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Una aproximacion al panorama actual de las
nuevas formas de consumo de drogas

New forms of drug use: An overview

MANUEL [SORNA FOLGAR*, FRANCISCO ARIAS HORCAJADAS™*.

* Universidad de Vigo. Facultad Ciencias Educacion y Trabajo social. Grupo PsiConBi, Ourense, Espana.

** Programa de Alcohol y Patologia Dual. Hospital Doce de Octubre, Madrid, Espana.

1 consumo de drogas estd muy arraigado en la
“cultura” occidental y su consumo se relaciona
con tradiciones, celebraciones o espacio de ocio.
Sin embargo, estos consumos no estan exentos de
riesgos que dependen de la cantidad, frecuencia y patrén de
consumo, asi como de las caracteristicas de la persona con-
sumidora como edad, sexo y algunas condiciones de salud.
Mientras la evidencia cientifica acumula pruebas de la toxici-
dad de las drogas, sigue existiendo una creciente oferta y de-
manda de las mismas debido principalmente a la aparicién
o el redescubrimiento de nuevas sustancias psicoactivasy “el
atractivo” de las nuevas formas o patrones de consumo. Para-
déjicamente, pese a la creciente preocupacion que suscitan
estos nuevos patrones de consumo son muy pocos los tra-
bajos realizados en nuestro pais que analizan esta tematica.
Si bien sabemos que la adolescencia suele ser un momen-
to de busqueda y experimentacién y que muchos jévenes
prueban sustancias sin que eso implique necesariamente
que tengan un problema de adiccion, la evidencia disponi-
ble apunta a la aparicién de conductas adictivas a edades
cada vez mas tempranas (Rial, Golpe, Barreiro, Gémez e
Isorna, 2020). La ultima Encuesta Estatal sobre uso de Dro-
gas en Ensenanza Secundaria (ESTUDES, 2021), senala una
discreta disminucién en el consumo de todas las sustancias
psicoactivas en general. Sin embargo, la poblacién juvenil
espanola consume mas alcohol y cannabis que la media eu-

ropea (ESPAD, 2019) y otras formas de consumo como el
cigarrillo electrénico (CE) contintia ganando adeptos. Por
lo tanto, nuestro objetivo es revisar estas nuevas formas y pa-
trones de consumo y sus posibles implicaciones sociosanita-

rias, fundamentalmente para los mas jovenes.

ALCOHOL

Segun la encuesta ESTUDES (Plan Nacional sobre Dro-
gas, 2021) 311.200 estudiantes (chicos: 152.500, chicas:
158.000) han comenzado a consumir alcohol por primera
vez durante el Gltimo ano, ndmero ligeramente inferior al
obtenido en las dos ediciones anteriores. Ademas, aproxi-
madamente 6 de cada 10 estudiantes ha bebido alcohol en
los dltimos 30 dias, observando que el 40% del alumnado
comenta haberse emborrachado en los 12 dltimos meses,
mientras que el 23,2% lo ha hecho en el dltimo mes, sien-
do las chicas quienes reconocen haberse emborrachado en
mayor medida que los chicos y el 27,9% ha realizado “binge
drinking”, es decir, ha tomado 5 o mas bebidas alcoholicas
en un intervalo aproximado de dos horas. Este fenémeno
se ha visto agravado en los dltimos anos debido a la prolife-
racion de macrofestivales (aproximadamente 900 al ano en
Espana), los cuales estan financiados en su mayor parte por
la industria alcoholera (Torres, 2020). Es importante desta-
car que antes, durante y después de los mismos se consumen
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grandes cantidades de alcohol, tanto es que por este motivo
en muchos festivales suelen utilizar diferentes métodos para
impedir el consumo de alcohol por parte de los menores;
un ejemplo de este método es la utilizacion de pulseras para
diferenciar las personas mayores de edad de las que son me-
nores (Adan, 2018).

