorno por uso de alcohol no tienen por
rutina valorar el deterioro cognitivo asociado al consumo
de alcohol (Aharonovich et al., 2018; Draper et al., 2011;
Hagen et al., 2016; Rehm et al., 2015a; Rehm et al., 2015b;
Rehm, Rehm, Shield, Gmel y Gual, 2013; Rehm, Shield,
Gmel, Rehm y Frick, 2013). Este escenario clinico es es-
pecialmente preocupante ya que las funciones cognitivas
afectadas son de vital importancia a la hora de que el pa-
ciente pueda completar con éxito una desintoxicacién /
deshabituacion alcohélica (Litten et al., 2015). Si la aten-
ci6én, la memoria, y la capacidad de planificacion se viesen
afectadas seria dificil que el paciente en tratamiento ambu-
latorio pueda seguir las directrices médicas y terapéuticas
sin apoyo. Ademas, la mejoria significativa en estas funcio-
nes cognitivas tarda en producirse y no estara presente en
los momentos iniciales criticos para consolidar la abstinen-
cia (Sachdeva et al., 2016).

El objetivo del presente estudio es mejorar el cono-
cimiento que en la actualidad hay sobre las alteraciones
cognitivas que presentan los pacientes con trastorno por
uso de alcohol que acuden demandando tratamiento para
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dejar de consumirlo. Para ello un grupo de estos pacientes
sera comparado con otro de poblacién normativa sin pro-
blemas con el alcohol. La hipétesis principal del presente
estudio es que el grupo de pacientes manifestara disfuncio-
nes cognitivas severas al compararse con el grupo control
que disminuyen las posibilidades de éxito de un programa
de deshabituacion alcohélica ambulatorio.

Material y Métodos

Participantes

La muestra final estaba compuesta por 100 controles
sanos y 111 pacientes con trastorno por uso de alcohol ac-
tivo en el momento del reclutamiento. Los participantes
fueron reclutados en tres dispositivos sanitarios: el Centro
de Salud Mental La Calzada de Gijén (Area de Salud V
de Asturias), la Unidad de Conductas Adictivas, Servicio
de Psiquiatria del Complejo Hospitalario de Ourense y el
Instituto de NeuroPsiquiatria y Adicciones, Parc de Salut
Mar, Barcelona.

Los criterios de inclusiéon para los pacientes fueron: ser
mayor de 18 anos; cumplir criterios DSM-5 de trastorno
por uso de alcohol moderado o grave, presentar a lo largo
del ultimo mes un consumo de alcohol superior a 60 gra-
mos de etanol por dia en varones y a 40 gramos de etanol
por dia en mujeres; expresar un claro deseo de controlar
su consumo de alcohol; sin historia de tentativas suicidas
y sin historia de Episodios Depresivos (uni o bipolares),
con una puntuacién en la Hamilton Depresion Rating Sca-
le (HMDRS) en el momento de la evaluacion inferior a 5;
aceptar participar en el estudio y firmar el correspondiente
consentimiento informado.

Los criterios de inclusion para el grupo control fueron:
ser mayor de 18 anos; no tener historia personal de ningtin
trastorno mental; no tener antecedentes familiares de tras-
torno por uso de alcohol, depresién mayor y/o tentativa
suicida / suicidio consumado; presentar a lo largo del 1l-
timo mes un consumo de alcohol no superior a 30 gramos
de etanol por dia; aceptar participar en el estudio y firmar
el correspondiente consentimiento informado.

Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron:
ser menor de 18 anos; presentar patologia organica o psi-
quiatrica (segun el DSM-5) que a juicio de los investiga-
dores impida la participacién en el presente estudio, esto
incluye los trastornos por uso de sustancias con la excep-
cion del alcohol en el grupo de pacientes y el tabaco para
ambos grupos; no aceptar participar en el estudio y firmar
el correspondiente consentimiento informado. Investiga-
dores cualificados entrevistaron a todos los candidatos a
participar en el estudio para comprobar que cumpliesen
los criterios de inclusién y exclusion.

Los controles se obtuvieron a través del personal de los
centros y de los acompanantes de los pacientes. Fueron em-
parejados a los pacientes seguin criterios sociodemograficos.

Todos los participantes fueron informados exhaustiva-
mente acerca de la naturaleza y caracteristicas del estudio y
dieron su consentimiento a participar por escrito. A todos
ellos se les entreg6 una tarjeta regalo de 50 euros por su
participacion en el estudio. El estudio se aplicé siguiendo
las directrices éticas y legales sobre la protecciéon de datos
personales y estudios con humanos, cumpliendo las direc-
trices de la Declaracion de Helsinki (Rickham, 1964). El
estudio fue aprobado por los siguientes Comités de Etica
de la Investigacion: Pontevedra — Vigo — Ourense (2016-
313), Principado de Asturias (2017-06), y Parc de Salut Mar
(2017/7221/1).

Procedimiento

El diseno es transversal con una comparativa caso - con-
trol. El primer paso fue la evaluaciéon de todos los parti-
cipantes para comprobar que cumplieran los criterios de
inclusion y exclusion. A continuacion, se recogieron las
variables sociodemograficas y clinicas. Finalmente se pro-
cedi6 a cumplimentar la bateria de pruebas cognitivas.
Para completar todo el protocolo se utilizé6 una media de 3
sesiones no distanciadas entre si mas de 72 horas.

Variables

A través de un cuestionario ad-hoc se recogieron las si-
guientes variables sociodemograficas y de consumo: sexo,
edad, estado civil, convivencia, nivel educativo, situacion
laboral, edad de inicio del consumo de alcohol y tabaco,
consume de alcohol y tabaco durante el ultimo mes, edad
de inicio de la dependencia al alcohol (casos), historia fa-
miliar de alcoholismo.

Variables clinicas recogidas a través de cuestionarios:
para valorar la presencia de depresiéon como criterio de
exclusion se usé la Hamilton Depression Rating Scale-17
items (HDRS-17) (Bech, 1990); para valorar la impulsivi-
dad se utiliz6 la Barratt Impulsiveness Scale — 11 (BIS-11)
(Patton, Stanford y Barratt, 1995); y para valorar el Trastor-
no por uso de Alcohol se recurrié6 a la Obsessive Compulsi-
ve Drinking Scale (OCDS) (Anton, 2000).

La bateria cognitiva utilizada para obtener las variables
neuropsicologicas se recoge en la Tabla 1. Las pruebas
utilizadas fueron: para medir el Cociente Intelectual (CI)
global las pruebas del WAIS-III Busqueda de Simbolos y
Aritmética (Hagen et al., 2016); para medir la Atencion el
Test de Atencion D2 (Steinborn, Langner, Flehmig y Hues-
tegge, 2018); para medir la Memoria el California Verbal
Learning Test (CVLT) (Elwood, 1995) y las pruebas del
WAIS Clave de Numeros y Amplitud de Memoria de Digi-
tos (Hagen et al., 2016); para medir la Funcién Ejecutiva
el FAS y categoria semantica de animales (del Ser Quijano
et al., 2004), el Test de Stroop (SCWT) (Scarpina y Tagi-
ni, 2017), el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Nyhus
y Barcelo, 2009), y el Jowa Gambling Test (IGT) (Stein-
groever, Wetzels, Horstmann, Neumann y Wagenmakers,
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Tabla 1. Bateria de pruebas neuropsicoldgicas.

Prueba neuropsicolégica

Funcion principal evaluada

Caracteristicas

Busqueda de simbolos (del WAIS-II1)

Aritmética (del WAIS-III)

Test de Atencion D2

California Verbal Learning Test (CVLT)

Clave de nimeros (del WAIS-III)

Amplitud de memoria de digitos (del WAIS-III)

FAS y categoria semantica de animales

Test de Stroop (SCWT)

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Velocidad de procesamiento (CI)

Razonamiento abstracto (CI)

Atencion sostenida / inhibicion de la
respuesta (Atencion)

Recuerdo inmediato, diferido e identificacion
(Memoria)

Memoria de trabajo (Memoria)

Memoria a corta plazo (Memoria)

Fluidez verbal (Funcion ejecutiva)

Atencion dividida y resistencia ante
interferencias (Funcién ejecutiva)

Razonamiento abstracto y flexibilidad
cognitiva (Funcién ejecutiva)

Toma de decisiones y flexibilidad cognitiva

Mide la capacidad de identificar con rapidez la
presencia de figuras en una serie. No verbal.

Mide la resolucién mental de problemas
aritméticos en tiempo limite. Verbal.

Mide la habilidad para centrarse en estimulos visuales
relevantes e ignorar los irrelevantes. No verbal.

Mide la capacidad para recordar listas de palabras a lo
largo de varios intentos, sin y con interferencias. Verbal.

Mide la rapidez para convertir nimeros en simbolos
seglin una secuencia establecida. No verbal.

Mide la capacidad para recordary seguir
una secuencia de nmeros. Verbal.

Mide la capacidad para generar listas de
palabra por categorias. Verbal.

Mide la capacidad para el reconocimiento
de colores. No verbal.

Mide la capacidad de seleccién de tarjetas
en funcién de categorias. No verbal.

Mide la capacidad de seleccion de estimulos en funcién

lowa Gambling Test (IGT) (Funcién ejecutiva)

Implicit Association Test (IAT)

Actitud implicita ante un estimulo
(Procesamiento automatico)

de recompensas a corto y largo plazo. No verbal.

Mide la rapidez a la hora de emparejar
palabras en funcién de actitudes implicitas
relacionadas con el alcohol. No verbal.

2013); y para medir el Procesamiento Automatico el Im-
plicit Association Test (IAT) adaptado para el consumo de
alcohol (Ostafin, Marlatt y Greenwald, 2008).

Andlisis de datos

Las comparaciones de las variables continuas entre los
dos grupos objeto de estudio se realiz6 por medio del test t
de Student, mientras que el analisis de las diferencias exis-
tentes en la distribucion de las variables categoricas entre
ambos grupos se efectu6 por medio del test de Chi-cuadra-
do. También se compararon las variables clinicas y las cog-
nitivas mediante una matriz de correlaciones. Se escogi6
un nivel de significancia de p < 0.05.

Resultados

La Tabla 2 muestra la distribucion de las variables socio-
demograficas y clinicas de la muestra, indicando en que
variables hay diferencias significativas entre los pacientes y

los controles sanos.

Variables Sociodemogrdficas (Tabla 2)

No existen diferencias significativas con respecto a las
variables que pueden ejercer un sesgo en lo que a la valora-
cién cognitiva y el deterioro cognitivo asociado al consumo
de alcohol se refiere: edad, sexo y anos de estudios comple-
tados. Sin embargo, el trastorno por uso de alcohol si impli-

cala presencia de diferencias significativas con respecto a las
siguientes variables clinicas y sociodemograficas: una mayor
frecuencia entre los controles a tener pareja (X*=4,48, p =
0,035), y a vivir con algun familiar (X?=12,385, p = 0,002),y
a estar activos laboralmente (X? = 36,828, p <0,001).

Variables relacionadas con el consumo de alcohol, de
tabaco y con la impulsividad (Tabla 2)

EL trastorno por uso de alcohol implicaba la presencia
de diferencias significativas en lo referente a las siguien-
tes variables: mayor impulsividad medida a través de la
BIS (BIS-11 cognitivo (t = -3,60, p <0,001), BIS-11 motor
(t =-3,02, p = 0,003), BIS-11 no planificado (t =-3,35, p
= 0,001), BIS-11 total (t= -4,04, p <0,001)), un consumo
de alcohol mas patolégico medido con la OCDS ( OCDS
- Obsesivo (t = -14,18, p <0,001), OCDS - Impulsivo (t =
-22,95, p <0,001), OCDS - Total (t=-21,23, p <0,001), una
edad mas precoz en el inicio del consumo de tabaco (t=
3,96, p <0,001) y un mayor consumo de cigarrillos por dia
(t =-5,10, p <0,001), un mayor consumo de alcohol por
dia (UBEs) (t=-14,8, p <0,001), un mayor ntimero de fa-
miliares afectados por el consumo de alcohol (t =-4,73, p
<0,001).

Variables cognitivas (Tabla 3)
En la Tabla 3 se presentan los resultados obtenidos en
cada grupo con respecto a las variables neuropsicolégicas
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Tabla 2. Variables sociodemogrdficas y relacionadas con el consumo de alcohol.

Controles (100) Casos (111) Total (211)
media DS media DS media DS p

Edad 48,66 9,569 49,07 8,405 48,88 8,956 0,741
Edad inicio de consumo de alcohol 18,21 6,414 17,21 4,226 17,56 5,114 0,274
UBEs dia durante el dltimo mes 0,53 0,688 9,613 6,426 5,308 6,521 <0,001
Edad de inicio de consumo de nicotina 18,1 4,687 14,16 7,541 15,42 6,996 <0,001
Cigarrillos fumados por dia durante el Gltimo mes 3,75 6,722 9,811 10,338 6,938 9,3 <0,001
Afios de estudios completados 12,76 2,417 13,3 2,881 13,04 2,679 0,142
Familiares afectados por el alcohol 0,27 0,566 0,973 1,449 0,6398 1,172 <0,001
BIS11- Cognitivo 14,85 5,809 18,58 9,038 16,81 7,885 <0,001
BIS11- Motor 13,82 6,327 16,59 7,03 15,28 6,833 0,003
BIS11- No planificado 16,28 6,482 19,72 8,379 18,09 7,717 0,001
BIS-Total 44,99 15,54 55,09 20,67 50,3 19,06 <0,001
OCDS- Obsesivo 0,06 0,371 6,5135 4,78 3,455 4,74 <0,001
OCDS-Impulsivo 0,72 1,349 10,703 4,356 5,972 5,98 <0,001
0OCDS-Total 0,79 1,559 17,207 7,981 9,427 10,101 <0,001
Edad de inicia de la dependencia al alcohol 33,362 9,148

GOT 38,53 25,44

GPT 37,02 20,37

GGT 130,4 167,5

VCM 95 6,363

Sexo (%varones) 74% 78,37% 76,30% 0,4551
Estado civil (%casados - pareja de hecho) 56% 41,44% 48,34% 0,035
Convivencia (% solo) 20% 24,32% 22,27% 0,002
Situacion laboral (%activos) 80% 39,63% 58,76% <0,001

Nota. DS: Desviacion estandar; UBE: Unidad de Bebida Estandar; BIS: Barratt Impulsiveness Scale; OCDS: Obsessive Compulsive Drinking Scale; GOT: Glutamano
Oxalacetato Transaminasa; GPT: Glutamano Piruvato Transaminasa; GGT: Gamma Glutamil Transferasa; VCM: Volumen Corpuscular Medio.

obtenidas a través de las distintas pruebas cognitivas reali- En la Tabla 5 se presenta una matriz de correlaciones

zadas. En todas las pruebas se obtuvieron resultados signi- entre las variables relacionadas con el consumo de alcohol

ficativos que indicaban una mejor funcién cognitiva en el
grupo control, con la excepcion del IGT y del IAT, en estas
dos pruebas no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos.

También se realiz6 un estudio de correlaciones para
estudiar como influyen las variables relacionadas con el
consumo de alcohol y la impulsividad con las pruebas cog-
nitivas en el grupo de pacientes. En la tabla 4 se presentan
las correlaciones que fueron significativas. Se observé que
las variables que se relacionan con el consumo crénico
de alcohol (Anos de dependencia al alcohol, Porcentaje
de vida con Dependencia al Alcohol, OCDS y BIS) corre-
lacionaban de forma mas intensa con una peor funcién
cognitiva en comparacion con las variables que se relacio-
nan con el consumo agudo de alcohol (UBEs, GOT,GPT,
GGTyVCM).

y la impulsividad en la valoracién basal de los pacientes.
Se observé una correlacion positiva significativa entre el
BIS y el OCDS, y entre las variables analiticas relacionadas
con el consumo de alcohol (GOT,GPT,GGT y VCM) y con
las UBEs.

Discusion

En el presente estudio, se comparé el rendimiento cog-
nitivo, utilizando una bateria sistematizada de pruebas ver-
bales y no verbales, de un grupo de pacientes con trastorno
por uso de alcohol que demandan tratamiento de desha-
bituacién frente a un grupo de voluntarios sanos, empare-
jados para las principales variables sociodemograficas que
influyen en la capacidad cognitiva (edad, sexo y anos de
estudios completados). Tal y como era de esperar, y confir-
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Tabla 3. Comparacion de las pruebas neuropsicolégicas entre los controles y los pacientes en la valoracién basal.