Ademais del consumo en atracén o “binge drinking”
también han surgido nuevas formas de consumo principal-
mente tratando de reducir el precio de la borrachera vy,
también, el tiempo en alcanzarla; la mayor parte son im-
portadas del Reino Unido y EE. UU,, en las que se utilizan
otras superficies mucosas del organismo diferentes a la via
digestiva. Destacamos entre ellas:

1.El eyeballing: consiste en la aplicacion directa de alco-
hol sobre la mucosa ocular. El efecto alcohélico con-
seguido probablemente sea bajo, pero generalmente
se practica tras una ingesta importante de alcohol, por
lo que los usuarios hablan de un mayor «subidén».
Esta practica presenta un elevado riesgo de lesiones
corneales graves con eventual evolucién a ceguera
(Bersani et al., 2015).

2. Los oxy-shots o “chupitos de la risa”: se consume el alco-
hol en dispositivos de nebulizacién junto con oxigeno,
aligual que en los tratamientos broncodilatadores. Ello
permite una mayor superficie de absorcién y rapidez
de accion, al obviar el filtro hepatico. Con esta practica
podrian aparecer o agravarse patologias pulmonares.
En 2011, la Direccion General de Salud Publica y Con-
sumo del Govern Balear inmovilizé estos dispensadores
de chupitos de alcohol inhalado, esgrimiendo el posi-
ble riesgo que acarrean para la salud (Saenz, 2011).

3.El tampodka, también conocido como «tampax on
the rocks»: consiste en la aplicacién en la vagina o el
ano de tampones impregnados previamente en alco-
hol, generalmente vodka. Ello produce una absorcién
muy rapida y evita, inicialmente, el fetor endlico, por
lo que parece ser popular en adolescentes para sor-
tear el control paterno. Esta practica provoca un au-
mento de la incidencia de lesiones e infecciones en
las mucosas. A pesar de que es considerada como una
leyenda urbana (Caudevilla, 2015), en Espana hay re-
gistrados casos (Fonseca, 2013).

4.0Otra practica frecuente en jévenes es la mezcla de al-
cohol con bebidas energizantes (de alto contenido en
cafeina, taurina y guarana). Esta mezcla puede llevar
a consumir mas cantidad de alcohol por la falsa sensa-
ci6én de “control”, acometer riesgos en la conduccion
y a medio plazo favorecer la dependencia del alcohol
(Arria et al., 2011). Los consumidores subestiman el
estado de intoxicacion, por lo que suelen quedarse
hasta mas tarde, incrementando el consumo y partici-
pando en conductas de riesgo (Burillo-Putze, Hernan-
dez y Echeverria, 2012; Oteri, Salvo, Caputi y Calapai,
2007). El consumo de este tipo de bebidas energéticas

puede provocar ansiedad, nerviosismo, insomnio, pal-
pitaciones, e incluso, fibrilacién auricular, convulsio-
nes y miocarditis (Baez-Ferrer et al., 2020; Izquierdo
et al., 2012). Por estos motivos, la Food and Drug Ad-
ministration ha iniciado el proceso para ilegalizar las
bebidas alcohdlicas con cafeina existentes en ese pais,
como la popular Four loko, que toma su nombre de
los 4 tipos de estimulantes que usa: cafeina, taurina,
guarand y ajenjo (absenta) y que posee una gradua-
cién alcohdlica del 12% (O’Brien, McCoy, Rhodes,
Wagoner y Wolfson, 2008; Rehm, Shield, Joharchi y
Schuper, 2012). En Espana, desde el ano 2014, ha
tenido mucho éxito entre los jovenes el Jagerbomb,
una mezcla que hace furor entre los jévenes espanoles
y triunfa en los botellones y que une el licor aleman
Jagermeister con un 35% de graduacién alcohélica
y una bebida energética (principalmente Red Bull).
El coctel que llegé a Espana como “el chupitazo de
moda” lleva tiempo triunfando en las redes sociales y
se va amplificando su fama.

Otra forma de consumo por destacar son las gomino-
las alcoholicas u ositos borrachos, basicamente consiste en
verter la bebida alcohélica en un recipiente lleno de ositos
de gominola (u otro tipo de gominola de similares caracte-
risticas), taparlo con papel film e introducirlo en la nevera
durante 24 horas. Las gominolas absorberan el liquido y
estaran listos para comer (aproximadamente 17 gominolas
equivalen a una copa). Ha sido tal el éxito de esta férmula
que se ha industrializado su venta y distribucién (https://
ositosconalcohol.com/).

Otra sustancia incorporada en ambientes de ocio por
jovenes que buscan el “colocén” es la bebida purpura,
(también denominadas “learn”, “sizzurp”, “jarabe purpu-
ra”), término que hace referencia a una mezcla de “jarabe
para la tos” (hidrocloruro de prometazina) mezclado con
soda (habitualmente Sprite) y/o alcohol, ademas de los
caramelos Jolly Ranchers para darle sabor (Agnich, Stog-
ner, Miller y Marcum, 2013; Elwood, 2001; Hart, Agnich,
Stogner y Miller, 2014; Miuli et al., 2020). En ocasiones,
los usuarios sin acceso al jarabe de prometazina, utilizan
otro jarabe para la tos que contiene codeina (Chiappini,
Schifano, Corkery y Guirguis, 2021). La Agencia Espanola
del Medicamento y Productos Sanitarios (2016) recomien-
da especial atencién por el uso de dextrometorfano por
sus efectos adversos y los posibles efectos alucin6genos con
dosis elevadas (Lessenger y Feinberg, 2008). El abuso de
prometazina se ha relacionado con la sordera (Blakley y
Schilling, 2008), e, incluso, con la muerte (Chiappini,
Schifano, Corkery y Guirguis, 2021; Hart et al., 2014).

Posiblemente, con el objetivo de atraer a los jévenes, en
laultima década, laindustria ha creado una serie de bebidas
denominadas “alcopops”, “bebidas de diseno” o “bebidas
alcohoélicas saborizadas” (BAS), también conocidas como
bebidas listas para tomar (RTD, del inglés Ready to Drink).

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 1

4


https://ositosconalcohol.com/
https://ositosconalcohol.com/

Manuel Isorna Folgar, Francisco Arias Horcajadas

A nivel mundial, las BAS mas populares son productos
como el Bacardi Breezer, el Smirnoff Ice, Mike’s Hard
Lemonade, Ron Cacique Mojito y Two Dogs (Buglass,
2011; Manzoni, 2014). Lo que realmente las define no es
tanto su contenido alcohoélico (que puede oscilar desde
el 3,5% al 20%) sino la innovacién, el disefio y marketing
asociado, asi como el estilo de presentacion (envase). El
uso de caracteres que sugieren los dibujos animados, tiras
coémicas, “signos” juveniles, atractivas sugerencias sexuales,
envases especiales que no se pueden apoyar (similar a un
“test-tubo” de laboratorio) y que tienen que mantenerse
en la mano, sabores dulces buscando los gustos infantiles
y enmascarando el sabor del alcohol, colores estridentes y,
a veces, luminosos, en definitiva, todos aquellos elementos
que hacen que este tipo de bebidas sean muy atractivas para
los jovenes (Buglass, 2011). Hace anos, Pascual (2002) ya
senalaba la familiarizacién de los jévenes con este tipo de
bebidas, sobre todo en jévenes de 14-15 anos, con especial
incidencia entre las chicas.

A los patrones de consumo por atracon o “binge drin-
king”, se ha unido otro patrén del consumo de alcohol
preocupante, principalmente en las mujeres jovenes, es
la drunkorexia o ebriorexia, término utilizado por prime-
ra vez en el “The New York Times” (Kershaw, 2008) para
nombrar la conducta de jévenes que restringen el consumo
de alimentos con alto aporte calérico para ingerir bebidas
alcohodlicas en exceso. Las personas que manifiestan estas
conductas generalmente tienen conocimientos acerca del
contenido energético de las bebidas alcohdlicas y tratan de
equilibrar la ingesta de alimentos para evitar incrementar
su peso corporal. Desafortunadamente el mantenimiento
de este “equilibrio” los lleva a dejar de comer drasticamente
para poder consumir alcohol en forma desmedida (Cham-
bers, 2008). El patron habitual de la drunkorexia incluye
contar las calorias de los alimentos y bebidas que ingeriran,
dejar de comer por horas o dias enteros previo a la ingestion
de las bebidas alcohdlicas y, después, incrementar la activi-
dad fisica para quemar las calorias consumidas en exceso
(Martinez, Lopez-Espinoza, Navarro Meza, Lopez-Uriarte
y Salazar Estrada, 2014). Parece mas comun entre las mu-
jeres universitarias entre 18 y 24 anos con distorsiéon de la
imagen corporal (Pietrabissa et al., 2018). La drunkorexia
puede presentar consecuencias fisicas y psicologicas graves
(Villarino, 2012).