Controles (DS) Casos (DS) p
N=100 N=111
(o]
BUSQUEDA SIMBOLOS Aciertos 30,78 (8,33) 23,95 (7,45) <0,001
BUSQUEDA SIMBOLOS Errores 0,95 (1,30) 1,54 (1,88) 0,008
BUSQUEDA SIMBOLOS Puntuacién directa 29,57 (9,31) 22,00 (7,69) <0,001
BUSQUEDA SIMBOLOS Puntuacién estandar 10,46 (3,12) 8,10 (2,83) <0,001
ARITMETICA Puntuacién directa 13,79 (3,93) 11,32 (3,21) <0,001
ARITMETICA Puntuacién estandar 10,70 (3,53) 8,43 (3,06) <0,001
Atencion
D2 163,7 (43,2) 113,0 (44,5) <0,001
Memoria
CVLT-A1 primero intento 6,91 (2,75) 5,77 (1,92) 0,001
CVLT-A5 quinto intento 13,38 (2,51) 11,26 (2,93) <0,001
CVLT-AToT total de intentos 53,20 (9,80) 45,8 (11,6) <0,001
CVLT-Libre inmediato 12,31 (2,82) 9,77 (3,32) <0,001
CVLT-Libre demorado 12,98 (2,90) 10,32 (3,35) <0,001
CVLT-Guiado 13,64 (2,70) 11,42 (2,38) <0,001
CVLT-Reconocimiento 15,34 (1,08) 14,20 (2,12) <0,001
CLAVE NUOMEROS Aciertos 63,10 (19,10) 46,4 (15,8) <0,001
CLAVE NUMEROS Puntuacién estandar 10,26 (3,26) 7,34 (2,86) <0,001
DIGITOS Directo 9,33 (2,10) 8,11 (2,21) <0,001
DIGITOS Inverso 8,07 (2,18) 6,71 (2,01) <0,001
DIGITOS Creciente 8,19 (2,33) 6,64 (2,27) <0,001
DIGITOS Total 25,54 (5,39) 21,42 (5,57) <0,001
Funcion Ejecutiva
FAS Correctos Puntacion Directa 36,5 (11,7) 27,3 (11,3) <0,001
FAS Errores perseveracion 0,81 (1,28) 0,78 (1,53) 0,893
FAS Errores intrusion 0,23 (0,633) 0,64 (1,03) 0,001
FAS Errores derivacion 0,48 (1,14) 0,577 (0,949) 0,507
ANIMALES Puntuacién Directa 21,56 (6,23) 17,14 (4,77) <0,001
SCWT prop correct 0,9466 (0,0705) 0,887 (0,115) <0,001
SCWT mean RTCC 1972 (1288) 2654 (1610) 0,001
SCWT mean RTCI 1874 (1170) 3033 (2635) <0,001
SCWT mean RTCCO 2349 (1921) 3179 (2958) 0,016
SCWT PROPCC 1776 (188) 1459 (1822) 0,133
SCWT_PROPCI 0,9857 (0,0861) 0,846 (0,255) <0,001
SCWT_PROPCCO 0,883 (0,179) 0,846 (0,255) 0,255
SCWT mean RT 49 (351) 1181 (1633) <0,001
WCST Categorias completadas 4,59 (1,98) 3,08 (2,04) <0,001
WCST Aciertos 70,7 (11,3) 67,2 (13,4) 0,042
WCST Errores 36,1 (23,3) 54,0 (21,0) <0,001
WCST SUMPE 6,77 (3,08) 7,3 (11,0) 0,641
WCST PE 30,2 (21,2) 17,0 (18,2) <0,001
WCST PR 9,48 (4,41) 9,3 (13,6) 0,882
WCST SFMS 0,90 (1,22) 1,03 (1,28) 0,462
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WCST
TRIAL FIRST 22,6 (26,7) 30,3 (34,3) 0,07
WSCTCl 18,4 (16,8) 22,6 (19,4) 0,096
WCSTFI 25,4 (16,2) 33,2(20,1) 0,002
WSCT NI 28,5 (22,9) 31,6 (26,3) 0,36
WSCT C2 15,8 (15,3) 32(176) 0,348
WSCT DIFFC1F1 -1315 (13095) -9,5(30,3) 0,321
WSCT DIFFFIN1 -1,7 (28,3) 1,5 (36,4) 0,466
WSCT DIFFN1C2 12,2 (24,7) 16,7 (29,1) 0,234
WSCT DIFFC2F2 -0,2 (21,4) 1,7 (22,8) 0,527
IGT Total 2039 (964) 1836 (822) 0,104
IGT CA 49,9 (16,1) 46,5 (15,5) 0,125
IGT CDA 50,1 (16,1) 53,5 (15,5) 0,125
ISGX[;\‘ET 10,56 (4,85) 9,72 (4,60) 0,2
ISGDTlgET 9,44 (4,85) 10,28 (4,60) 0,2
Procesamiento automatico
IAT -0,569 (0,515) -0,483 (0,480) 0,215

Nota. DS: Desviacién Estandar; SCWT: prop correct: Proporcion de respuestas totales correctas; mean RTCC: Latencia media de respuesta correctas congruentes; mean
RTCI: Latencia media de respuestas correctas incongruentes; mean RTCCO: Latencia media de respuestas correctas; PROPCC: Proporcién de respuestas correctas con-
gruentes; PROPCI: Proporcidn de respuestas correctas incongruentes; PROPCCO: Proporcion de respuestas correctas; mean RT: Latencia media de respuestas totales
correctas; IGT: Total: Puntuacién total conseguida; CA: Respuestas correctas; CDA: Respuestas incorrectas; NET 5 AD: Respuestas correctas en las Gltimas 20 selec-
ciones; NET 5 DIS: Respuestas incorrectas en las Gltimas 20 selecciones; WCST: SUMPE: Suma de todos los ensayos incorrectos con errores; PE: Porcentaje de errores
perseverativos; PR: Porcentaje de perseveraciones en la pruebas; SFMS: Namero total de ocasiones en que se selecciona una carta incorrecta; TRIAL FIRST: Ndmero de
ensayos necesarios para completar la primera categoria después de hacer al menos 5 correctas; Cl: Porcentaje de errores en la primera categoria de color ; NI: porcen-
taje de errores en la primera categoria de nlimero; Fl: porcentaje de errores en la primera categoria de forma; C2: porcentaje de error en la segunda categoria de color;

DIFF: Diferencia en los porcentajes de errores entre categorias adyacentes.

mando la hipétesis principal, el grupo de pacientes presen-
t6 déficits significativos con respecto a los voluntarios sanos
en casi la totalidad de las pruebas. Tanto la atencion y la
velocidad de procesamiento, como la memoria anterégra-
da y la de trabajo, como la funcién ejecutiva (fluidez ver-
bal, resistencia a la interferencia, razonamiento abstractoy
flexibilidad cognitiva) se encontraban alteradas de forma
significativa en los pacientes. De hecho, s6lo en dos prue-
bas, IGT e IAT, no se encontraron diferencias significativas.
Estos hallazgos confirman los resultados obtenidos con an-
terioridad en estudios de neuroimagen y neuropatologia
que indican la presencia de un dano difuso en todo el cere-
bro, pero con afectacion mas severa del Cortex Prefrontal,
el Hipotalamo y el Cerebelo (Erdozain et al., 2014; Hayes
etal., 2016; Zahr y Pfefferbaum, 2017), y son similares a los
obtenidos por otros estudios en los que se ha analizado la
funcion cognitiva en pacientes con trastorno por uso de
alcohol versus poblacién control (Aharonovich et al., 2018;
Romero-Martinez, Vitoria-Estruch y Moya-Albiol, 2020).
Como grupo, los pacientes eran conscientes de su mayor
impulsividad e incapacidad para la planificacion, tal y como
reflejan los resultados obtenidos en el BIS-11. Ademas, es-
tas alteraciones cognitivas, unidas a las consecuencias nega-
tivas que implica la intoxicacion alcohélica, afectan a la ca-
pacidad de integracion sociofamiliar de los pacientes. Los
resultados indican que los pacientes tienden mas a carecer

de pareja estable, a vivir en soledad y a no estar activos la-
boralmente. Por si esto fuera poco, su salud fisica esta mas
comprometida, no sélo debido al consumo abusivo de al-
cohol, sino también al presentar un consumo superior de
tabaco, que ha estado presente durante mas anos. Cierto es
que, en la adiccién al tabaco de los pacientes con trastor-
no por uso de alcohol, no sélo la impulsividad y la falta de
funcion ejecutiva ejercen un papel en el mantenimiento de
la misma, otros factores genéticos, neurobiolégicos y am-
bientales también ejercen un papel determinante, pero sin
duda contribuyen de forma significativa (Koob, 2003; Koob
y Volkow, 2010; Volkow et al., 2016).

No se observé que ninguna variable relacionada con
el IGT permitiese discriminar entre pacientes y controles
sanos. Aunque inicialmente diversos estudios encontraron
diferencias significativas en esta prueba que mide funcio-
nes cognitivas como la flexibilidad cognitiva y la toma de
decisiones, lo cierto es que el grueso de la investigacion
mas reciente indica que esta prueba tiene poca capacidad
discriminativa a la hora de distinguir a los pacientes con
trastorno por uso de alcohol frente a los controles sanos
(Hagen et al., 2016). Basicamente, la correcta realizacion
de la prueba exige de una funcién cognitiva excelente. Es
por esto, que los resultados que obtiene un grupo control
representativo y bien pareado con el grupo de pacientes
como el nuestro son mediocres. El analisis de las variables
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Tabla 4. Correlaciones significativas entre las variables relacionadas con el consumo de alcohol y la impulsividad
y las variables cognitivas en el grupo de pacientes.

Variables consumo de alcohol /
impulsividad

Variables cognitivas con correlacion significativa

Afios de dependencia al alcohol

D2 (-0,2, p= 0,032)

CVLT A5 (-0,28, p=0,0029)

CVLT AToT (-0,23, p = 0,013)

CVLT Libre inmediato (-0,27, P = 0,004)

CVLT Libre demorado (-0,21, P = 0,0027)

Blsqueda de Simbolos Aciertos (-0,31, P = 0,0007)
Blsqueda de Simbolos Puntuacién total (-0,28, P = 0,0024)
Aritmética Puntuacién Estandar (-0,25, P = 0,0063)

WCST SUMPE (0,23, P=0,012).

Porcentaje de vida con
Dependencia al alcohol

CVLT A5 (-0,19, p = 0,004)

CVLT Libre inmediato (-0,19, p = 0,036)

Blsqueda de Simbolos Aciertos (-0,23, p = 0,014)

Blsqueda de Simbolos Puntuacion Total (-0,22, p = 0,018) Blsqueda de Simbolos Puntuacién Estandar (-0,19, p = 0,046)
WCST SUMPE (0,19, p = 0,036)

IAT (0,21, p = 0,025)

UBEs Aritmética Puntuacién Estandar (-0,20, p = 0,033)
GOT No se encontrd ninguna correlacion significativa
GPT SWCT PROPCC (-0,21, p = 0,024)

GGT No se encontrd ninguna correlacion significativa
VcM Aritmética Puntuacion Directa (-0,19, p = 0,038)

Aritmética Puntuacion Estandar (-0,20, p = 0,0036)

0CDS-Obsesivo

Animales Puntuaci6n Directa (0,18, p = 0,049)
WCST Aciertos (-0,18, p = 0,049)

OCDS-Impulsivo

Blsqueda de Simbolos Puntuacion Estandar (-0,29, p = 0,0019)
WCST Categorias completadas (-0,20, p = 0,027)

WCST Aciertos (-0,26, p = 0,0046)

WCST Errores (0,26, p = 0,0048)

WCST DIFF2N2 (-0,22, p = 0,019

OCDS-Total

Blsqueda de Simbolos Puntuacién Estandar (-0,25, p = 0,0075)
IGT CA (0,20, p = 0,03)

IGT CDA (-0,26, p = 0,03)

WCST Aciertos (-0,26, p = 0,0054)

WCST Errores (0,25, p = 0,0084)

WCST DIFF2N2 (-0,21, p = 0,023)

IAT (0,18, p = 0,048)

BIS-Cognitivo

CVLT Guiado (0,19, p =0,038)

SCWT mean RTCC (-0,29, P =0,001)

SCWT mean RTCI (-0,23, p = 0,012)

SCWT PROPCI (0,23, p=0,012)

SCWT mean RT (-0,3, p = 0,0012)

FAS Correctos Puntuacién Directa (-0,2, p = 0,032)
Digitos Inverso (-0,24, p = 0,009)

Digitos Creciente (-0,31, p = 0,0008)

Digitos Total (-0,24, p = 0,01)

WCST Categorias completadas (-0,31, p = 0,0009)
WCST Aciertos (-0,39, p <0,001)

WCST Errores (0,36, p <0,001)

BIS-Motor

SCWT mean RTCI (-0,25, p = 0,007)

SCWT PROPCI (0,19, p = 0,042)

SCWT mean RT (-0,38, p <0,001)

FAS Correctos Puntuacion Directa (-0,2, p = 0,032)
WCST Categorias completadas (-0,24, p = 0,0088)
WCST Aciertos (-0,26, p = 0,0056)

WCST Errores (0,35, p = 0,0065)

WCST FI (-0,3, p = 0,0011)

WCST DIFFIN1 (-0,22, p = 0,019)

BIS-No planificado

SWCT mean RTCC (-0,33, p = 0,0004)
SWCT mean RTCI (-0,31, p = 0,0008)
SCWT PROPCI (0,23 p=0,011)
SCWT mean RT (-0,38, p <0,001)
Digitos Creciente (-0,18, p= 0,047)

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 2
168



Rocio Villa, Ashkan Espandian, Pilar A Saiz, Ménica Astals, Joana K Valencia, Emilia Martinez-Santamaria,
Sandra Alvarez, Maria Paz Garcia-Portilla, Julio Bobes, Gerardo Flérez

WCST Categorias completadas (-0,38, p<0,001)
WCST Aciertos (-0,45, p <0,001)

WCST Errores (0,40, p <0,001)

WCST C1 (-0,25 p = 0,008)

WCSTF1 (-0,28 p = 0,002)

WCST C2 (-0,2 p =0,033)

WCST DIFFIN1 (-0,23, p =0,019)

WCST DIFF2N2 (-0,18, p = 0,0029)

IAT (0,20, p = 0,047).

BIS-Total SCWT mean RTCC (-0,31, p = 0,0007)
SWCT mean RTCI (-0,30, p = 0,001)
SCWT mean RT (-0,30, p <0,001
FAS Correctos Puntuacién Directa (-0,21, p = 0,024)
Digitos Inverso (-0,19, p = 0,044)
Digitos Creciente (-0,25, p = 0,0065)
Digitos Total (-0,22, p = 0,02)
WCST Categorias completadas (-0,36, p <0,001)
WCST Aciertos (-0,45, p <0,001)
WCST Errores (0,40, p <0,001)
WCST C1 (-0,20, p = 0,0034)
WCST F1 (-0,27, p = 0,003)
WCST DIFFFIN1 (-0,23, p = 0,014)
WCST DIFFF2N2 (-0,18, p = 0,047)
IAT (0,20, p = 0,031)

Nota. UBE: Unidad de Bebida Estandar; BIS: Barratt Impulsiveness Scale; OCDS: Obsessive Compulsive Drinking Scale; GOT: Glutamano Oxalacetato Transaminasa;
GPT: Glutamano Piruvato Transaminasa; GGT: Gamma Glutamil Transferasa; VCM: Volumen Corpuscular Medio; SCWT: prop correct: Proporcidén de respuestas totales
correctas; mean RTCC: Latencia media de respuesta correctas congruentes; mean RTCI: Latencia media de respuestas correctas incongruentes; mean RTCCO: Latencia
media de respuestas correctas; PROPCC: Proporcién de respuestas correctas congruentes; PROPCI: Proporcién de respuestas correctas incongruentes; PROPCCO:
Proporcién de respuestas correctas; mean RT: Latencia media de respuestas totales correctas; WCST: SUMPE: Suma de todos los ensayos incorrectos con errores; PE:
Porcentaje de errores perseverativos; PR: Porcentaje de perseveraciones en la pruebas; SFMS: Nimero total de ocasiones en que se selecciona una carta incorrecta;
TRIALFIRST: Ndmero de ensayos necesarios para completar la primera categoria después de hacer al menos 5 correctas; Cl: Porcentaje de errores en la primera categoria
de color ; NI: porcentaje de errores en la primera categoria de nimero; Fl: porcentaje de errores en la primera categoria de forma; C2: porcentaje de error en la segunda
categoria de color; DIFF: Diferencia en los porcentajes de errores entre categorias adyacentes.

Tabla 5. Matriz de correlaciones entre las variables relacionadas con el consumo de alcohol
y la impulsividad en la valoracién basal de los pacientes.

Aiios % UBEs GOT GPT GGT VM BIS11 BIS11 BIS11 BIS 11 ocbs ocDs ocDs
C M N T 0 C T

Ahos 1 0,904** -0,034 -0,016 -0,057 0,080 0,207* -0,158 -0,183 0,002 -0,121 -0,034 0,008 -0,009
% 1 0,0161 -0,019 -0,040 0,053 0,175 -0,091 -0,091 0,118 -0,011 -0,003 0,097 0,055
UBEs 1 0,246* 0,144  0,232* 0,149 0,146 0,192*  0,222* 0,200* 0,213* 0,298* 0,288*
GOT 1 0,710** 0,535** 0,248* -0,133 -0,082 -0,109  -0,152 0,117 0,258* 0,215*
GPT 1 0,307* 0,112 -0,070 -0,059 -0,067  -0,084 -0,016 0,168 0,077
GGT 1 0,354* -0,122 -0,122 0,014 -0,102 0,058 0,100 0,093
VCM 1 0,014  -0,047 0,102 0,037 0,139 0,073 0,133
BIS11
C 1 0,606** 0,562** 0,865** 0,404** 0,194* 0,341*
E]\ISll 1 0,585** 0,824** 0,338* 0,234* 0,318*
EISll 1 0,846** 0,252* 0,219* 0,271*
1E_:IS 1 1 0,388** 0,247* 0,361*
8CDS 1 0,510** 0,884**
2CDS 1 0,849**
?CDS 1

Nota. Afos: Aiios de dependencia al alcohol; %: Porcentaje de vida con dependencia al alcohol; UBE: Unidad de Bebida Estandar; BIS: Barratt Impulsiveness Scale
(C: cognitivo, M: motor, N: no planificado, T: total); OCDS: Obsessive Compulsive Drinking Scale (0: obsesivo, C: Compulsivo, T: Total); GOT: Glutamano Oxalacetato
Transaminasa; GPT: Glutamano Piruvato Transaminasa; GGT: Gamma Glutamil Transferasa; VCM: Volumen Corpuscular Medio.

*p < 0,05; **p ¢0,0001
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que reflejan los resultados en los tltimos 20 ensayos de la
prueba asi lo acreditan, en la Tabla 3 se puede apreciar
que el grupo control en estas variables del IGT (IGT 5 NET
AD, esta variable recoge el nimero de respuestas correctas
dadas en los ultimos 20 intentos, e IGT 5 NET DIS, esta
variable mide justo lo contrario que la anterior) obtiene
resultados proximos a una eleccion donde no ha habido el
aprendizaje necesario para realizar correctamente la prue-
ba. Si el grupo control obtiene malos resultados sé6lo pue-
de haber diferencias significativas si los pacientes obtienen
resultados catastroficos, este puede ser el caso en pacientes
con dano cerebral severo o en el rango de la demencia,
pero no es el caso de los pacientes que han participado en
este estudio. Hay que recordar que se trata de pacientes
ambulatorios no institucionalizados y con suficiente capa-
cidad cognitiva como para firmar un consentimiento infor-
mado y participar en el estudio. El protocolo de valoraciéon
de estudio se realizé cuando esta prueba todavia no habia
sido cuestionada por la investigacién mas reciente y por
ello fue incluida.