TABACO

Segtin el ESTUDES (2021), alo largo del ano 2021 empe-
zaron a fumar en Espana algo mas de 169.600 estudiantes de
ensenanzas secundarias, siendo mayor el namero de chicas
(chicos: 74.500; chicas: 95.100). El tabaco es la segunda dro-
ga mas extendida entre los estudiantes de 14 a 18 anos tras
el alcohol. En cuanto a las formas de consumo, el 49,2% han
declarado consumir en los tltimos 30 dias tanto cigarrillos de

cajetilla como tabaco de liar o “roll-your-own” (RYO), siendo
ya un 22,5% los que sélo utilizan RYO, casi duplicando lo
registrado en 2019; un 14,1%. La creencia por parte de los
fumadores de que el RYO tiene menos riesgo para la salud,
que contienen menos aditivos, que son menos perjudicia-
les o el ritual que supone su preparacion son los principales
motivos de este ascenso (Brown et al., 2015). Sin embargo,
algunos estudios han encontrado mayores concentraciones
de nicotina, alquitran y monéxido de carbono (Laugesen,
Epton, Frampton, Glover y Lea, 2009). Ademas, los fuma-
dores de RYO muestran un mayor riesgo de cancer de boca,
laringe, faringe y pulmén que los fumadores de cigarrillos
convencionales (Rolke, Bakke y Gallefoss, 2009; Young et
al., 2012). La falsa creencia de que el RYO es menos danino
para la salud es mayor en jovenes, sin embargo, los conteni-
dos de nicotina, alquitran y monéxido de carbono alcanzan
valores de hasta el 70%, el 85% y el 84%, respectivamente,
mas de lo permitido para los cigarrillos convencionales (Cal-
duch, Jiménez, San Segundo, Valle y Carlos-Roca, 2012).
Mas nicotina significa mayor poder de adiccion; mas alqui-
tran y monoxido de carbono se traduce en mayor capacidad
de producir enfermedad. Las investigaciones también han
demostrado que los consumidores de RYO tienden a ser mas
adictos (Joseph et al., 2018) y mas jovenes que los fumadores
de cigarrillos tradicionales y pertenecen a grupos sociales de
bajos ingresos (Young et al., 2012).

Al mismo tiempo, en los dltimos anos se va camino de
normativizar el vapeo a través del cigarrillo electronico
(CE), como un sustituto o complemento del cigarrillo tradi-
cional. Si bien se presenté como un medio seguro y aparen-
temente eficaz para lograr el cese del consumo de cigarrillo
convencional, se ha convertido en lo que han denominado
un caballo de Troya, ya que mediante su uso muchos adoles-
centes estan expuestos a consumos de nicotina similares e
incluso superiores a los cigarrillos convencionales (Jacklery
Ramamurthi, 2019). Asi en Espana, segtin recoge el ESTU-
DES (2021), el 44,3% del alumnado entre 14 y 18 aflos ha
utilizado en alguna ocasién el CE. El consumo en varones
ha sido del 46,9% y en mujeres del 41,7%. Es de resefiar que
de cada 10 estudiantes que han fumado tabaco en alguna
ocasion, ocho de ellos han utilizado CE. Pero lo mas desta-
cable es que de cada 10 estudiantes que nunca han fumado
tabaco, tres de ellos han utilizado CE en alguna ocasion. En-
tre aquellos que han fumado CE, inicamente un 8,5% lo ha
hecho para reducir su consumo de tabaco o para dejar de
fumar (porcentaje ligeramente superior en los chicos 9,3%
frente a 7,6% de las chicas), aunque su eficacia para dejar
de fumar esta siendo muy cuestionada (Coérdoba, 2014; El
Dib et al., 2017; Signes-Costa et al., 2019). Estos dispositivos
producen un aerosol a partir del calentamiento de liquidos
que contienen solventes (glicerina, propilenglicol), uno o
mas saborizantes, nicotina y, en ocasiones, derivados del
cannabis (principalmente THC y CBD), por lo que se han
vendido como una forma alternativa de obtener el efecto
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de la nicotina y THC sin estar expuesto a los efectos deleté-
reos de los demds componentes de un cigarrillo o “porro”
convencional (Budney, Sargenty Lee, 2015; Monraz-Pérez,
Regalado-Pineda y Pérez-Padilla, 2015). Por este motivo, ac-
tualmente se tiene una falsa nocién de seguridad que ha
favorecido la aceptacion del consumo del CE y una gran
confianza al utilizarlo, incluido el consumo de los derivados
del cannabis, asi segin el ESTUDES (2021) el 5,3% (6,7%
chicos; 3,7% chicas) de los adolescentes que han consumi-
do cannabis en los ultimos 30 dias lo han fumado con este
mecanismo. Sin embargo, los CE emiten carbonilos volati-
les y metales (niquel, plomo, cromo) muchos de los cuales
son toxicos para el pulmén (Gotts, Jordt, McConnell y Ta-
rran, 2019). En Espana, con un crecimiento medio del 25%
anual, el nimero de vapeadores se sitda por encima de las
562.500 personas en 2018 y el sector factura ya mas de 88
millones de euros en nuestro pais (Upeyv, 2019), destacando
en ventas los JUULpods. En EEUU el uso de este CE se con-
sidera una “epidemia entre los jévenes”. Se presenta con un
diseno de USB (se carga de hecho conectandose por USB a
un ordenador o un enchufe), al que se insertan capsulas con
liquidos de sabores muy atractivos para los jé6venes (mango,
menta, créeme brulée, Virginia -sabor tabaco original-, pe-
pino...). Ese liquido contiene diferentes quimicos, pero, la
gran diferencia con respecto a los demas cigarrillos electro-
nicos es que utiliza sales de nicotina y vapearse una capsula
entera (los JuulPods) equivale a fumarse unos 20 cigarrillos.

CANNABIS

Segtin el ESTUDES (2021), se estima que en el ano 2018
han empezado a consumir cannabis 155.800 estudiantes
siendo ligeramente mayor el nimero de chicas 83.200 que
de chicos 72.600. La edad de inicio del consumo de esta
droga comienza antes de los 15 anos. Es importante desta-
car que el dano causado es inversamente proporcional a la
edad de inicio, de manera que es cuatro veces mayor si se
inicia a los 15 anos (actual edad media de inicio en el con-
sumo en Espana) que, si se hace alos 26 anos; por ejemplo,
se estima que hasta el 8% de la incidencia de esquizofrenia
en la poblacién adulta fumadora podria estar relacionada
con el consumo de cannabis en jovenes (Di Forti et al,,
2019; Marconi, Di Forti, Lewis, Murray y Vassos, 2016). In-
cluso se ha demostrado que el consumo de cannabis de
manera Unicamente puntual puede producir cambios es-
tructurales y cognitivos en el cerebro de los adolescentes
(Orr et al., 2019). También se asocia con un aumento del
riesgo de padecer trastornos del comportamiento y psico-
sis, este riesgo aumenta cuanta mayor frecuencia de con-
sumo y mayor potencia del cannabis utilizado (Di Forti et
al., 2019). Sin lugar a duda, la evidencia cientifica sobre
los riesgos y consecuencias organicas, psiquicas y sociales
asociadas a su consumo son cada vez mas robustas (Rial et
al., 2018; Volkow et al., 2016; WHO, 2016).