Con respecto a la otra prueba que no alcanza resulta-
dos significativos en la comparacién entre los pacientes y
los controles, el IAT, en el estudio de correlaciones con las
variables clinicas (Tabla 4) se obtienen resultados que per-
miten explicar esta ausencia de significancia. EL IAT mide
la preferencia automatica e implicita de una persona ha-
cia una categoria, en este estudio las bebidas alcoholicas.
Cuando existe esta preferencia automatica los tiempos de
latencia a la hora de emparejar palabras relacionadas con
la categoria a estudio con palabras con valencia positiva o
negativa se modifica con respecto a una respuesta neutra.
En este estudio se esperaba observar una latencia que indi-
case una preferencia de los pacientes frente a los controles
por las bebidas alcohdlicas, algo que inicialmente no se ob-
servo. Sin embargo, si se observan diferencias significativas
en el grupo de pacientes cuando se tiene en cuenta el por-
centaje de anos de dependencia al alcohol, el OCDS total,
el BIS no planificado y el BIS total. Estos resultados indican
que el IAT es discriminativo cuando el craving de alcohol
de los pacientes al alcohol esta consolidado, es intenso y se
relaciona con la impulsividad. El alcohol es una sustancia
psicoactiva con poca potencia adictiva si la comparamos
con el tabaco, la cocaina o los derivados mérficos. Nuestro
grupo de pacientes presenta una dependencia al alcohol
moderada, con un consumo de unos 90 gramos de etanol
al dia y con unos 13 anos de media de dependencia al al-
cohol, con desviaciones estandar importantes, tal y como
se puede apreciar en la Tabla 1. Es decir, no se trata de
un grupo con una dependencia y craving al alcohol extre-
mos, lo cual vuelve la muestra mas heterogéneay hace que
en un porcentaje importante de los pacientes el IAT no
arroje resultados significativos. En resumen, los resultados
parecen indicar que el IAT es una prueba discriminativa
en aquellos pacientes con una dependencia y un craving

al alcohol intensos y prolongados, y que se acompanan de
una importante impulsividad.

También es importante para el personal sanitario que
a diario trabaja en la desintoxicacién y deshabituacion al-
cohoélica, conocer que variables relacionadas con el consu-
mo de alcohol tienen una relacion significativa con el de-
terioro cognitivo producido por el ARBD. Estas variables,
de facil recogida en las entrevistas diagnosticas iniciales,
actuarian como marcadores de riesgo cuya presencia indi-
caria la necesidad de realizar un analisis neuropsicolégico
mas exhaustivo. Las UBEs consumidas a diario durante el
ultimo mes es un marcador de consumo reciente, al igual
que los parametros que miden en la analitica sanguinea las
consecuencias negativas del consumo abusivo de alcohol
(GOT, GPT, GGT y VCM). De estas dltimas, las transami-
nasas hepaticas (GOT, GPT y GGT) se relacionan con el
consumo alcohdlico realizado el mes previo, coincidiendo
por lo tanto con las UBEs, mientras que el parametro rela-
cionado con los hematies, el VCM, se relaciona, con menor
especificidad que la GGT y las UBEs, con el consumo alco-
holico realizado los tres meses anteriores a la valoracion
(Niemela, 2016). Tal y como indica el estudio de correla-
ciones realizado (Tabla 4), estos marcadores de consumo
reciente, tienen una escasa relacion con el funcionamiento
cognitivo de los pacientes, y s6lo parecen relacionarse dé-
bilmente con la prueba de aritmética.

Sin embargo, las variables relacionadas con el consumo
de alcohol a largo plazo (anos de dependencia al alcohol,
porcentaje de vida de dependencia al alcohol, OCDS y BIS-
11) se relacionan de una forma mas significativa con la fun-
ci6én cognitiva. A mas tiempo de dependencia al alcohol se
observa un empeoramiento en la atencion, en la memoria
anterograda, en la velocidad de procesamiento y el razona-
miento abstracto. Puntuaciones mas elevadas en el OCDS,
que indican la presencia de un craving de alcohol mas in-
tenso y consolidado, se relacionan con un empeoramiento
en la velocidad de procesamiento, la fluidez verbal y en el
razonamiento abstracto y la flexibilidad cognitiva. Puntua-
ciones mas elevadas en el BIS-11, que indican la presencia
de una mayor impulsividad, se asocian especialmente con
un empeoramiento de la funcion ejecutiva (fluidez verbal,
resistencia a las interferencias, atencién dividida, razona-
miento abstracto y flexibilidad cognitiva) y con la memoria
a corta plazo.

Los resultados obtenidos en la matriz de correlaciones
con respecto al BIS-11 son muy significativos, destacando
su alta correlaciéon con un peor funcionamiento ejecutivo.
Es necesario recordar que esta prueba mide la impulsivi-
dad de forma global, es decir no diferencia la impulsivi-
dad que pueda haber provocado el deterioro cognitivo
asociado al consumo de alcohol frente a la impulsividad
que pudiesen presentar previamente los pacientes y que
contribuy6 a que desarrollasen una dependencia al alco-
hol. Existen evidencias previas que confirman que ambos
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escenarios son posibles y compatibles. Los pacientes con
mas dependencia al alcohol y que inician su consumo pro-
blematico mas precozmente presentan a nivel individual
y familiar una mayor tendencia a la impulsividad (Berns-
tein et al., 2015; Jakubczyk et al., 2013) y en este estudio
los pacientes presentan de forma significativa una mayor
tendencia familiar al consumo problematico de alcohol
(Tabla 2).

Lo que si esta claro en el presente estudio es que el BIS-
11 correlaciona especialmente con el OCDS (Tabla 5), in-
dicando una estrecha relaciéon entre la impulsividad y el
craving de alcohol. Y estas dos dimensiones psicopatologi-
cas son las que mas se relacionan con el deterioro cognitivo
en este estudio (Tabla 4). Lo mas probable es que esta re-
lacion sea bidireccional, a mas impulsividad y craving mas
consumo de alcohol y por lo tanto mas deterioro cognitivo,
y a mas deterioro cognitivo peor funcion ejecutiva y por lo
tanto mas impulsividad y craving de alcohol.

Estos datos confirman investigaciones previas que in-
dican que la intensidad del deterioro cognitivo asociado
al consumo de alcohol vendra determinada por el histo-
rial de consumo de alcohol a lo largo de la vida, y no por
el consumo mas reciente, por muy intenso que haya sido
(Hayes et al., 2016; Horton et al., 2015).

Por lo tanto, los resultados del presente estudio indican
que los pacientes con trastorno por uso de alcohol presen-
tan, frente a los controles sanos, una peor capacidad de
planificaciéon y una menor flexibilidad cognitiva, y a esto
se suman alteraciones atencionales y en la memoria ante-
rograda. Estas alteraciones claramente perjudicarian a los
pacientes a la hora de seguir un programa de deshabitua-
cién alcohdlica planificado, en el cual hubiera que adhe-
rirse a una pauta psicofarmacolégica y a una intervencién
psicoterapéutica reglada. Ademas, estas alteraciones cog-
nitivas favorecerian las recaidas en el consumo de alcohol.
Asi pues, los resultados de este estudio confirman los ha-
llazgos de la investigacion previa (Evren, Durkaya, Evren,
Dalbudak y Cetin, 2012; Romero-Martinez et al., 2020). Es
importante recordar, y asi se confirma en el presente estu-
dio, en el cual no se encontré ningin punto de corte para
ninguna prueba cognitiva que permitiese diferenciar a un
nivel individual a los pacientes de los controles sanos, que
el deterioro cognitivo asociado al consumo de alcohol es
dimensional y, por lo tanto, el deterioro que pueda pre-
sentar cada paciente sera variable. Este deterioro puede
intuirse a través del historial de consumo obtenido en la
entrevista clinica inicial, pero sélo podra conocerse con
claridad la intensidad del mismo y sus posibles repercusio-
nes pronosticas realizando una bateria de pruebas cogni-
tivas sistematizada.

Existen limitaciones en el presente estudio que deben
ser indicadas. La principal es la naturaleza transversal del
diseno. Esta transversalidad no permite aclarar con exac-
titud la relacion entre la impulsividad medida con el BIS-

11 y el trastorno por uso de alcohol, ni determinar la in-
fluencia en la evolucién y el pronoéstico de las alteraciones
cognitivas detectadas. Otro problema asociado al disenio
transversal es la dificultad para medir retrospectivamente
el consumo de alcohol con el maximo detalle. Pacientes
con una historia de trastorno por uso de alcohol de igual
duracion pueden presentar un deterioro cognitivo produ-
cido por el consumo distinto en funcion de sus patrones de
consumo durante el mismo. Dada la heterogeneidad de los
pacientes en lo que a su historial de consumo de alcohol se
refiere (Tabla 2), un tamano muestral mas grande hubiese
permitido confirmar con mas intensidad los resultados ob-
tenidos. Finalmente, los criterios de inclusion / exclusion
utilizados en este estudio determinan que los pacientes
con trastorno por uso de alcohol de baja gravedad hayan
sido excluidos, por ello, las conclusiones de este estudio
s6lo son aplicables a pacientes con trastorno por uso de
alcohol moderado o grave.

A pesar de estas limitaciones, podemos afirmar, que el
presente estudio confirma la presencia de deterioro cog-
nitivo en los pacientes con trastorno por uso de alcohol
moderado o grave que inician un tratamiento ambulatorio
de deshabituacién alcohdlica. Este deterioro implica en es-
tos pacientes un dano cognitivo que afecta a su capacidad
atencional, memoria anterégrada y funcién cognitiva po-
niendo en riesgo, en funcion de la intensidad del deterioro
cognitivo que presente cada paciente, sus posibilidades de
alcanzar la abstinencia y consolidarla evitando la recaida.
El deterioro cognitivo en el presente estudio se relaciona
con el tiempo de dependencia, y no con el consumo re-
ciente, y con la presencia de impulsividad. Ademas, estos
dos factores determinan la presencia de una actitud im-
plicita hacia las bebidas alcohélicas mas favorable, lo cual
también implica un riesgo de recaida mads elevado. Dada la
heterogeneidad en la historia de consumo que presentan
los pacientes con trastorno por uso de alcohol que inician
tratamiento ambulatorio es recomendable valorar la pre-
sencia de deterioro cognitivo de forma individual con una
bateria de pruebas cognitivas sistematizada.
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n la actualidad, la enfermedad por coronavirus

(COVID-19), propagada rapidamente desde

la regién china de Wuhan al resto del planeta,

amenaza la salud publica mundial. Aunque la
mayor parte de los casos se recuperan sin secuelas, en los
pacientes de mayor gravedad se asocia con una reaccion
proinflamatoria que resulta en altas tasas de morbilidad y
mortalidad (Yi, Lagniton, Ye, Liy Xu, 2020).

La evidencia disponible sugiere que el tabaquismo y la
historia previa de enfermedades metabdlicas, cardiovascu-
lares y respiratorias estan asociadas, de manera indepen-
diente, a un mayor riesgo de insuficiencia pulmonar, in-
greso en la UCIy muerte (Wang, Ruobao, Zhong y Huang,
2020; Vardavas y Nikitara, 2020). Por estas razones, la pan-
demia amenaza con impactar con mayor intensidad a las
poblaciones vulnerables como las personas con trastorno
mental grave (TMG).

De hecho, las personas con TMG ya tienen un alto ries-
go de morbilidad y mortalidad prematuras, lo que reduce
su esperanza de vida entre diez y veinte anos. En esta po-
blacién, las enfermedades cardiovasculares y respiratorias
son entre dos y tres veces mas frecuentes y tienen un ini-

cio mas temprano y resultados mas graves (De Hert et al.,

2011). El tabaquismo es el principal factor prevenible de
riesgo para ambas comorbilidades (Ruther et al., 2014).

El tabaquismo, con mayores niveles de dependencia,
en una poblacién con un nivel mas elevado de aislamiento
social y menor oportunidad de obtener cuidados preven-
tivos, perpetia este problema todavia mas. Son necesarias
medidas urgentes tanto sociales como de concienciaciéon
médica que puedan facilitar el acceso a tratamientos segu-
ros y efectivos para la cesacion tabaquica.

El confinamiento relacionado con la pandemia se ha
asociado con unos cambios importantes en el estilo de
vida, incluso en los ambitos de tabaquismo y abuso de sus-
tancias (Balanza-Martinez, Atienza-Carbonell, Kapczinski'y
De Boni, 2020; Garcia-Alvarez, de la Fuente-Tomds, Sdiz,
Garcia-Portilla y Bobes, 2020). Tras la desescalada progre-
siva, ahora la prioridad se centra en las medidas preventi-
vas. Esta pueda ser una oportunidad de oro para promover
con mas impetu mensajes relacionados con el cese del ta-
baquismo. El reto actual implica asegurar que la respuesta
a la pandemia y su tratamiento representen una oportuni-
dad para incluir a las personas con un TMG, que tienen
mayor vulnerabilidad debido a su posicion social y acceso
desigual a los servicios sanitarios.
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Aunque los pacientes con un TMG suelen ser menos
conscientes de los riesgos para la salud del tabaquismo a
largo plazo, hasta el 70% de estas poblacién ha conside-
rado alguna vez dejar de fumar (Prochaska et al., 2011).
Como ocurre con la mayoria de los fumadores, simplemen-
te preguntar al paciente sobre sus habitos impulsa la moti-
vacion para dejarlo. En los enfoques multicomponente, el
nivel de motivacion alcanzado para la cesacion tabaquica
es decisivo para reducir el consumo de manera significati-
va, como paso previo a esta (Sarramea et al., 2019a; Sarra-
mea Crespo et al., 2019b). Es mas, informacién concreta y
personalizada sobre los riesgos respiratorios y las probabi-
lidades de prevencion podria aumentar la disposicion del
fumador para dejar de fumar (Sarramea et al., 2019c).

Con la saturacion de los servicios sanitarios debido a la
pandemia, los profesionales de la salud mental necesitaran
adaptarse a los nuevos modelos de atencién sanitaria, el
aumento de la demanda y las nuevas necesidades de los
pacientes. En este contexto, uno de los riesgos principales
consiste en limitar de nuevo los enfoques terapéuticos para
el TMG a la estabilidad clinica y la prevencion de ingresos,
por tanto haciendo caso omiso, entre otros, a un objetivo
mas global de abordar la salud mental y fisica de los pacien-
tes con un TMG. Se deberia tener en cuenta la prevencion
de los factores ambientales de riesgo, como el tabaquismo,
que son determinantes principales de las altas tasas de
morbilidad y mortalidad prematura a nivel mundial.

En resumen, la pandemia actual puede ser una oportu-
nidad para valorar tanto la salud como la prevencién de
enfermedades. Un reto principal es identificar a los grupos
mas vulnerables y proteger sus necesidades de atencion sa-
nitaria a pesar de las emergencias actuales y apremiantes
de la COVID-19. Con el fin de prevenir la morbilidad y
mortalidad prematuras, es necesario, mas que nunca, un
enfoque integral y coordinado de la salud mental y fisica.
Esto es de especial importancia para los pacientes con un
TMG, que estan preparados para recibir un mensaje claro
sobre los factores de riesgo del tabaquismo y las soluciones
disponibles para ayudarles a dejar de fumar.
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ticas si son novedosas, métodos nuevos, etc. Debe especificarse el tipo
de estudio (descriptivo, epidemiolégico, experimental, ensayo clinico,
etc.), sistema de asignacion de los sujetos a grupos, aleatorizacion, etc.
Cuando haya un protocolo debe citarse. Cuando los experimentos
son realizados con animales o el ensayo es experimental en huma-
nos debe especificarse explicitamente que se han seguido las normas
éticas deontoldgicas, de investigacion y que se han cumplido los con-
venios internacionales de experimentacion animal o humana. Debe
especificarse el tipo de analisis estadistico que se va a utilizar, des-
cribirlo cuando éste sea nuevo o poco conocido, e indicar el paquete
estadistico que se va a utilizar. Se valorara positivamente si se ha con-
seguido la aprobacion del estudio por algtin comité ético o se podra
exigir cuando 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 mds importantes. Enfati-
ce y resuma solo las observaciones mds importantes. Adicciones adopta
el sistema convencional del 5% como valor para la significacién estadis-
tica y no acepta tener en cuenta las tendencias para valores menores.

Los ensayos clinicos aleatorizados deben adecuarse a las guias
CONSORT (www.consort-statement.org) y los estudios con disenos no
experimentales a las guias TREND (www.trend-statement.org/asp/
trend.asp) para la mayor claridad de los lectores y revisores del traba-
jo. Igualmente, se presentardn los estadisticos del tamano del efecto.

Discusion. 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-
duccién. Destaque lo mas 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
incluirse 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 indicard la entidad financiadora.

Conflicto de intereses. Todos los articulos, editoriales, comenta-
rios, opiniones, resenas de libros y cartas que se publican en la revista
estaran acompanados por una declaracion sobre los posibles o reales
conflictos de interés o una declaracién 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 Associa-
tion (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 situaciéon de su articulo. No obstante el
editor de la revista enviara un mensaje cuando tenga una decision
tomada o quiera preguntar alguna cuestion. Una vez recibido el
manuscrito en la Redaccion de la Revista Adicciones empezara el pro-
ceso 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 0 mds 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
aceptacion o rechazo del articulo. La ultima decision, basada en el
informe de los revisores, o del editor asociado que se hubiese respon-
sabilizado de la revision, sera tomada por el Editor de la revista, que
podra consultar ademas a los Editores asociados. En todo el proceso
de revision se mantendra el principio de confidencialidad por parte
de los revisores hacia el trabajo que revisan, asi como la confidencia-
lidad 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 acepta-
cion, rechazo o la necesidad de someterse a una nueva revision una
vez tenidos en cuenta los comentarios de los revisores o del editor. E1
autor, si es el caso, debera hacer los cambios senalados —cuando esté
de acuerdo 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 revision, con los que
obviamente puede estar en desacuerdo.

Una vez aceptado el articulo, se enviard 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 serd firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracion de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos los
permisos correspondientes para reproducir material previamente
publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. TREVICTA 263
my suspensicn inyectable de liberacidn prolongado. TREVICTA 350 mg suspensidn inyectable de lberacion prolongada.
TREVICTA 525 my suspension inyectable de iberocign prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA.
175 ma suspension inyectable de liberacion prolon nfa.(n o jeringo precargada contiene 273 mg de palmitato de pali-
peridona equivalentes a 175 mg de paliperidona. 563 g suspension inyectoble de iberacion m%un ado. Cado jeringo
precargada contiene 410 mg de palmitato de paliperidona equivalentes o 263 mg de pulipen’janu. 350 mg suspension
inyectable de liberacign prolongada. Cada jeringo precorgada contiene 546 m? de palmitato de paliperidona equivalentes
a 350 mg de pofiperidono. 525 mg suspension in edui\e de lberacion prolongada. Cado feringa preturgut?u configne
819 mg de palmitato de paliperidona equivaleptes a 525 mg de paliperidono. Para consulfor o fista completo de
excipientes, ver seccon 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de beracin prolongada. Lo suspensidn
¢s de color blanco o blanquecino. Lo suspension tiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICS. 4.1.
Indicociones terapéuficas. TREVICTA, inyeccddn trimestral, estd indicado para ¢l frotamiento de mantenimiento de lo
esquizafrenia en pacientes aduttos clinicomente estables con o formulacian invectoble mensual de palmitato de paliperi-
dona (ver seccidn 5.1). 4.2. Posologia y forma de administracidn. Posologia. Los pacientes que estdn adecuodamente
Hafados con polmitafo de paliperidona inyectable mensual (preferiblemente durante cuatro meses o md? 110 fequieren
ajuste de dosis pueden ser cambiados a lo inyecdtn trimestrl de palmitato de paliperidona. TREVICTA ege s iniciodo
en susfitucion de o siguiente dosis programada de palmitato de paliperidona inyectable mensual (=7 dics). Lo dosis
de TREVICTA se dsbe bosor en la dosis previa de polmitato de paliperidona inyectable mensual, ufilizondo una dosis 3,5
veces mds olta como se indica en la fabla siguiente:

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

Silo dltima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciard en la dosis
mensual es J:a siguiente
50 mg 175mg
75mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

No se ho estudiado lo doss de TREVICTA equivalente o o dosis de 25 mg de palmitato de paliperidona inyectable mensual.
Después dea dosis inicol de TREVICTA, este medicamento se administrard medionte inyeccon inframusculor una vez coda
3 meses (=+ 2 semonas, ver fombién la seccion Dosis omifids). Si es necesario, se puede ajustar lo dosis de TREVICTA
cada 3 meses en incrementos dentro del interalo de 175 o 525 mg en funcidn de la folerabilidad del pucente y/o de o
eficacio. Debido a o accion prolongada de TREVICTA, la respuesta del paciente ol juste de la dosis puede no serevidente
hasta que han ranscurrido vrios meses ver sccidn 5.2). St el paciente sigue presentondo snfomas, se e atard conforme
alo practica dinico. Combio desde otros medicmentas anfipsicicos. No se debe combior o los pacientes directomente
desde otros antipsicaicos dado que el inyectable trimestol de polmitato de paliperidona solo se lfebe inicor después de
que el paciente esté stabilizado con el inyectoble mensual de palmitato de paliperidona. Cambio desde TREVICTA o ofos
medicomentos anfipsicdtico. Si se suspende lo admirisfracdn de TREVICTA, se deben fener en cuenta sus coractetsicas
de iberacén prolongada. (ambio desdpe TREVICTA o pamito e pofperhna inyecobl mensual Pora cambir deste
TREVICTA o palmitato de paliperidona inyectable mensual, ste se. urfm'\m'stmm on el momento en que se deba administar
o doss siguiente de TREVICTA, dividiendo lodosis por 3,5 seqdn se indica n I tobla siguiente. No es necesuria l dosis e
inido se$Un e describe en l ficha técnico de polmitato de paliperidona inyectable mensuol. El palmitato de poliperidona
inyectable mensual se sequirG odminishiando una vez of mes tol como se describe en su ficha écnica.

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

Sila dltima dosis de TREVICTA s 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 diaros de fiberacidn prolongada de paliperidona oral. Paro combior desde
TREVICTA o los comprimidos de puﬁn\'mm e paliperidona de fiberacion prolongado, se debe inicior la odministacion
dioria de los comprimidos 3 meses después de la Glfima dosis de TREVICTA y confinuar el fratamiento con los compi-
midos de poliperidona de liberacion prolongada segn se describe en lo tabla siguiente. La tabla siguiente indica los
pautas recomendadas de conversidn de as dosis poro que los pacientes previamente estabilizodos con giferentes dosis de
TREVICTA obtengan una exposicon o paliperidona ximﬁm con los comprimidos de poliperidona de liberacidn prolongada.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de IihTeé(Ew(nTRLolongudu para los pacientes que cambian desde

Tiempo transcurrido desde la dltima dosis de TREVICTA
de la semana de o semana
12018, induida | 19ala 24, induida destelsemana 25 n adelone
Ufino gs:;;ﬂ?nﬂv‘m Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacién 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 iberacion prolongada diarios se debe adaptor siempre al pocente
individua, teniendo en cuenta variables como los mofivos del combio, lo respuesta ol trafamiento previo con paliperidong, o
gravedad de los sinfomos psicéticos y/o Lo tendencia a presentor efectos adversos

Dosis omifidos. Margen de administracidn. TREVICTA se debe inyector uno vez coda 3 meses. Para no omifi una dosis
de TREVICTA se puede administar o los padienes la inyeccidn hasta 2 semanas antes o despugs del momento en que
se cumple el imeste.

Dosis omitidas

Si se ha omitido la dosis progra- Medida
mudur ¢l tiempo transcurrido
desde [a Gltima inyeccion es de

> 3 mesesy medio 0 4 meses

Se administord lo inyeccion o antes posible y o confinuacidn e reanudard el
alendorio de inyecciones timestrles.

de 4 meses 0 9 meses Se sequird lo pauta de reanudacion recomendada que s indica en lo tablo
siguiente.
> 9 meses Se reanudard el rafamiento con polmitato de poliperidona inyectable mensual
seqin e describe en o ficha técnica del producto. Se podiG reanudar la admi-
nitracign de TREVICTA después de %ue ¢l pacients hayo sido frotado adecua-
damente con la formulacidn inyectable mensual de palmitato de paliperidona
preforblemente durante cuatio meses o mis.
Pauta recomendada de reanudacion del tratamiento después de 4 a 9 meses de interrupcidn de TREVICTA
Se odministrardn dos dosis e polmitato de A coninuocion se adminishrord
Silo dliima dosis de|  poliperidona inyectable mensuol con un infervolo de una | TREVICTA Sen el deloides’ o
TREVICTA fue de semana (en el eltides) el glitea)
Dial Dia8 1 mes después del o §
175 mg 50 mg 50mg 175mg
263 mg 75mg 75mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

*Ver tombién lo Informacidin resenvada pora médicos y profesionales sanitarios donde se describe o seeccin de o oguja pora
nyeccidn en el deloides en funcion del peso corporal.

Poblaciones especiales. Poblacidin de edad avanzada. No se ha estoblecido o eficaci ni lo sequridad en la poblacien
mayor de 65 aios. En general, lo dosis de TREVICTA recomendada en pacientes de edad avanzada con funcion rencl
normol s lo misma que para los adultos ms jdvenes con funcidn renal normol. Dado que los pacientes de edod ovanzo-
do pueden presentor una reducd6n de la funcidn renl, ver debojo en Insufiiencia renal los recomendaciones de dosif-
cacidn poro pacentes con insufcendia renol. Insuficienci renal, TREVICTA no s¢ h estudiado en pacietes con insufcien-
(io renal (ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaromiento de ceatining 50 a <80 mi/min),
¢ debe ajustor o dosis y se estabilzart ol paciente con palmitato de poliperidona inyectable mensuol y después se hord
lo fronsicién o TREVICTA. No se remmienﬁu uilzar TREVICTA en pacientes con insuficiencia renal moderado o grave
(ocloramiento de ceatining <50 m/min). Insufiiencio hepdica. No se ho estudiado el uso de TREVICTA en pacentes
con insuficiencio hepica. Seqn lo experiencia con paliperidono oral no es necesario ajustor lo dosis en pacientes con
insuficiencia hepica leve o moderada. Paliperidona no s¢ ha estudiado en pacientes con insuficiencia heptica grave, por
1o que se recomienda precaucidn en estos pacentes (verseccion 5.2). Poblacidin peditica. No se ha establecido o segu-
ridad y eficocio de TREVICTA en nifios y adolescentes menores de 18 aos. No se dispane de dotos. Forma de administro-
ci6n. TREVICTA estd indicado para administracin intromuscular Gnicamente. No se debe administar por ninguna ofr vi.
(ado inyeccion se odministrard solo por un profesional sanitrio, que administrard la dosis completa en una sola nyec-
cion. Se debe inyectar lenta y plofunnfnmeme en el misculo delmiges oenel gliteo. Si aparecen molestas en el lugar de

inyecdn, se considerard el combio del gldteo ol deltides (y viceversa) en sucesives nyecciones (ver secion 4.). TRE-
VICTA se debe administror usando dnicamente los agujas de pored fina que se failitan en ¢l envase de TREVICTA. Pora
lo administrocign de TREVICTA no se utilzardn los agujas que se fodltan en el envase de loinyeccion mensuol de palmi-
foto de paliperidona ni ofos ogujas comerciolmene disponibls (ver Iformacidn eservada para médicos o rofesionales
suniforios). S inspeccionard visualmente el contenido de l jeringa precorgado para descartor lo presenci de cuerpos
extraios o decoloraddn antes de lo administracign. Es importante agitar enérgicamente lo jeringa con la punta hacia
arrba y la mueca relojoda durante ol menos 15 segundos para gorantizar una suspension homogénea. TREVICTA debe
ser administrado dentro de los 5 minutos siguientes o la agitacidn. Si ranscurren mds de 5 minutos antes de o inyeccion,
agitr ot vez enérgicamente durante ol menos 15 segundos para resuspender el medicamento (ver Informacian reser
vada pora méicos o profesionales). Administracidn en el deffodes. E tomario especificado de lo agujo pora adminish-
cion de TREVICTA en el misculo deltoides estd determinado por el peso del paciente. » En pacientes de peso =90 kg,
¢ debe utlzar o aguja de pared fina de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En pacientes de peso <90 kg, s¢ debe
uilizorlo aguja de pared fina de 226 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odministrar en el centro del misculo delfoides.
Los inyecciones deloideas se deben alternar entrelos dos msculos deloides. Adminitracidn en ¢l gliteo. Pora lo odmi-
nistracidn de TREVICTA en el mdsculo gliteo, s ufilizord la aguja de pored fino de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm), sin
tener en cuenta el peso corporal. Lo administracidn se debe hocer en er(undmme superir externo del msculo gliteo. Los
inyecciones en el gliteo se deben altemar entre los dos misculos gliteas. Adminisfracdn incomplef. Para evitr lo od-
minisracion incompleto de TREVICTA, se debe agitar enérgicomente l jeringa precorgado durante ol menos 15 sequndos
en los 5 minutos que preceden  lo odministracon para asegurar una suspension homagénea (ver Iformacidn reservada
para médicos o gmfesionﬂle: :anifar[os&. Sin embargo, silo dosis inyectada ha sido incompleto, lo dosis restante de lo
Jeringa no se debe reinyectar y no se debe administor ofra dosis doda lo dificuliod de colculor lo proporcdn de la dosis
que se administi realmente. Se vigilard estrechamente al pociente y se controlard cinicomente de formo apropioda
hasto lo siguiente inyeccion trimestrl programoda de TREVICTA. 4.3, Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio
acivo, a risperidona o 0 olguno de los excipientes incuidos en lo seccdn 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. Uso en estodos psicitcos groves o de agitacion agudo. No se debe uflizar TREVICTA para controlor
estados psicicos graves o de gitocion aguda en los que es necesorio un control inmediao de los sintomas. Infervalo Q1.
Se debe fener precaucidn ol prescrbir paliperidona o pacientes con enfermedad cordiovascular conocida o con anfeceden-
tes fomilires de prolongacion del QT y cuando s usa o lo vz que ofros medicomentos que se espera que prolonguen el
intervalo QT. Sindrome neuroléptico maligno. Se han nofficado cosos de Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con pa-
\ireriduna, que se coracteriza por hipertermic, rigidez musculr, nestabilidod autdnoma, alferaion de lo consciencio y
elevacion de lo reafinfosfoquinasa sérica. Ofros sinfomas clinicos induyen mioglobinurio (rabdomioiss) y follo renal
agudo. Si un paciente presenta signos o sintomas indicativos de SN, ¢ suspenderd la poliperidono. Se fendrd en
cwenta lo acdon prolongoda de TREVICTA. Discinesio fardio/sintomas extrapiramidles. Los medicomentos con propieda-
des antagonistas del eceptor de la dopomina s¢ han osociado con lo induccidn de discinesia ordia, que e coracteriza por
movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y sinfomas de
discingsia fardia, se debe considerar lo posibilidad de suspender a administracign de fodos s anfipsicéficos, incuido la
paliperdono. Se tendrd en cuenta lo accon prolongada de TREVICTA. Se requiere precaucidn en pacientes que recben
fanto psicoestimulantes (p. e mefilfendato) como poliperdona de forma concomitane, ya que pueden aporecer st~
mas extropiramidales ol ajustar uno o ombos medicomentos. Se recorvienda la rfitadu gradual rﬁe\ Hafamiento esfimu-
lonte (ver seccion 4.5?. Leucopenio, neutropenia y agronulocitsis. Se han notificado acontecimientos de leucopenio,
neutropenia y agranulocitsis en relacidn con paliperidona. Los pacientes con antecedentes de recuento de gldbulos
blancas bajo linicamente relevants o de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos se deben someer a viglan-
(ia estrecha duronte los primeros meses de Hatamiento y se considerard la suspensicn de TREVICTA anfe el primer signo
de leucopenia linicamente relevante s que infervengan ofros fuctores causantes. A los pacentes con neutopenia dini-
caments relevante se s moniorizar estrechamente a in de detectar lo aparicdn de fiebe v ofros sintomas o signos de
infeccidn y, i e presentan estos snfomas, se adminishard un fratamvento rdido. A los pacientes con neutiopenia grave
(1ecuento fofal de neut6flos < 1x 107) seles reirard la adrminitracion de TREVICTA y se les hard un seguimiento de
los iveles de gldbulos blancos hasta su recuperacion. Se tendrd en cuenta lo accdn prolongada de TREVICTA. Reacciones
de hipersensibilidad. Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad indluso en pacientes que previamente han fole-
rado risperidona oral o paliperidona oral (ver seccidn 4.8). Hiperglucemio y diabetes melltus. Se han nofificado hiperglu-
cemi, diobetes melitus y exacerbacion de una diabetes preexistente, incluso como diobéfico y cefoacidosis con el uso de
poliperidona. Se recomienda uno vigilancio dlinica adecuada, conforme a la prdctico antipsicotico habituol. n los pacien-
fes fratados con TREVICTA se vigilard la aparicdn de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliurio, polifagia y
astenia) y los pacientes con diabetes mellitus deben ser monitorizados regularmente de un empeoramiento del control de
lo glucoso. Aumento de peso. Se han nofficado casos de qumento signifcafivos de peso relacionados con el uso de
TREVICTA. 1 peso debe ser controlado con requlordod. Uso en pacentes con Tumoresrﬁe endientes de prolactina. Estu-
dios de culivo de teidos indican que la prolactina puede stimular el crecimiento celular en fumores de mama humanos.
Aunque hasta ahora no se ha demastrado una osociacidn dlara con la odminisracian de anfipsicGficos en los estudios
dlinicos y epidemiolagicos, s¢ recomienda precauciGn en pacentes que fengan antecedentes clinicos relevantes. Lo pali-
peridona se debe uflizar con precaucidn en os pacientes con un fumor pregsistente que puedo ser dependiente de proloc-
fino. Hipotensicn orostdtico. Poliperidona puetfe inducir ipotension orostctico en algunos pacientes, debido a su acfivi-
dod blogueante alfa-adrenérgica. En los ensoyos dlinicos de TREVICTA, el 0,3% de?os pacentes nofiicaron reacciones
adversas osociadas o hipotensidn orostético. TREVICTA se debe utiizor con precaucidn en pacientes con enformedades
cardiovosculores (p. ¢, insuficiencia cardioca, infurto o isquemia de miocardio, onomalias de lo conduccidn), enferme-
dodes cerebrovasculares o frastoros que predispongan al paciente a la hipotensicn (. ¢, deshidrotacidn e hipovolemia).
Convulsiones. TREVICTA se debe utiizar con precaucion en pacientes con anecedentes Je convulsiones o de ofros fastor-
1os que puedon reducr el umbral convulsivo. Insufcienci renl. Las concentraciones plosmdicas de paliperidona son
mas elevados en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal Eeve (ocloramiento de cretining
500 <80 m/min), se ajustord o dosisy s estabilizard ol paciente con palmitato de poliperidona inyectable mensual
y después se hort Lo transicidn o TREVICTA. No se recomenda utiizor TREVICTA en pacientes con insufcienci renal mo-
derado o grave (aclramiento de creatining <50 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Insufciencio hepdtica, No se dispo-
e de datos de pacientes con insuficiencia hepdtica grove (clase C de Child-Pugh). S¢ recomienda precoudidn i se utiﬁ\zu
paliperidono en estos pacientes. Pacientes de edad avanzoda con demenda. TREVICTA no s¢ ho estudiado en pocentes
de edad avenzada con demencio. No se recomienda lo administacian de TREVICTA o pacientes de edod avanzada con
demencia, debido ol riesgo aumentado de mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares. Lo experiencia
abtenida con ispeidono que se descibe o onfinuacicn se considera aplicable fambién a palperidona. Aortalidad global.
En un metaandliss de 17 ensoyos dlinicos controlados, los pacientes de edad ovanzada con demencia tratados con ofros
antipsicicos aficos, como risperidona, arpiprazol, olanzapina y quetiapina, fuieron un aumento del iesgo de morta-
lidod en comporacién con el placebo. n os fatados con risperidona, lo mortalidod fue del 4% en comparadén con el
3,10% de los pacienes que eciieron placebo. Reacciones adversas cerebrovasculores. En ensayos diicos aleatorizados
y controlados con p\ure[!m 1 los que pacientes con demencia recibieron tratarmiento con algunos antipsicSticos atfpicos
como risperidon, aripiprazol y olanzapina se ha obsenvado que el riesgo de reacciones ugvenus cerehrovasculores se
multiplica por 3 aproximadamente. Se desconoce el mecanismo de este oumento del riesgo. Enfermedad de Parkinson y
demencio con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor los riesgos y beneficios de prescrbir TREVICTA o pacientes con
enfermedad de Porkinson o con demencia con cuerpos de Lewy (DCL), porque ambos grupos fienen un mayor riesgo de
Sindrome Neuroléptico Moligno y una mayor sensibilidad a los anfipsicafcos. Los mum%exm(ionesde este aumento de o
sensibilidod pueden incuir tun%sidn, embotamiento, inestabilidad postural y cofdos frecuentes, odemds de sinfomas
extrapiromidales. Piapismo. Se ha nafificado que los medicamentos anfipsicfcos (ente ellos paliperidona) con efectos
de blogueo alfa adrenérgico inducen priapismo. Se indicard ol paciente que solcte asistencio médica urgente s el pria-
pismo no se ha resuelto en el rascurso de 4 horas. Regulacidn de la temperatura corporal. S¢ ha mribu'\gou los anfipsi-
ficos lo aleracion de lo capacidod del organismo de reduct o temperatura corporal centrol. Se recomienda fomar los
medidos oportunas cuando se prescriba TREVICTA a pacientes que vayan a experimentar circunstancios que puedan con-
Hibui a una elevacion de lo temperatura corporal centrl, p. ¢, ejrcico inenso, exposicdn o calor extrema, tratomien-
o concomitante con medicomentos de actividad anficolinérgica o deshidrotocin. Tromboembalismo venoso. S¢ han no-
fificado casos de romboembalismo venoso (TEV) con el uso de antipsicficos. Dodo que los pacientes Hatados con
antipsiciicos presentan o menudo factores de riesgo ofadido de TEV, se identificordn todos los posibls factores de riesgo
de TEV antes y en el franscurso del Hatamiento con TREVICTA, y se adoptardn medidus preventivas. Efecto antieméico.
En los estudios preclinicos con poliperidona s¢ observd un efecto onfiemeico. i se produce este fecto en los eres humo-
nos, puede enmoscarar los signos y sintomas de lo sobredosis de determinados medicamentos o de frastomos como lo
obstruccion infestnal, el sindrome ge Reye y los tumores cerebroles. Administacidn. Se debe fener cuidado para evitor lo
inyeccidn involuntoria de TREVICTA en un vaso sanguineo. Sindrome def i fldcido infraoperatori. Se ho obsenvado
sindrome del s fldcido intraoperatorio (IFIS) durante lo irugfo de catoratas en pacientes frotados con medicomentos con
fecto anfagonist alfal -adrenérgico, como TREVICTA (ver seccidn 4.8&. fl IHg puede aumentar el riesgo de complica-
ciones oculares durante y después de o intervencidn. H oftalmglogo debe ser informado del uso actual o pasado de me-
dicomentos con efecto antagonista olfo]a-adrenégico antes de la ciugio. £l benefco potencial de o nterrupeign del
Hafamiento con blogueantes alfa] antes de la cirugfa de cotorotas no ho sido establecido y debe ser sopesodo frente ol
riesgo de inferrumpir e rafamiento anfipsicdfco. Exciientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por dosis; esto es, esencalmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de
interaccion. Se recomiendo precaucin al prescribii TREVICTA con medicamentos que prolongan el nfenvalo (T, como
antiorfmicos de lo close 1A &m femplo, quiniding o disopiramida) y anfiortmicos de lo lose 1 (por ejemplo, amio-
dorona o sotalol), olgunos anfihistominicos, anfibicticos (por eiemp\o,huomquinolnnus), algunos anfipsicdticosy algunos
antipolddicos (por ejemplo, mefloguin). o lista es indicafiva y no exhausivo. Posih\\idgud de que TREVICTA gfecte o
ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéfcas clinicomente relevontes con
medicomentos metabolizados por los isoenzimas del dtocromo P-450. Dado que poliperidona actia principolmente sobre
¢l sistema nenvioso centrl (SNC) Hver secion 4.8), se debe usar con precaucidn lo combinacion de TREVICTA con fros
medicamentos que actdon sobre el sistema nenvioso central, como los ansiolfcos, la mayoria de los nfipsicdticos, los
Hipndtica, los opidceos efc. o el alcohol. Lo paliperidona puede antagonizor el efecto de lo evodopa y de ofos agonistos
de lo doparnina. Si se considera necesario administrar esta combinacidn, sobre fodo para lo enﬁlmednd de Parkinson
terminal, s prescribird la dosis mirimo eficuz de coda trotomiento. Debido o su capacidad de induci hipotension orfos-
tfica (ver seccion 4.4), es posible observar un efecto aditivo cuando se administro TREVICTA con ofros medicamentos que:
fienen esta capacidad, como otros antipsicicos o ls antidepresivos tricicicos. Se recomienda precaucidn ol combinar la
poliperidona con otros medicomentos que disminuyen el umbral convulsivo (por ejempl, fenotiacnas o buirofenanas,