En cuanto a las nuevas formas de consumo del cannabis
anadidas a las tradicionales como la fumada y vaporizada,
destacan el hotboxing (el submarino) que consiste en que
varios consumidores inhalan el humo o el aerosol de la ma-
rihuana, del hachis o del Butane Hash Oil (BHO) en un
espacio cerrado y pequeno, entre los que se incluyen auto-
moviles, cascos de moto gigantes, despensas, cabinas tele-
fonicas, tiendas de campana o armarios. Puede ser peligro-
so por el acumulo de CO2y el incremento de otras toxinas
y la transmision de otras enfermedades (Oeltmann et al.,
2006). Otra practica en aumento es el “Shotgunning” que
se refiere a inhalar humo de drogas ilicitas y luego exhalar-
lo directamente en la boca de otro (Perlman et al., 1997).
Se relaciona con mayor gravedad de la adiccién y mas con-
ductas de riesgo, existiendo escasa conciencia entre estos
consumidores del riesgo de transmisiéon de enfermedades
via respiratoria (Welsh et al., 2012). Tanto el Hotboxing
como el Shotgunning son formas de consumo social y se
ha asociado a la transmision de enfermedades infecciosas
como la tuberculosis (French et al., 2019; Oeltmann et al.,
2006).

Cocinar/Hornear (galletas, pasteles, brownies) es el
método mas popular después de fumar entre los jévenes,
asi el 1,4% han ingerido THC a través de alguno de estos
productos en los dltimos 30 dias (2% chicos y 0,7% de las
chicas). Debido a que la absorcién es mas lenta, el inicio
de los efectos se retrasa (con una concentracion plasmatica
maxima media de 1 a 2 horas después de la ingestién, en
contraste con los 5 a 10 minutos para las concentraciones
plasmadticas mdximas si se fuma), pero la duracién de la
intoxicacion es mas larga (Hazekamp, Ware, Muller-Vahl,
Abrams y Grotenhermen, 2013). Debido a los efectos retar-
dados de los comestibles, es posible que se consuman varias
porciones seguidas antes de experimentar el “subidén” de
la porci6n inicial. El consumo de una gran dosis de THC
puede dar lugar a una mayor concentraciéon del mismo, a
una mayor intoxicaciéon y un mayor riesgo de efectos ad-
versos (Hancock-Allen, Barker, VanDyke y Holmes, 2015).

Por otra parte, el dabbing es una forma de consumir
un concentrado de cannabis en forma de aceite, también
denominados “budder”, “Dab” “shatter” o “BHO (Butane
Hash Oil)”. Su extraccién implica llevar adelante un pro-
ceso muy peligroso y complejo que involucra quimicos al-
tamente inflamables como el gas butano o diéxido de car-
bono. Como resultado obtiene un aceite pegajoso o “bad”
que puede alcanzar hasta un 80% de THC en comparacién
con un 5-20% en los derivados de los cannabis tradiciona-
les (Stogner y Miller, 2015). El “dab” se anade al dispositivo
de dabbing, se calienta y, posteriormente, se nebuliza y se
convierte en un aerosol que se inhala profundamente en
una sola bocanada y se mantiene en los pulmones durante
varios segundos (Anderson y Zechar, 2019; Raber, Elzinga
y Kaplan, 2015). Debido a su alta concentraciéon de THC,
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los riesgos de dependencia e intoxicacién son muy altos
(Stephens, Patel, Angelo y Frunzi, 2020).

La via de administracion del cannabis debe ser tenida
en cuenta por que los efectos psicotrépicos ocurren dentro
de los minutos posteriores a la inhalacién por via fumaday
perduran de 2 a 4 horas, mientras que los efectos psicotré-
picos del consumo oral generalmente ocurren dentro de
los 30 a 60 minutos y duran hasta 12 horas (Goldsmith et
al., 2015; Monte, Zane y Heard, 2015).