antidepresivos iccicos o SRS, hamadol, mefloguino,etc). L administracian concomitante de los comprimidos de ie-
racidn prolongada de paliperidona en el estado estocionario (12 mg una vez ol dia) con comprimidos de lberacion pro-
longado de volproato sédico (de 500 mg a 2.000 mg una vz l d\’u% 10 afectd  lo formacocinétic en el estado estacio-
nario del valproato. No ¢ han llevado o cabo estudios de interaccion entre TREVICTA y el fifi, sin embargo, no es
probable que se produzcan una inferocctn farmacodingtica. Posiblidad de que otos medicamentos ofecten o TREVICTA.
Los estudios in vitro ndican que los enzimas CYP2D y CYP3A4 pueden tener una infervenddn minima en el mefabolismo
de lo poliperidon, pero no hay indicios in vito niin vivo de que esas isognzimas desemperien un papel importante en ¢l
metabalismo de paliperidona. La administracidn conjunta de paliperidona orel con parosefing, un potente inhbidor de lo
(YP206, no tuvo un efecto clinicamente significafivo sobre a farmacocinéica de paliperidona. Lo administacidn conjun-
ta de poliperidona oral de iberacion prolongado una vez ol dia con carbamazepino 200 my dos veces ol dia produjo una
reduccitn de aprorimadamente un 37% de los volores medios e . y AUC en stado estocionario de paliperidono. Esto
disminucidn se debe, en gran parte, a un aumento del 35% de a depuracion renal de paliperidona, probablemente como
consecuencia de la induccidn de lo gp-P renal por carbamazepina. Una disminucion menor de la confidad de principio
acivo excretodo inalerado en la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la biodisponi-
bilidad de poliperidona durante lo administracion concomitante de carbomazepina. Con dosis més alos de corbomazepi-
o podrian aparecer disminuciones mayores de las concentiaciones plasmiticas de paliperidona. Al inicar el Hafamiento
con carbamazepino se debe revisar, y cumentr sies necesario, la dosis de TREVICTA. Por el ontrari, ol suspender el uso
de corbomazepina se debe volver o evoluar lo dosis de TREVICTA y reducirse en caso necesorio. Se tendrd en cuenta la
accion prolongada de TREVICTA. La adminishacidn concomitonte de na dosis dnica oral de poliperidona en forma de
comprimidos de liberacin prolongada de 12 mg con comprimidos de liberacian prolongada de valproato sédico (dos
comprimidos de 500 mg no vez lﬂ dio) produjo un ncremento de prosimadomente el 50% en los valores de €, y AUC
de paliperidona, probablemente debido ol qumento de la absorcign oral. Dado que no se hon observado efectos soLre d
adlaramiento sistemico, no es previsible una inferaccidn clinicomente relevante entre los comprimidos de iberacion pro-
longoda de valproato sadico y ﬁ] inyeccion intiamusculor de TREVICTA. No se ha estudiado esta nferaccidn con TREVICTA.
Uso concomitante de TREVICTA con risperidona o palperidona oral. Debido o que poliperidono es el principol mefabolito
acfivo de risperidono, se debe fener precoucion (uunjn TREVICTA seo adrinishado de forma conjunta con risperidono o
con paliperidona oral durante periodos prolongodos de fiempo. Los dotos de sequridad relucionuc/os con el uso concomi-
tonfe de TREVICTA con oros antipsicfcos son limitados. Uso concomitante ﬁe TREVICTA y psicoestimulantes. £l uso
concomitante de psicoesfimulantes (p. ef, mefilfenidoto) y paliperidona puede provocor sintomas extrapiramidoles con-
dudiendo  combios en uno o en umEns Hafamientos (ver seccion 4.4). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embo-
1020, No existen dotos suficientes sobre la uffizacign de paliperidona en mujeres emborazados EI purmitutn de poliper-
dong en inyeccion intramusculary lo poliperidona en uélmim'svuzio’n oral no masharon efectos teratdgenos en estudios
realizados en animles, pero se observaron ofros fipos de foicidad pora la reproduccign (ver seccn 5.3). Los neonatos
expuestos a poliperidona durante el terer rimesthre del emborazo fienen riesgo de sufr reacciones adversas despuss del
part, entre ells sintomas exrapiromidales /o de abstinencia de infensidad'y duracidn variables. Se han descito casos
de agitacin, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dfcultad respiratoria o trastomos de alimentacidn. En conse-
cwendo, se recomienda una vigilando estrecha del recién nacido. No se debe utiizar TREVICTA durante el embarazo o
menos que sea doramente necesario. Debido a que se ha deectado poliperidona en el plasia hasta 18 meses después
de administrar una dosis Gnica de TREVICTA, se tendrd en cuenta lo accdn prolongada de TREVICTA, porque o exposicdn
matema o TREVICTA antes  durante el embarazo podria provocar reacciones adversas en os recién nocidos. Lactanda, Lo
paliperidono se excreto por o leche matema en to medido que es probable que se produzcan efectos en el lactante s s¢
administra en dosis terapéuticas o mujeres lactantes. Debido a que se ha detectado poliperidona en el plosma hasto 18
meses después de administrar una dosis Gnica de TREVICTA, se tendrd en cuenta |]u accidn prolongoda de TREVICTA,
porque los lactantes podrian estar en riesgo indluso si lo administracign de TREVICTA es muy anterior o o lactoncia.
TREVICTA no se debe utiizar durante a lactanco. Fertildad. No s¢ observaron fectos elevantes en estudios no dlnicos.
4.7. Efectos sobre lo capacidad para conducir y utilizar méquinas. Lo influencia de paliperidona sobre lo copacidad
para conducir y uilizar maguinas es pequeio o moderada debido  sus posibles efectos soﬁre ¢l sistema nevioso y lo
visidn, como sedacidn, somnolencia, sincope o visidn borrosa (ver seccdn 4.8). Po fanto, se debe aconsejor a los pacien-
tes que no conduzcon ni uflicen maguinas hasta conocer su sensibilidad individual o TREVICTA. 4.8. Reacciones adver-
sas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas al medicomento observadas con mayor frecuencia nofifca-
dos en 5% de los pacientes en dos ensayos clinicos controlados a doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso,
infeccidn de as vios respiratorios oltos, ansiedad, cefoea, insomnio y reaccidn en el fugor de inyeccidn. Tabla de reaccio-
nes adversas. A confinuacion se recogen fodos los RAM noificadas con poliperidona en funcidn de la recuencia esfimada
en los ensayos clinicos realizados con palmitato de poliperidona. Se aplican los siguientes términs y frecuencios: muy
fecuentes (zl/m), frecuentes (>1/100 0 <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 0 <1/100), raras (>1/10.000
0 <1/1.000), muy raras (< 1/10.000)y frecuencia no conocid (no e puede esimor  porir defos dotos disponibles).
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* Lo frecuenca de estos reacciones adversos se closfica como “no conocida” porque no se obsenvaron en os ensayos dlinicos con
polmitato de paliperidono. Proceden de nofificaciones espontdneas poscomercializacion y o frecuencia no se puede determinar,
0 proceden de datos de ensayos dlinicos con risperidona (cuolquier formulacion) o con paliperidona oral y/o de informes

ializacion. Ver el apartado “Hiperprolactinemia” o confinuacidn. Ver el apartado ‘Sinfomas extrapiramidles’ o
confinuacidn. En ensoyos conrolados con placebo, se nofifcd diabees melitus en un 0,32% de los pacientes fafados con
pulmitato de paliperidona inyectable mensual comparado con un 0,39% del grupo placebo. En genera, la incidencia en todos
|os ensayos dlinicos g de un 0,659% en todos los pacientes Hatados con palmitato de paliperidona inyectable mensual. ¢
Insomnio incluye: Insomio nicil ¢ insomnio medi; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema incluye:
edema generalizado, edema peiféico, edemo con fveo; Trastornos menstruales incluye: refrasos de lu menstuocion,
menstruacign iegulor, oligomenoriea.

Reacciones odversas observados con los formulociones de risperidono. Paliperidona es el metabalito activo de la risperi-
dono, de modo que os perfles de reacciones adversas de estos sustancios gncluidus los formulaciones oroles ¢ nyecto-
bles) son relevantes entre . Descripcion de algunas reacciones adversas. Reaccidn anafilictica Durante lo experiencia
poscomecialzacidn, en rores ocasiones e han nofficado casos de una reaccidn anafldctica despugs de o inyeccion de
palmitato de paliperidono mensual en pacientes que previomente han folerado risperidona oral o paliperidona ol (ver
scion 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 dlsificacion realizada por los investigadores, sinfomas como induracidn, rubefocddn & ﬁinthu-
160 1o se presentaron o fusron leves en >95% de los evaluaciones. El dolor en el lugar de inyeccidn valorado por el
paciente en una escalo anal6gica visuol ro escaso, y su ntensidad disminufa con el fiempo. Sifomas exfrapiramidales
(SEP). En los ensayos clinicos de TREVICTA ¢ nmiﬁwmn acatisia, discnesio, distonia, parkinsonismo y temblor en el
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6% y 1,4% de los pacientes, respectivomente. Los snfomas exrapiramidales (SEP) incuyeron los
siquientes términos: parkinsonismo (irastorno extrapiromidal, sintomas extrapiramidoles, fendmeno on-off, enfermedad
de Parkinson, ciss parkinsoniana, hipersecrecion salva, igidez USIEDMUS(UIIIJN, parkinsonismo, babeo, riidez en rueda
dentado, brodicinesia, hipocinesio, faces en mdscoro, firontez musculor, acinesio,rigidez nucal,rigidez muscular, marcha
porkinsoniano, reflefo globelar alterado y temblor parkinsoniano en reposo), acatisi (incluye acatisi, inquietud, hiper-
(inesia y sindrome Ae ?ux piemas inguietas), discinesia (incluye discinesia corea, trastomos del movimienta, espasmos
musculores, coreootetosTs, afetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia, espasmo cenvica, emprostatonas, risis oculg-
giras, distonia bucomandibulor, risa sardnico, tetania, hipertonio, torticals, contracciones musculores involuntarios,
contracturo muscular, blefaroespasmo, oculogiracidn, pardlisi lingual, esposmo fucil, laringoespasma, miotonio, opis-
fétonos, espasmo bucoforingeo, pleurottonas, espasmo lingual ytrismusFy temblor. Aumento de peso. En el estudio o
lorgo 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
y ¢l 1% de los pacientes del grupo de placebo. A la inversa, se notifcaron reducciones anormles del peso corporol
(=7%) desde ermomemu miﬂulﬂustu ¢l momento final en un estudio doble ciego controlodo 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 Tgnu\ en un estudio doble ciego controlodo con placebo, fueron de
+0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placeb, respectivamente. Hiperprolactingmic. Durante o fuse de
doble ciego del estudio o largo plazo de reirada aleatorizads, se observaron niveles de prolacfing por encima del infer-
valo de referencio 5> 13,13 ng/ml en los varones y >26,72 ng/ml en las mujeres) en un porcentaje mds 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, Eu variacion media enfre el momento inicaly el final en un estudio doble ciego confrolodo con
placebo fue de +2,90 ng/ml para los varones (frente 0 -10,26 ng/ml en el grupo placebo) y de +7,48 ng/iml pora 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 f]mendulmeme 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 dase. Con el uso de anfipsicdtcos pueden aparecer prolongacion del infervalo (T,
aritmios venfriculares Sfihrilucidn venticulor, taquicordia ventricular), muerte sbito inexplicada, paro cordioco y Torsades
de pointes. Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso, enre ellos de embolio pulmonary de rombasis venosa
pmfundn, con ¢l uso de medicamentos anfipsicéticos (frecuencia no conocida). Notificacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notiﬁ(ursospechasé]e reacciones adversas ol medicomento fros su autorizacion. Ello permite una
supenvision confinuada de l relcion beneficio/esgo del medicamento. Seinvita o los profesionales sanitarios a nofificar
s sospechas de reacciones adversas a Haves del Sistema Epariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humo-
10: tps,/ /. notiicaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general,lossignos y sifomas previstos son los resultar-
fesde ru exageracidn de los efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidona, es decir, somnalencia y sedacidn, toquicar-
dia e hipotension, prolongacidn del QT y sinfomas exrapiramidales. Se han descito Torsades de pointes y fibrlacidn
ventricular en un pociente expussto o sobredosis de paliperidona oral. En caso de sobredosis agudo se deYJe tener en
cwenta lo posibilidad de que estén implicados vorios farmocos. Tratamiento. Al evaluar los medidos ferapéuficas y de re-
cuperacion, se fendrn en cuenta lo nofuraleza de liberocidn prolongada del medicamento, asf como la prolongada vida
media de poliperidona. No hoy ningdn antidoto especifco pora paliperidona. Se utilizardn medidos de apoyo generales.
Hay que esmgleter 'y manfener una via respiratoria despejoda y goranfizor que la oxigenacion y la ventilacion sean

Trastornos hipertensidn hipotension, hipoten- [frombosis venosa, |embolia pulmo- adecuados. £l control cardiovoscular debe empezor inmediatomente e incuir un control electrocardiografico confinuo pora
vasculares sion orfostalica ubor o, squemio controlor posibles arrtmias. Lo hipotension y el fracaso circulotoio se deben fratar con las medidos adecuadas, como
Trostornos fos, congesfion | disnea, congestion [sindrome de apea | ipennilocion, “dmd"gmé‘é‘” de Hq““dﬁ prvia im"”{?”?“? v dedsi?puﬂ(omimélims. En oo dosftomos ex}lupirpmidu\es OIS,
respiraorios nasal tespirafri,silan- |l suei, congesin | neumonia por ;e eDg 0 mlmlsUm medicacion anficolinérgico. Se debe mantener yno Supenision y un ann(}ro fesmﬂus 5.(qntwpu05
tortticos s, dn\mfm‘mgolﬂ- pulmonr, eserores | cspadr, 05t tiuee acente s¢ recvpee. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas.
y mediosnicos Tnge,epsods idonia Grupo formacoteropéutic: Psclépticas, ofrs fimacos nfipsicicas codigo ATC: NOSAXI3. TREVICTA confene na
- - - — o mezcla racémica de paliperdono (+) y (). Mecanismo de acdtn. Pliperidona es un agente blogueante seleciv de los
Tastormos dobrobdomin lrnulestms obdomie- F“””el”'.'"sr efemo_ obsiuccn efectos de los monoamincs cuyos propiedades farmacolgias son diferentes de los de los newrolépticos fradicionoles.
galstralntesh- Vomifs nusas, de_z,{gqslmemendfls& 4 fmg‘uuf, ‘"l“’"""e””” sl oo Paliperidono se une estrechamente a los receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgics D-2. Asmismo, palperido-
nales 3?"”"”&9”*“ ) b‘ ug\ﬂu, STQU” ¢ ecu_l,_ fecalomo, 1o bloguea los eceptores ofo 1adrenérgicosy, en menor medigu, Josreceptoreshistaminérgicos -1 ylos le(erloresuliu
h”'ri“i"”eﬂ”“' o Hotlenda | queli 2 adrenérgicos. Lo acividad fmmuwlégi(u de Iusemm\'émems(ﬂy(s de polperidono es similor desde el punto de
odoniaigo i _ vista cunlitfivo y cuanitfivo. Pliperdona no se une  los receptores colinéigicas. Aunque sefrota de un potente anto-
Trastornos niveles elevados de |niveles elevodos iderda gonisa de 02, mofivo por el que se cree que ol los sntomas de lo esquizofrenia, produce menos cotolepsio y menos
hepatabiliares fronsaminasas | de gomm-glic- reduccign de los funciones motoras que los neutol8ptcos fradiconales. Lo preponderancia del antogonismo centrl de o
milfonsfreso y de serotonina puede disminuir a fendencio de poliperidona a producir efectos se(unduriosexilupimmwgu\e& Hicacia dinica.
enimos hepfcos Lo eficocio de TREVICTA pora ¢l tiafamiento de mantenimiento de la esquizofvenia en pacientes que han sido tratados
Trastornos uricaria, prurto,  erupcdn formacold- (angioedem, adecuadomente durante ol menos 4 meses con lo formulacon ‘myetmhle mensual de polmitafo de puIHaeridonu ylos
de la piely erupcidn cutdnea, |gico, hiperqueratosis, | frastomos de la dtimas dos dosi de lo misma concentracidn se evolud en un estudio a largo plazo de refrado aleatorizado, doble ciego
del tejido tlopeio, eccema, | cospa pigmentacion, y contolado con placebo y en un estudio de no inferioridad a lrgo plazo, doble ciego y contrlado con fdrmaco activo. En
subcuttneo sequedad de la piel, dermatiis ambos estudios, el citerio de voloracidn princpol era la recaido. En el estudio o lorgo plazo de refirado aleatorizado, 506
gifema, acné sehorreico pacientes adultos que cumplian los criteios DSNHIV de esquizafrenia se incorporaron e lo fose abierto de transicien y
Trastornos dolor osteomusc-_vlors levados de_[rabdomidlss, ernciones redbiemndusisﬂexiblesdepulm\'mmdepu\iperidunu‘inredub\emensuu\udmim’strudusenelml’lstulndehgidesng{u’t_eo
asteomusculo- lor, dolorlumbo- | ceainfosoquineso ~ [hinchazindelos [posturales (50-150 m) durote 17 semanas (o ajustes dedosis fueronen lossemans 5y ). Un tofal de 379 pacientes rcbie-
resy del tjido ool arlgia |en songe, esposmos |ariulciones 1on una dosis inica de TREVICTAen el msculo delodes o glten durante o fose de estabilzaddn obiert (l dsi ea
anjuniivo musculres, fgidez 3,5 veces o lfima dosis de plmitat de palipridono mensuu?. Lospocientes que se considraban cinicomenteestbi-
aficdlar deb'\ﬁdud lizdos ol final de a fose deestobilizacdn de 12 semanas s¢ oleatorizaron en mo‘mvuon 11 pora recbir TREVICTA 0 un
muscular dolor placebo en una fase doble ciego de duracidn voriable (lo dosis de TREVICTA fue la misma que lo dlfimo dosis rectida
enical duronte o fose de estuh\'\izuddnﬁ‘en? dosis s‘e mnmudvo fia duronte Tudu‘ln fase de doble er[gvo GE\H eswelpz[v)i)odn,‘SOS
P ——— T ucientes sinfomdticamente estables fueron oleatorizados para continuar el tratomiento con Hn: 0 place-
Imﬂ:s";]s I[J‘:Jﬁ?]rl‘]m?:émd:}slm]”n rlencon uinor Eo (n="145) hoto que e podujese o recofd, o refiodo Ipremufuru o e fnaldel etudi. o vriobe principl éle ofi-
winarios ' cacia fue el fiempo hasta la primera recaido. Se puso fin ol estudio de acverdo a un andliss intermedio preestablecido
. [levado o cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados y se habian observado 42 casos de recoida. 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 experimentodo un acontecimiento de recaida durante o fose de doble ciego. Lo azon de resgos (hozard
enfermedades ﬂeo'}{l'ﬂ‘ (ier rafio) fue 3,81 (IC el 959%: 2,08; 6,99) o que indica uno disminucion del 74% del riesgo de recofda 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 amenorid, disfuncion erécl,  [hinchazén o malestar | priapismo grupo de Hatamiento. Se obsenvd una difsrencio signifcativo (p<0,0001{emre los dos grupos de atamiento en el
del aparato galacortea tostomos dela | mamario, oumento del fiempo hasta o recoida o fovor de TREVICTA. El tiempo hasto Lo recofda en el grupo de pIuteEo Fmediunu 0395 dios) foe
reproductor y eyaculodon, tos-  |tamafio de los mamas, signifcativamente mas cort que en el grupo de TREVICTA (no fue posible colcular o mediana debido af bajo porcentaje
delo mama tomos menstruales’, - (fujo vaginal de pacientes con recafda [8,8%]).
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erapéutos Enel estudio de no inferoridad, 1.429 pacentes con enfermedad aguda (puntuacidn PANSS total media en ¢l momento

inicial: 85,7) que cmplion los citeios DSM-1V de esquizofienia se incorpororon a la fuse abierty recbiron trotomiento
con palmitato de paliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se permito 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 gloteo.
De los pacientes que cumplian lo cierios de aleatorizacion en los semanas 14y 17, 1.016 fueron u\emorizuﬁos o
proporcion 1:1 pora sequir recbiendo una vez ol mes o inyeccidn de palmitato de paliperidong mensual o bien cambior
o TREVICTA, multplicando por 3,5 la dosis de s semanas 9 y 13 de palmitato de poliperidona inyectable mensual,
duronte un periodo de 48 semanas. Los pacientes recibieron TREVICTA una vez cada 3 meses y una menjirucién inyectable
placebo durante los meses restantes para mantener el ciego. En este estudio, el citerio Je valoracion de la eficacia
prindpal era ! porcentae de pacentes sin recoida ol finol dea fase doble ciego de 48 semanas, basado en la esfimacidn
de Koplan-Meier de s 48 semanos (TREVICTA: 91,2%, palmitato de paliperidona inyectable mensul: 90,0%). No fue
posible calculor b mediana de fiempo hasta o recoida en ninguno de Fos upos, dado el escaso porcentaje de pocentes
con recaidos. Lo diferencio 1C 95%) entre los grupos de frotomiento fue dj 1,20 (-2,7%, 5,1%), lo que safisfoce ¢l -
terio de no inferioridad basado en un morgen ge ~10%. Por tanto, el grupo de tafamiento con TREVICTA fue no inferior ol
3IUPO Hratado con polmitato de paliperidona inyectable mensual. Los mejorfos funcionales, determinadas segin o Escalo
o Funcionamiento Personal y Social (PSP), que s observaron durante l fuse de estabilizacidn obierta se mantuvieron
duronte lo fase de doble ciego en ambos de tratomiento.
100

Porcentaje estimado de pacientes sin recaida

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

Tiempo (dios) desde aleatorizacion

Figura 2: Grdfico de Kaplan-Meier deltiempo hasta o recoida comparando TREVICTA y polmitato de paliperidona
inyectable mensual

Los resultados de eficacio eron consistentes entre los subgrupos de poblacidn (sexo, edad y grupo étnico) en ambos estu-
dios. Poblacitn pedicica. Lo Agencio Europea de Medicomentos ha eximido ol itlar de lo uﬂ\igutidn de presentar os
resultados de fos ensayos realizados con TREVICTA en los diferentes grupos de lo poblacidn pedidiica en esquizofrenio.
Ver seccion 4.2 para consultr lo informacion sobre ¢ uso en poblacion pedidtica, 5.2, Propiedades farmacocinéticas.
Absorcicn y distibucidn. Debido o su hidrosolubildad extremadamente bojo, o formulacion trimestral de palmitato de
Eu\iperidonu e disuelve lenfamente después de o inyeccon infromuscular antes de hidrolzarse o Suhpeﬂdonu y absor-

erse 0 Lo circulacion sstérica. Lo iberocin del principio ocivo comienza yo o partir del dia 1y dura hasta 18 meses.
Los datos presentados en este apartado se basan en un andlisis de formacocinefica poblacional. Después de una solo
dosis intramusculor e TREVICTA, los concentraciones plasmdticas de poliperidona oumentan groduclmente hasta alcan-
20r concentrocones plosmeticos masimas en una mediona de T de 30-33 dios. Tos lo inyeccidn infromusculor de
TREVICTA en dosis de 175-525 g en el misculo delodes se obserd, en promedio, una C . Jel 11-12% més elevado
que o que se obtiene tos o inyecion en el misulo gliteo. El pefl de beracon y o pouf'de adminisracion de TRE-
VICTA dan lugar a concentraciones terapéuticas sostenidas. Lo exposician fofol o pu‘{\'pen'donu después de la adminisiro-
cion de TREVICTA es proporcional o o trosis en un inervalo de dosfficacion de 175-25 mg y aproximadamente propor-
cional o lo dosis en cuonto  veloes de C . Lo relacion media pico-valle en el estado estaconario pro una dosis de
TREVICTA s de 1,6 después de o odminisacian en el gliteoy de 17 después d lo adminisracion en el miscul del-
toides. La poliperidona racémica s¢ une en un 74% a los proteings plasmdticas. Tras lo administracidn de TREVICTA, los
enantiomeros (+) y () de la poliperidono se inferconvierten, olcanzando un cociente entre el AUC (+) S—) de apro-
yimadamente 1,7-1,8. Biotronslormacién y eliminacin. En un estudio realizado con "C-poliperidona om‘{ e lberacidn
inmediato, una semana después de la administracin de una dosis oral Gica de 1 mg de "“C-poliperidono de iberacidn
inmediata, el 59% de lo dosis fue excetada inalterada con lu oring, indicondo que lo paliperidona no se mefaboliza
masivamente en el higado. Se recuperd aproximadamente el 80% de lo radioctvidad odministrado en o orina y el 11%
0 los heces. Se han idenfificodo cuatro vios metabolicas in vivo, ninguna de las cuales representd ms del 10% de lo
dosis: desalquilacian, hidroxilacidn, deshidrogenacian y escisidn de benzisoxazol. Aungue en estudios i vito se sefalaron

que los enzimas (YP206 y (YP3A4 pueden infervenir en el metabalismo de lo poliperidona, no hay datos in vivo de que
estas isoenzimas deserperien un papel significativo en el metobalismo de o paliperidona. En los andliss de farmacod-
néfica de lo poblacidn no se observo ninguna difsrencia apreciable del acloramiento aparente de paliperidona fras la
adrinistracion de paliperidona oro enfre ?us mefabolizadores rpidos  lentos de los sustafos de lo CYP2D6. En estudios
in vitro realizados con microsomas hepdticos humanos se demostio que la poliperidona no inhibe sustonciolmente ¢l
mefabolismo de los medicamentos metabolizados por los isoenzimas del citocromo P450, como (YP1AZ, (YP2A6,
(YP2CB/9/10, CYP2D6, CYPET, CYP3A4 y CYP3AS. Estudios invitro han demostrado que la paliperidona es sustiato de
|0 P-gp y un inhibidor débil de lo P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos invivo y no sé conoce su imporiancia
dlinica. Segn el andlisis de farmacocinéfico poblacional, 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 inyecto en l
deltodes y 118-139 dias cuondo se inyecta en el gléteo. Comporacign de palmitato de poliperidona inyectable 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 s adminisiro uno vez ol mes.
TREVICTA, cuando se administa o dosis 3,5 veces mds altos que o dosis comespondiente de palitato de paliperidona
inyectable mensual (ver seccion 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 iberacion prolongado. El intervalo de exposicidn obtenido con TREVICTA estd dentro del nfervolo de ex-
ﬁnsiz‘m’n obtenido con los dosis u%mbudus de los comprimidos de paliperidona de Iberacion prolongado. Insuficiendio
hepdica. Paliperidona no se metabolizo ampliamente en el higado. Aungue no ¢ 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 hepdtica moderada (case B de Chld-Pugh)
las concentrociones plosmdicas de paliperidona Ebre fueron similores a los observadas en personas sanas. No se ha in-
vesﬂgudu ¢l uso de paliperidona en pacientes con insuficencia hepdtica Emve. Insuficencia tenal. TREVICTA no se ha
gstudiado de manera sistemdico en pacientes con insuficiencia renal. Se ha estudiodo o efiminacign de una dos orol
dnica de un comprimido de 3 ma 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 esfimado. El acloramiento
fotol de paliperidona disminuyo un 32% en pacientes con insufciencia renal leve (C1C1=50 a <80 mi/min), un 64%
en pacentes con insufiiencia enal moderada (CrC1=30 a <50 ml/min) y un 71% en pacientes con insufcencia rencl
grave (G =10 0 <30 mi/min), lo que corresponde a un aumento merﬁo de o exosiion (AUC,)de 1,5, 2.6y 4,8
veces, espectivaments, en comparacion con personas sanas. Poblacidn de edod avanzada. £l angliss de farmacocingtica
poblacional no ha revelodo indicos de diferencias formacodnéficas relocionads con o edad. Indice de moso corporal
11C)/peso corporal. En los pacintes obesosy con sobrepeso seobsenvaron valores de C_, mbs bojos. n el efodo esto-
cionario aparente de TREVICTA, las concentraciones volle eran similares en los pacientes normales, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andlisis de formacocinéfica poblacional no ho revelado indicis de diferencios formacocinéfcas relacionades
con ¢l origen racil. Sexo. El andliss de Farmu(odnélim poblaconal no ho revelado indicios de diferencias farmacociné-
ficos elacionadas con el sexo. Tobaguismo. Segin estudios i vito realizodos con enzimas hepdticos humanas, poliper-
dong no es sustrato de o CYPTAR; porlo tant, el consumo de fabaco no fiene un efecto en la farmacodinética de pnr‘\pe»
ridono. E1 efecto del consumo de fabaco sobre lo formacocingfica de poliperidona no se ha estudiado en el coso de
TREVICTA. Un anlisis de farmacocingfica poblocional bosado en los datos o?)tenidos con comprimidos de liberacidn pro-
|ongada de paliperidono demoshé una expasicion  poliperidona ligeramente mds bajo en los fumadores que en los no
fumadores. No s probable que esto diferencio tenga reﬁavumiu dinico. 5.3. Datos precinicos sobre seguridad. Los
sstudios de foxcdad o dosis epefidas de polmitato de poliperidona (formulactn mensual) en inyeccion infamusculary
de paliperidona en administracin oral a rotas y perros mostraron efectos fundomentalmente farmacoldgicos, 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 lugar de inyecciGn intramuscular. e produjo la formacion ocasio-
1ol de abscesos. En estudios sobre o reproduccian de los ratas con speridon ora, que s convierte en gran medido en
paliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso ol nacer y en la supenivencia de los
(rios. No se han observado embriotoricidad i molformaciones después de lo administracdn inframuscular de palmitato
de poliperidona a rata gestontes a dosis masimas (160 mg/ky/dia), equivalentes a 2,2 veces ¢l nivel de exposicion de
|os¥lumunosu la dosis mdxima recomendada de 525 my. Otos antagonistas de lo dopomina hon tenido efectos negati-
vos en el desarrolo de lo motricidad 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 carcinagéni-
o de o risperidona oral en rafas y ofones s¢ observaron aumentos de los adenomas hipofisarios Fmtén), de los uclqenur
mas del pdncreas endoctino irum) e los odenomas de las gldndulas mamarias (en ambas especies). Se evalud el po-
fencil carcinogénico del palmitato de poliperidono odministrado en inyeccion infromusculor a rotas. Se obsend un
incemento estadisticament signficativo de adenocarcinomas de las gldndulas mamarias en ratas hembra  las que se
administroron dosis de 10, 30y 60 mo/kg/mes. Lo ratas macho experimentaron un incremento estadisficomente signi-
ficativo de adenomos y carcinomos de las gldndulos mamarias 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
rueden gstor relacionados con el antagonismo prolongado de lo dopaming D2 ﬁwn la hiperproloctinemia. Se desconoce
o 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 citico monohidratado. Dibidrogenofosfato sédico
monohidratado. Hidrdxido de sodio (pora juste del p). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades.
Este medicamento no se debe meztfm «on otros 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 precargado (copolimero de olefino cicica) con émbolo, tope tasero y capuchdn profector
(ooma bromobutfica), equipada con uno agujo de sequridad de pored fina de 22 6 12 pulgodas (0,72 mm x 38,1 mm)
¥ una aguja de seguridua de pured fina de 22 6 1 pulgados (0,72 mm x 25,4 mm). Tomano 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)- 561,77 €. Trevicta 263 mg suspensicn inyectable de lberacion prolongodo:
PVL: 636,50 €; PVP: 692,41 €; PYP (IVA)- 720,11 €. Trevicto 350 mg suspensicn inyectable de lberacion 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 prescripcion y dispensacin. Con receto mé-
dica. Aportacion reducdo. Con visado de inspeccidn paro pocentes mayores de 75 aiios. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras muniruluriones. Lo eliminacidn del medicamento no uflizodo y de todos los materiales que

hoyon estado en contocto con él se debe realizar de acuerdo con la normativa ocol. En l prospecto del envase se incluyen
Janssen-Cilog Jntemational NV. Tumhoutseweg 30. B-2340 Beerse.
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instrucciones completas del uso y manejo, de TREVICTA (Ver Informagion reservado para médicos o profesionales sanifo-
rios). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
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Lo informacion defallado de este medicomento estd disponible en la



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. Xeplion 75
mg suspension inyectable de beracin prolongada. Yeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 150 mg suspensicn inyectable de lberacén prolon-
godo. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 39 mg de polmitato de
paliperidona equivolentes o 25 mg de poliperidona. 50 mg suspension inyectable de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 78 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes o 50 g de paliperidona. 75 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. Coda jeringa precargado confiene 117 mg de polmitato de paliperidono equivalentes
75 my de poliperidono. 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Coda eringa precargada contiene 156 mg de polmitato de palipeidono equivalentes o 100 mg
de paliperidona. 150 mg suspension inyectable de iberacion prolongada. Cado eringa precarggda confiene 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 fiberacion 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 poliperidona o isperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa o
paliperidona o risperidona oral, Xeplion puede ser utiizado sin necesidad de estabilizacidn previa con frafariento oralsilos sintomas psicficos son leves o moderadosy es necesario
un tratomiento con un inyectable de accidn prolongada. 4.2. Posologia y forma de administracion. 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 administrados en el mésculo deltides paro lcanzar concentraciones terapéuticas rdpidomente (ver seccion
5.2). Lo tercera dosis se debe administrar un mes después de u segunda dosis de iici. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden
eneficiarse de dosis infeiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcidn de la tolerabilidad y/o eficocia individual del pociente. Los padentes con
sobrepeso u obesos pueden requeri dosis situadas en la parte superior del nfenvalo (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis de nici, los dosis de mantenimiento mensuales
e pueden administrar fanto en el masculo defoides como en el gliteo. Ef ajuste de lo dosis de mantenimiento se puede hocer mensualmente. Al realizar justes de a dosis, e deben
tener en cuento los caradterfficas de lberacidn prolongada de Xeplion (ver seccdn 5.2), dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultor evidente durante
varios meses. Cambio desde palperidona oral de beracidn prolongad o isperidona oral o Xeplion. E ratamiento con Xeplion se debe iicir segin se describe ol comienzo de esfa
seccidn 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 exposicion similar a poliperidona 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 Inyeccion de Xeplion
3 mg diarios 25-50 mg mensualmente
6 my diarios 75 mg mensuolmente
9 mg diarios 100 mg mensualmente
12 mg dirios 150 mg mensuclmente

! trotomiento rebido previomente con paliperidona oral o risperidono oral puede ser interrumpido 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 als de paliperidona (p. i, 9-12 mg diarios) a inyecciones en el gliteo con Xeplion
pueden fener una exposicdn plasmtica menor durante los primeros 6 meses después del cambio. Por lo fanto, altemativamente, se puede considerar adrministrr inyecciones
en el deloides durante los primeros 6 meses. Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongad o Xeplion. Al realzar el combio de trtomvento de los pacienes desde
risperidona inyectable de accion prolongada, inicie el fratamiento 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 dosificacion inicial de una semana indluyendo los inyecciones intramusculares (dia 1y 8, respectivomente) segin se
describe en lo seccidn 4.2 anterior. Los pacentes 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 Yeplion segin se describe a confinuacin:

Dosis de risperidona inyectable de accién p

Ja y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estado estacionario

Dosis previa de risperidona inyectable de acdidn prolongada Inyeccidn de Xeplion
25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente

37,5 mg cada 2 semanas 75 mg mensuolmente
50 my cada 2 semanas 100 mg mensuclmente

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

derar sus corocteristcas de liberacion prolongada. Se ho de reevoluor perigdicamente lo necesidad de continuor con la administracian de los medicamentos actuoles para el tro-
fomento de los fomas extapimidales (SEP). Dosis omitidus. He s para evitar o omisicin de dosis. Se recomienda que la segunda dosis de iniiacidn de Yeplion se admi-
nistre una semana después de o primera dosis. Para evitar lo omisi6n de esta doss, los pacientes pueden recibi lo sequnda dosis 4 dios antes o después del momento de admi-
nistracion semanal (dia 8). Del mismo modo, ¢ recomienda administar mensucimente | fecera inyecdan y las siguientes después del régimen de iniciacion. Para evitar la
omision de la dosis mensul, los pacientes pueden recibi l inyeccign hasta 7 dis antes o después del momento de adrinistracion mensual. Si se omite la fecha limite pora o
sequnda inyeccdn de Xeplion (dia 84 dios), el momento de reinicio recomendado depende del tiempo que haya transcurrido desde lo primera inyeccidn del paciente. Omisidn
de lo sequnda dosis de inciaciin (<4 semancs desde o primera inyeccidn). Si han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, s¢ le debe administor o po-
cente lo segunda inyeccidn de 100 mg en el misculo delfoides fan pronto como sea posible. Se debe administrar una tercera inyeccion de Xeplion de 75 mg en el misculo del-
toides o en el gliteo 5 semanas despuss de la primea inyeccidn (independientemente del momento en el que se haya administrado la segunda inyeccion). A parir de entonces,
e dsbe seguir el iclo 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 inyecdén en el deltides tan pronfo como sea posihle, . ofra inyecddn en
¢l deltides una semana mds tarde, 3. reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuales, yo sea en el mdsculo deltoides o en el gléteo, de 25 mg o 150 mgen fundion de
lotoeroiidod /o efcai indidue dl padente. Omisinde o segund dosis de iiacién (7 semanas desde o primera inyeccin). S hon onscurido s de 7 semanas
desde lo primera inyeccion de Xeplion, inicie lo administiacion segun las pavtas recomendadas para la niciacién de Xeplion recogidas anteriormente. Omisidn de lo dosis de
mantenimignto mensual (T mes a 6 semanas). Tras loiniciacion, el cico de inyecddn recomendado de Xeplion es mensual. i han transcurrido menos de 6 semanas desde la
Olfima inyeccidn, entonces se debe administrar lo dosis previamente stabilzada 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 lfima inyeccion de Xeplion, lo recomendacién es la siguiente: Pora los
pacientes estabiizados con dosis de 25 a 100 mg. 1. una inyeccion en el eltoides fan 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. reanudacidn del cico normal de inyecciones mensuales, ya sea en el misculo deltoides
oenél glites, de 25 mg a 150 mg en funcién de la olerabilidad y/o eficacia ndividual del paciente. Para los pacientes estabilizads con 150 mg. 1. una inyeccin en el del-
Toides fan pronfo como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccién en el deltoides una semana mds torde (dia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudocidn del ciclo
normal de inyecciones mensuoles, ya seo en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funddn de lo folerablidad y/o eficacia individual del paciente. Omisidn
de lo dosis de manfenimiento mensual (>6 meses). Si han transcuriido més de 6 meses desde o Glfima inyeccidn de Yeplion, nice lo odrinistracion segé s 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 rendl
normal es la misma que para los pacientes adultos mds j6venes con funcion renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edad 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). nsuficiencia renal. No se ha esfudiado Xeplion sistemdicamente en los pacientes con insuficienci renal (ver seccidn
5.2). En'los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatining > 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 misculo deltoides. Lo dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 250 100
mg, en funcion de lo tolerabilidod y/o eficacia individual del paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (ocloramiento de
aeatining <50 my/min) (verseccion 4.4). Insuficencia hepdiica. Boséndose en la experiencio con paliperidona oral, o es preciso ajustor las dosis en los pacientes con insufi-

(encia hepdfico leve o moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiodo en pacientes con insuficiencio heptica grave, se recomiendo precaucion en estos pocientes (ver
seccion 5.2). Poblacidn pedidtica. No se ha establecido la sequridad y lo eficacia de Yeplion en nifios y adolescentes <18 afos de edad. No hay datos disponibles. Forma de
administracidn. Xeplion se uflza dnicomente para uso intramuscular. No se debe administrar por ninguna otra via. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el misculo
deltoides o en el gliteo. Cada inyeccion debe ser administrada por un profesional sanitario. La adminisracion debe realizarse en una sola inyeccidn. La dosis no se debe adminis-
Har en inyecciones divididas. Las dosis de iniciaccn del dia 1y del dia 8 se deben adrinistrar ambos en el musculo defoides para alcanzar concentraciones terapéuticas rdpida-
mente (ver seccin 5.2). Después de lo segunda dosis de inico, las dosis de monteninvento mensuales s¢ pueden adinistrr fanto 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 seccdn 4.8). También se
recomienda alemar entre los lodos izquierdo y derecho (ver ms adelante). Para consultar las insfrucciones de uso y manipulacian de Xeplion, ver prospecto (informacidn desfi-
nada dnicomente a médicos o profesionales delsector sanitario). Administracidn en e mdsculo deffoides. £l tomafio de lo agua recomendado pora la administracion iniialy de
mantenimiento de Xeplion en el mdsculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En s pacientes =90 kg, se recomienda la aguj 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 msculos detoides. Administracidin en el mdsculo gldteo. £l tamafio de la aguja recomendado para lo adrinistracién de mantenimiento de Xeplion en el misculo
gléteo s el de uno aguja de calibre 22 de 1% pulgados (38,1 mm xO 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 mdsculos gléteos. 43, Conraindicacones, Hipersensibilidad l prindpio activo, a risperidona o a alguno de los excpientes
inclidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en pacientes que se encuentran en un estado sumamente agitado o psicético grave.
Xeplion no se debe utiizar para el rotamiento de estados agitados agudos o psicafcos graves cuando esté jusffcado el control inmediato de los sintomas. ntervalo QT. Se debe
fener precouddn ol recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cordiovsculor conocida o antecedentes familores de prolongacion del infenvelo 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-
racteriza por hipertermio, rigidez muscular, inestbilidad 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 aguda. 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 induccidn de discinesia fardio, caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/0lu cara. Si aparecen signos y sinfomas
de discinesia fordia, s¢ debe considerar la interrupcion de la odministracion de fodos los antipsicdticos, induido poliperidona. Se requiere precoucidn en pocientes que reciben

fonfo psicoesfimulantes(p. ., meffenidoto) como poliperdona de foma concomitante, yo que pueden aparecer sinfomas eapiramideles f ajusar uno 0 ambes medicamen-
tos. Se recomiendo la refirada gradual del tratomiento estimulante (ver seccidn 4.5). Lovcoperio neutropenia y agranulociosis. Se han nofificado casos de Ieutupemu neutrope-
nia y agranulocitsis con Xeplion. Lo agranulociosis ha sido nofficada en muy raras ocasiones (< 1/10.000 puuemes) durante lo experiendia post-

Yeplion. EI peso debe controlorse reqularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolacting. Los esfudios 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 clinicos y epidemioldgicos no han demostrado la existencia de una asociacion
dlara conl administracion de antipsicdticos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes pafoldgicos de interés. Paliperidona se debe uflizar con precaucion en po-
cientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolactina. Hipotensidn ortostica. Paliperidona puede inducir hipotension ortstdica en algunos pacientes sobre
la base de su actividad alfo-blogqueante. Segin los dotos agrupados de o 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 palipeidona oral comunicaron hipotensidn ortostdtica, en comparacian con el
0,8% de los sujetos fratados con placebo. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. e, insuficencia cardioca, infurto de
miocardio o isquenia, trastornos de lo conduccidn), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan al paciente a lo hipotension (p. e}. deshidratacién e hipovolemia).
Convulsiones. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros trstomnos que potencialmente puedan reduci el umbral convulsivo.
Insuficiencia renal. Las concentraciones plasmticas de paliperidona qumentan en pacientes con insuficiencia renal y por fant, s¢ recomienda un ajuste de lo dosis en padientes
coninsuficiencia renal leve. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (acloromiento de creafining <50 m/min) (ver secciones 4.2 y
5.2). Insuficiencia hepiica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdica grave (dase C de Child-Pugh). Se recomienda precouian s se ufliza 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 también para
paliperidona. Mortaldad global. En un mefondiiss de 17 ensayos dinicos controlados, los pacientes de edad avanzada con demencia tafados con ofros anfpsicdficos affpicos,
tales como risperidona, aripiprazol, olonzapina y quefiapina, tenian un mayor riesgo de morfalidad en comparacion con placebo. Entre los pacentes Hatados con fsperidona, la
mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculares. Se ha obsenvado un aumento de aproximadamente 3 veces del resgo de reacciones
adversas cerebrovasculares en los ensayos dinicos aleatorizados controlados con placebo en o poblacidn con demencia al uiizar olgunos antipsicGficos afipicos, 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 sopesor
los riesgos y los beneficios de prescribir Xeplion a los pacientes con enfermedad de Parkingon o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambes grupos pueden fener mayor
riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad  los antipsicfcos. Las monifestociones de este aumento de lo sensibilidod pueden
inclir confusion, obnubilacion, inestabilidad postural con caidos frecuentes, ademds de sintomas 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 necesidad 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 o los medicamentos anfipsicdticos la inferrupcion de la capocidad
del organismo para reducir lo temperatura corporal central. Se aconsefo proceder con especil cautelo cuando se prescribo Xeplion o pacientes que vayan o experimentar dircuns-
fancias que puedan contibuir o una elevacion de lo femperatura corporal central, ., ejercicio fisico intenso, exposicion a color extremo, que recibon medicomentos concomitan-
tes con acfividad anticolinérgica 0 que estén sujetos o deshidratacion. Tromboembolismo venoso. Se han ofificado casos de romboembalismo venoso (TEV) con medicomentos
anfipsicdticos. Dado que los pacientes trafados con antipsicdticos suelen presentar factores de riesgo adguiridos de TEV, se han de identifcar fodos los posibles factores de riesgo
de TEV antes y durante el fratamiento con Xeplion y adoptar medidos preventivas. Efecto antieméfico. Se obsenvG un efecto antieméfico en los estudios preclinicos con paliperido-
no. Este efecto, si se produce en humanas, 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 inyeccdtn involuntaria de Xeplion en un vaso sanguineo. Sindrome del
Js Fldcido Infraoperatorio. Se ha observado sindrome del s fdcido infraoperaforio (IFIS) durante la cirugio de catoratas en podientes tratados con medicomentos con efecto
antagonista olfal o-adrenérgico, como Xeplion (ver seccion 4.8). EI IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencian. £l fiolmdlo-
0 dsbe ser informado del uso actual o posado de medicamentos con efecto anfagonista alfaa-adrenérgico antes de la cirugfa. £l beneficio potencial de la interrupcidn del fro-
tamiento con blogueantes affaT antes de o cirugia 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 mmal (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esenciclmente “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 intevolo QT, p. ej. anfiarfimicos de lase IA (p. &, quinidino, disopiromida)
y antiarrtmicos de clase |1 (p. . amiodarona, sotalol), olgunos anihistaminicos, algunos ofros antipsicSticos y algunos anfipalidicos (p. ej. mefloguina). Estalista es indicativ
y no eshausfiva. Posibilidad de que Xeplion afecte o ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocingficas clinicamente relevantes con
medicamentos que sean metabolizados por los isoenzimas del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nenvioso central (SNC)
(ver secctn 4.8), Xeplion debe uflzarse con precaucion en combinacidn con otros medicamentos de accidn central, p. e, ansioliicos, la mayorfa de los antipsicGticos, hipnficos,
opideeos, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera necesario administror esta combinain,
sobre todo para lo enfermedad de Parkingon terminal, s¢ debe recefar a dosis minima eficaz de cada tratomiento. Debido a lo posibilidad de que induzca hipotension ortostdfica
(ver sectn 4.4), se puede observar un efecto aditivo i se administra Xeplion con otros fratamientos que fambién tengan esta posiblidad, p.ej, ofros antipsicGficos, icclicos. Se
recomienda precaucion cuando se coadminishe paliperidona jurfoconofos medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (es deci, fenofiazinas o butirofenonas, ticcicos
05RS, tramadol, mefloquina, efc.). Lo administracién concomitante de comprimidos orales de paliperidona de liberacidn prolongada en estado estacionario (]2 g una vez al
dia) con compnmldos de divalproex sidico de Hberacion prolongada (de 500 mg a 2.000 mg una vez ol dia) no afectd o la farmacocinéfica en estado estaconario de valproato.
No se ha realizado ningn esfudio de interaccion entre Xeplion y el lito, sin embargo, no es probable que s produzca una interoccidn formacocingfica. Posibilidad de que otros
medicomentos afecten a Xeplion. Los estudios in vifto indican que los enzimas (YP2D6 y CYP3A4 pueden tener una infervencidn minima en el mefabolismo de la paliperidona,
pero no hay indicis in viftoni i vivo de que esas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. Lo administracion conjunta de paliperidona
oral con paroxeting, un potente inhibidor de lo CYP2Dé, no fuvo un efecto cinicamente significativo sobre la farmacocinética de poliperidona. La administracion concoitante de
paliperidona oral s beracicn prolongada una vez al do  carbomazepino 200 mg dos veces ol dia origing una disminucicn de aproximodomente un 37% de la media dela C_

y del AUC en e etodo esfocionaro de poliperidono. Eto disminucign e debe en gran pure a un oumento de un 35% deladaramiento renal de palperidons, pmbub\ememe
como resultado de la induccion de lo P-gp renal por corbamazepina. Una disminucion menor de lo cantidad del principio activo inaerado excretado en la orina sugiere que du-
fante la odministracidn concomitante con corbamazeping, hubo un efecto minimo en el mefabalismo del (YP o en la biodisponiblidad de poliperidona. Con dosis mds altos de
carbamazepina, podrian aparecer disminuciones moyores de los concentraciones plosmiticas de paliperidona. Al inicio del tratamiento con carbomazeping, se debe reevaluar y
aumentar la dosis de Xeplion, i es necesario. Por el contrario, en caso de intermupcion del fratamiento con carbomazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de Xeplion, s es
necesario. Lo administacion 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 dia) fuvo como resultado un aumento de upmnmudumenteel 50%enla C_ yel AUCde paliperidono, plobuble—
mente como resufado de un qumento de lo absorcign ral. Dado que no se obsenv ingin efeto sobre e acaromiento sistémico, no e espera que se produzca una ineracdcn
dinicamente significativa entre los comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada y la inyeccidn intramuscular de Xephon Esta inferaccdn no se ho esfudiado con
Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido a que paliperidona es el prindpal metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucion
cwando Xeplion sea administrado de forma conjunta con isperidona o con paliperidona ol durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relacionados con ¢l
uso concomitante de Neplion con ofros otipsicficos son limitados. Uso concomitante de Xeplion y psicoesfimulantes. £ uso concomitane de psicoesfimulontes (p. ef, mefifeni-
dato) y poliperidona puede provocar sintomas extrapiramidoles conduciendo a cambios en uno o en ambos fratamientos (ver seccidn 4.4). 4.6. Ferfilidad, embarazo y lactan-
cia. Embarozo. No existen datos suficientes sobre o utilizacion de poliperidona durante el embarazo. El palmitato de paliperidona inyectado por via intromuscular y paliperidona
administrada por via oral no fugron 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 exposicion. Se han notificado casos de sintomas de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencio, dificuhad respiratoria o aferacio-
nes alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilor estrechomente a los recién nacidos. Xeplion no se debe utilizar 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 erapéuticas o mujeres lac-
tantes. Xeplion no debe ufilzarse durante la lactancia. Fertilidod. No e observoron 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 conduir y uflizar mdguinas es pequefia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema
nervioso y o vista, foles como sedacidn, somnolencia, sncope, visidn borrosa (ver seccién 4.8). Por tanto, se debe aconsejar alos pacientes que no conduzcan ni uflcen mdguinas
hasta conocer su sensibilidod individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversas a medicamentos (RAN) notificadas con
mds frecuencio en los ensayos dinicos fueron insomio, cefulea, ansiedad, infeccion de las vios respiatorias altos, reaccion en el lugor de o inyeccion, porkinsonismo, aumento
de peso, acatisio, agitacion, sedacion/somnolencia, nduseas, eshefimiento, mareos, dolor musculoesqueléfio, taguicardia, femblor, dolor abdominal, vomitas, diorrea, fofiga y
distonia. De estas, lo acefisia y o sedaciGn/somnolencia parecian estar relacionados con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A confinuacidn se recogen fodos las RAMS nofifi-
codos con puhpendonu en fundidn de lo recuencia esfimada de ensayos dinicos llevados  cabo con palmitato de paliperidona. Se aplican lo siguientes términos y frecuendias:
muy frecentes (>1/10); frecuenfes (>1/100 0 <1/10); poco recuenfes (>1/1.000 o < 1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000}; -
cwencia no conocida (no puede esfimarse a partir de los datos disponibles).

con un historal de un bojo recuento de gl6bulos blancos cliicamente significafivo (6B) o una leucopenia/neutiopenia indudda por el medicamento deben ser montorizados
durante los primeros meses de tratomiento y se considerard discontinuar el ratomiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminucidn clinicomente significaivo de
(6B, en ausendio de otros factores causales. Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros sintomas o signos
de infeccidn 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 68 hasta lo recuperacion. Reacciones de hipersensibiidad. Durante lo experiendia pos-comercializacion s han
nofificado raramente reacciones anafldcticas en pacientes que previaments han tolerado risperidona oraly paliperidona oral (ver las secciones 4.1y 4.8). Si ocurren reacciones
de hipersensibilidad, interrumpir e tratomiento con Xeplion, iniciar medidas generales de soporte clinicamente apropiadas y vigilar al paciente hosta que los signos y sinfomas
e tesuelvan (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 diabgfico y cetoacidosis, durante el ratamiento con paliperidona. Se recomienda uno monitorizacian dinica adecuada de acuerdo con las gulas antispicdticas ufilizads.
A los pacientes fratados con Xeplion se es deben monitorizar los sinfomas de lo hiperglucemia (fles como polidipsia, poliurio, polifugia y debilidad) y a los pacientes con diabe-
tes melltus s¢ les 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 fracto  (infeccion de ojos, acarodematiis,
infestaciones respiratorias superiores, | respiratorio, sinusifs, cisfifs, infeccion de | absceso subcutdneo
infeccion del tracto ofdos, amigdalits, onicomicoss, celulifis
uringrio, gripe
Trastornos de disminucion del recvento de globulos ~ |neutrapenio, recuento de eosindflos  |agranulocitosis
lasangre y del blancos, frombocitopenia, anemia aumentado
sistema linfdico
Trastornos del siste- hipersensibiidod reaccion anafilictica
ma inmunolGgico
Trastornos endo- hiperprolactinemia® sectecion inapropioda de lo homona
(rinos antidiuréfica, presencia de glucosa
en oring
Trastornos del hiperglucemio, aumento | diabetes melltus’, hiperinsulinemia, cefoucidosts diabética, hipoglucemia, |intoxicacidn por agua
metabolismo y de de peso, disminucion de | aumento del apefito, anorexia, aumento | polidipsia
|a nufricion peso, apefito disminuido |de os triglcéridos en sangre, aumento del
wlesterol en sangre
Trastornos insomnio® agitaddn, depresion,  [trastomo del sueio, mania, disminucion de |catotonio, estado confusional, so-  |trastorno olimentario
psiquidtricos ansiedad o libido, nerviosismo, pesadillas nambulismo, embotamiento ofectivo, |relacionado con
Pacientes anorgasmio el suefio
Trastornos del parkinsonism’, acafsia’, |discinesia fardic, sincope, hiperactividad | sindrome neuroléptico maligno, coma diabgfico,
sistema nervioso sedoddn/somnolena, | psicomotora, mareo postura, alteracion de- (isquemio cerebral, sin respuestaa {temblor cefdlico en
distonia, mareos, discine- 1o atencidn, disartria, disgeusio, hipoeste- {estfmulos, pérdida de lo consciencia, ~ {reposo
sia’,temblor, cefolea ~ |sia, porestesia disminucion del nivel de consciencia,
convulsione, trastomo del equilibrio,
coordinocidn anorml
Trastornos oculares vision borrosa, conjunfivits, sequedod | gloucomo, tastomos del movimiento | sindrome del s
deojos del ofo, giros de los oos, fotofobio, au- | fdcido (infraope-
mento del lagrime, hiperemia oculor | ratorig
Trastornos del oido vértigo, ac(fenos, dolor de oido
y 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 orfostdfica rombosis venosa, rubor embolismo pulmonar,
isquemia
tos, congestion nosal | disne, congestion del tracto respiratorio, ~ |sindrome de apnea del suefio, conges- | hiperventilacion, new-
sibilancias, dolor faringeolaringen, epistaxis | fiGn pulmonar, estertores Idmfgiu' por aspiracidn,
sfonia
Trastornos gas- dolor abdominal, vamitas, | malestar abdominal, gostroenterits, disfo- | pancreatits, hinchoz6n de o lenguo, —{obstruccidn del
Iroimesﬁnu!ies nduseas, estredimiento,  |gio, sequedad de boco, flailencia incontinencia fecal, fecalomo, quedlits |intestino, fleo
diarea, dispepsio, dolor
de muelas
Trastornos hepato- aumento de los transa- | oumento de lo gommo-glutamiltronsfe-ro- idteridia
|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, acné dematifs sehoreica
Trastornos muscu- dolor musculoesquelé- |oumento delo creatina fosfoquinasa en  {rabdomidlisis, inflomocion 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 nenda neonatal (ver
perinatales seccidn 4.6)
Trastornos del apa- amenored, golactorrea | disfuncion erécfl, rostomo de lo eyacula- | malestar de las momas, congesfidn de |priapismo
rato reproductor y (i6n, trastornos menstruales’, ginecomasia, los mamas, aumento de las mamas,
e lo mama disfuncidn sexval, dolor de_mamas sectecion voginal
Trastornos genera- pireo, astenio, afigo,  |edema focal, edema*, oumento delo {hipotermia, escalofos, 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 marcha, 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 lugar 39 |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” porque no fueron observadas en los ensayos dinicos con palmitato de poliperidono. Proceden de nofficaciones
espontdneas poscomercalizacidn y l frecuencia no se puede determinar, o proceden de datos de ensayos dinicos con risperidona (cualquier fnlmu\u(iényo con paliperidona oral /0 de informes
poscomercalizocion. ‘Referido a “Hiperprolactinemia” a continuacign. Referido o “Sintomas extrapiramidales” a continuacion. *En ensayos controlados con placebo, se nofificd diabetes mellitus
en un 0,32% delos pacientes lmmrrus con Xeplion comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, o incidencia en fodos s ensayos dlinicos fug de un 0,65% en todos los pocentes
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: retiaso en lo i ion inegular, ol

Reacciones adversos nofificados con los formulaciones de risperidona. Poliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo fanto, los 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 reaccidn anafilctica despuss de o inyecddn de Xeplion en pacientes que previamente han
folerado risperidona oral o paliperidona oral (ver seccin 4.4). Reacciones en ef lugar de o inyeccidn. La reaccidn adversa relacionada con el lugar de o inyeccion nofificada con
mayor frecuencia fue el dolor. Lo mayoria de estos reacciones s nofficron 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 inec-
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 fugron en su
mayoria de intensidod leve ¢ incluyeron induracidn (rle(ueme?, pruito (poco frecuente) y nodulos ﬂl(?m). Sintomas extapiramidoles (SEP). SEP induye un andlisi ogrupado de los
siquientes términos: parkinsonismo (inclye hipersecrecion saliva, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, 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 acatiso, inquistud, hipercnesia y sindrome de las piemas inguietes), discinesia (discinesia, colombres musculares, coreatetosis, afefosis y miocroniu), 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 incluye 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 inclyo 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 tratados 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 deresludin); o medio (DF) de? cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de +0,7 54,79) kg. Hiperprolactinemia. En
ensayos clinicos, se observaron medianas de qumento de la prolacting sérico en sujetos de ambos sexos que recbieron Xeplon. Los reacciones adversas que pueden sugeir un au-
mento de los niveles de prolacting (p. ¢ amenorrea, galactorre, alteraciones de lo menstruacdn, ginecomasfi) se noﬁﬁmlon en < 1% de los sujetos. Efectos de dlse. Con an-
fipsicSticos puede aparecer prolongacion del QT, amitmias ventriculares (fbrilacion ventricular, taguicardia ventricular), muerte sibita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de
pointes. S¢ han offcado casos 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 Espaol de Farmacovigiancia de Medicomentos de Uso Humano: htps://ww.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En geneal, los signos y sintomas previsios
s0n los resultantes de lo exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidono, es decr, somnolencia y sedacion, taquicardia ¢ hipotensicn, prolongacidn 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 frotamiento necesario y lo recuperacion hay que
fener en cwenta la naturaleza de iberacion prolongoda del medicamento y o prolongada vida media de eliminacidn de poliperidona. No hay ningdn antidoto especifico pora pali-
peridono. Se utilizardn medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una via respiratoria despejoda y garanfizar que lo oxigenacidn y l venfilacdn sean adecuads.
El control cordiovascular debe empezar inmediatamente ¢ indluir un control electrocardiografico confinuo para controlar posibles aritmias. La hipotension y el fracaso 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 anficolingico. Se debe mantener una supervision y un contrl estrictos hasta que erputieme se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLO-
GICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoterapéutico: Psicolépticos, ofros antipsicSticos. [()3ig0 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. Paliperdona ftambién bloguea ls 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 o los receptores colinérgicos. Aungue paliperidona es un antagonista D2 pofente, mofivo
por el que se cree que alivia los sinfomas posiivos de |a esquizofenia, produce menos catalepsia y educe los funciones morices en menor medida que los neurolepticos radico-
nales. Lo preponderancia del antagonismo centrol de la serotonina puede reduir la tendencia de paliperidona  produr efectos secundorios extrapiamidales. Eficaco dinica. o~
tamiento agudo de lo esquizofrenia. Lo eficacio de Yeplion en el ratamiento agudo de o esquizofienio fue esmﬂle(idu en cuatro ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados
con placebo, de doss fij, 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-V. Los dosisfjos de Xeplion en estos estudios se administaron en los dias 1,8, y 36 en el estudio de 9 semanas de dqurutio'n, y, adems, el dia 64 en los
estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario odministror suplementos anfipsicicos orles adiionales durante el trotomiento agudo de la esquizofiena con Yeplion.
citerio 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 factoes destinados a evaluar los sintomas pasitivas, los sintomas negativos, el penso-
miento desorganizado, la hosfilidad/exctacion incontroloda y lo unsiedud/rrepresidn. 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 poro 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 estudio 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, tanto los grupos de fratamiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostaron no 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
se obsenvaron yo en el dio 4, con una separacion significativa respecto a placebo en los grupos ttados con 25 mg y 150 mg de XeEIion en el dio 8. Los resultados de los ofros

estudios arojaron resultados estadisticamente significativos a fovor de Yeplion, o excepcion de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla siguiente).
Puntuacion fofal de la escola de os sindromes positvo y negafivo de o esquizofrenia (PANSS). Variacian entre el momento basal y el final del estudio-LOCF para os estudios
R092670-5CH-201, R092670-PSY-3003, RO92670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de andliss del citeio principal de valoracion de l 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 (DE) -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 (OE) 924(1259) 899(10,78) 90,1(11,66) 922(11,7)

Variacign media (D) 41(21,01) -19(1871) -11,0(19,00) -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 <0001

RO92670-SCH-201 =66 =8 =08

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

Varodon medio (0F) 42(1825) 51(115) 78(1940
- 0001 <0001

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administrd una dosis de iniciacian de 150 mg a fodos los sujetos de los grupos de fratamiento con Xeplion el dia 1y, a parir de enfonces, lo dosis
asignada. Nota: un cambio negativo de la puntuacion denota mejora,

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 sintomas y el retraso de la
recidivo de la esquizofrenia se determing en un estudio doble ciego, controlodo con placebo, de dosis flexible, con un plazo s lorgo, en el que participaron 849 sujetos adultos no
ancianos que cumplian los citerios para la esquizofrenio del DSM-IV. Este estudio incluyé n tatamiento abierto agudo de 33 semanas de duradtn y una fuse de estabilzacion,
una fase aleatorizada, doble ciego, controlada con plocebo para observar 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. Inicilmente, 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 establizados 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 andlisis intermedio por infencion de tatar)
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Poblacion pedidtrico. 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 palmitato de lo poliperidona. Debido a su hidrosolubilidod extremadomente bojo, el polmitato de lo
paliperidono se disuelve entomente despuss de o inyeccon inframuscular antes de ser hidralizado a paliperidona y se absorbe en lo cirulacion sistémica. Despugs de una dosis dnica
forvia intamusculr, s concenraciones plasméticas de polperidona se elevon gradualmente hastoalcanzar s concentraciones plosmiticas 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
nel deloides de 150 mg el di 1y 100 mg en el 8 conriuyen o alconzor concentraciones terapéutica épidomente. H peri de beraccn y el égimen de dosiicadon de Xeplon
se fraducen en concentraciones terapéuicas mantenidas. Lo exposician otal de poliperdon tas lo adminishacian de Xeplion fue proporconl o 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 ., 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 odministraccn en ! fiteoy de 2,2 despuss de la adrministracicn 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 oscld entre 25y 49 dias. La biodisponibilidad absoluta del palmitato de paliperidona tas lo
administracion de Xeplion es del 100%. Tras la administracidn de palmitato de paliperidon, los enanfiomeros (+) y (-) de paliperidona se inerconvierten, de modo que se alcanzo
un cociente 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 la dosis fue eliminada intacta por la oring, o que
indica que poliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuper aprosimadamente ¢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 represent6 mds del 6,5% de la dosis: desolquilacion, hidroxlociGn, deshidrogenaddn y escision de
benzisoxazol. Aunque en estudios in vifro se seol6 que los enzimas CYP206 y CYP3A4 pueden ntervenr en el metabolismo de paliperidona, no hay datos in vivo que demuestren que
estas isoenzimos desempeien un papel signifcativo 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 hepdticos humanos se demostrd que lo paliperidona no inhibe sustancialmente ¢l metabolismo de los medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citoromo P450, como (YPTA2, CYP2A6, CYP2CB/9/10, CYP2D6, CYPET, CYP3A4 y CYP3AS. En estudis i vifo se ha demostrado que paliperidona es un sustato de la P-gpy un
infibidor débilde lo P-gp a aftas concentraciones. No existen datos de estudios in vivo se desconoce a importancia clinica. Inyeccign de palmitato de poliperidona de accidn prolon-
qoda en comparacion con paliperidona oral de iberacién prolongado. Xeplionestd diseriado para iberar paliperidona a o largo de un periodo mensual, mientras que la poliperidona
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 el Hatomiento sin necesidad de administrar suplementos orales. En téminos genercles, los niveles
plasmiticos globoles de iniciacén con Xeplion se encontaron dentro del itervalo de exposician observado con ente 6y 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 6y 12 mg de paliperidona oral de iberacion prolongada incu-
50 ¢n los dias de concentracion minima previos a lo dosis (dio 8 y dia 36). Debido alo diferenia 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 insuficenci hepitica, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada. En un estudio con poli-
peridona ol en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh clase B), los concentraciones plasmdicas de paliperidona libre fueron similares o las de individuos sanos.
Palperidona no se ho estudiado en pacientes con insuficenca 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 totol 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 insuficenca rencl
moderada ((1C1=30 a <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuficencia renal grave (1C1 =10 a <30 ml/min), lo que corespnde 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 '\nschientiu
renal leve y de los resultados de los simulaciones farmacocinéticas, se recomienda administrar una dosis reducida §ver seccign 4.2). Poblactn de edad avanzada. Fl andiisis de o for-
macodnética poblacional demostid que no habi evidenda de diferencis en lo farmacocinéfica relacionada con la edad. Indice de masa corporal (IMC)/Peso corporal. s estudios
formacodinéfcos con polmitato de pcﬁipen’dunu han demostrado unas concentraciones plosmiticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso
u obesidad en comparacion o los pacintes con un peso normal (ver seccdn 4.2). Raza. En el andliis formacocingfico de os datos de lo poblacidn procedentes de los ensayos con
Euliperidonﬂ oral, no se obsenvaron indicios de que existan diferencias relacionadas con la rozo en lo farmacocingfica de la paliperidona tras lo adrinistracion de Xeplion. Sexo. No se
an observado diferencias dlinicamente signifcafivas entre hombres y mujeres. Taboguismo. Segin estudios in vift realizados con enzimas hepticos humanas, paliperidona no es
sustato de a CYP1A2; por o fanto, el consumo de tabaco no debeio afectar Lo farmacocinéfca de palperidona. No se ho estudiado con Xeplion el efecto del consumo de fabaco en
|0 formacocinéfica de poliperidono. Un andliss famacocingfico de lo poblacign basado en o datos obtenidos con comprimidos orales de poliperidona de iberacidn prolongada mostrd
una exposicon ligeramente mds bajo o paliperidono en fumadores en comparacidn con los no fumadores. No abstante, se ree que es poco probable que la dferencia fenga relevancia
dinica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los estudios de toicidad a dosis repefidas de polmitato de poliperidona (formulacidn mensual) inyectado por v inframusculory
poliperidono adrinistrada por via oral en sy perros mostraron efectos principalmente farmacolGgicos, como sedacion y efectos mediados por la prolacting, en las gldndulas mama-
ras y en los gentales. En os animales Hratados con palmitato de paliperidona, se obsenvé una reaccidn inflomatoria en el lugor de lo inyeccion inframusculor. Se produjo a formacion
ocosional de abscesos. En estudios sobre o reproduccion de lo ratas utiizando risperidona oral, que se convierte masivamente a paliperidona en ratas y en seres humanos, se obser-
varon efectos adversos en el peso al nacery tfe la supenvivencia de los cras. No se obsen 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 el ivel de exposiian en humanos a a dosis mdxima recomendada de 150 mg. Otos
antagonistas de o dopamina han tenido efectos negativos en el desarrallo motory del aprendizaie en los cras cuando se administraron o animales prefiados. Palmitato de paliperido-
1o y paliperidona no fueron genotéicos. En estudios sobre el poder carcindgeno de risperidona oral en ratas y ratones se obsenvaron aumentos de los adenomas hipofisarios gmén),
de los adenomas del pancreas endocrino (ata)  los e adenomas de las glandulos mamarias (en ambas especies). Se evalug el potencial carcinagénico de polmitato de paliperidona
inyectado por vio intramusculor en ratas. Se constatd un aumento estodisticamente 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 significativo de los adenomas  carcinomas de s gléndulas mamaries a las dosis de 30y 60 my/
kg/mes, que equivalen o 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
prolonguap 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 citico monohidrato. Fosfato dcido disadico anhidro. Fosfto diccido de sodio monohidrato-
do. Hidrbyido 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 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacdn. No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringo
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 configne 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 (1VA): 260,31 €. Xeplion 100 mg suspension nyectable de iberacidn 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 o dlima revalidacion: 16 de dicembre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2018. La informacion defa-

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

Condiciones de prescripcion  dispensacion. (on receto médica. Aportacdn reducida. Con visado de inspeccidn para pacientes moyores de 75

aios. 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. Turnhoutseweg 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.u.
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