Otras formas de consumo con arraigo entre los consu-
midores de cannabis son: cannabis macerado en alcohol,
que consiste basicamente en obtener una tintura de aceite
de hachis con alcohol, infusiones de cannabis o bien por
via transdérmica a través de cremas o supositorios (Isorna,
Villanueva, Veiga y Otero, 2020; Ramos, 2017).

Debido a su argot como “marihuana sintética” y a la
confusion creada en muchos consumidores, cada dia es
mas frecuente en la atenciéon en adicciones encontrarnos
con consumidores mas jévenes de cannabinoides sintéticos
(también denominados “Spice”, “hardcore” o “pescao”).
Las personas pueden consumir estas sustancias debido a
su facil adquisicion, bajo coste y dificultad en su control
toxicologico, pues no se detectan en los controles de can-
nabis por parte de la policia ni tampoco son detectados
en los analisis de orina o sangre ordinarios. Se trata de un
preparado con varias hierbas secas embadurnadas con can-
nabinoides sintéticos, la gran mayoria de la familia de los
JWH’s JWH-018, CP-47,497, CP-47,497-C8 y HU-210) que
se fuman, aunque en principio no llevan ni tabaco ni mari-
huana. Estos compuestos comprenden mas de 100 sustan-
cias de distintas estructuras quimicas que tienen en comuin
su accion sobre el receptor cannabinoide CB1 pero, a dife-
rencia del THC que es un agonista parcial, estas suelen ser
agonistas totales y mucho mas potentes que el THC, por lo
que los efectos psicoactivos son mas potentes pero de me-
nor duracién por lo que la redosificacion y sobredosis son
mas probables (Su, Seely, Moran y Hoffman, 2015). Al pu-
blicitarse como hierbas naturales, se pretende minimizar la
sensacion de peligro (Dolengevich-Segal, Gémez-Arnau,
Rodriguez-Salgado, Rabito-Alcon y Correas-Lauffer, 2014).
Hay otros productos tipo Spice que contienen preparados
vegetales, como el Zen, el Skunk o el K2. Se diferencian
por el nombre, el etiquetado y el tipo de cannabinoides
que contienen. Los nombres y las presentaciones estan en
constante evolucion para evitar el control legal. Su precio
oscila entre 9 y 12 euros el gramo, lo que la hace una dro-
ga muy economica. Sus efectos psicoactivos son similares a
los del cannabis, pero con mads efectos adversos dado que
pueden actuar sobre otros receptores y se han descrito pro-
blemas renales, cardiacos, digestivos y neurol6gicos no pre-
sentes con el consumo de cannabis (Tung, Chiang y Lam,
2012). Hay descrito algin caso de psicosis toxica esquizo-
freniforme (Miiller et al., 2010) y en foros de usuarios se
habla de sintomas psicéticos transitorios; sin embargo, re-

cientemente se ha reportado la influencia de esta sustancia
en sintomas psicéticos mantenidos (Durand, Delgado, Pa-
rra-Pellot y Nichols-Vinueza, 2015; Papanti et al., 2013). Se
han descrito reagudizacion de psicosis, psicosis inducidas y
psicosis persistentes con estas sustancias, llegandose a pro-
poner el término “spiceophrenia” (Papanti et al., 2013).

Fumar en cachimba, una nueva moda muy
nociva

Seguin el OEDT (2020), algo mds del 47% de los estu-
diantes han fumado tabaco utilizando cachimbas, no apre-
ciandose diferencias significativas en funcion del sexo. Esta
practica esta considerada como una nueva amenaza en la
lucha global contra el tabaco y sus consecuencias (Maziak
etal., 2015; WHO Study Group on Tobacco Product Regu-
lation, 2015) . De la misma manera, en cuanto al modo de
consumo del cannabis, el porro o canuto es la forma mas
extendida (el 91,4% del alumnado la han senalado), segui-
do del uso “pipas de agua” “cachimbas” o “shishas” (10,3%;
chicos: 14,3%; chicas: 5,8%) (PNSD, 2021). El aumento
del nimero de adeptos a esta forma de consumo se basa
en una serie de mitos como que fumar en cachimba es mas
sano porque creen que el humo se enfria antes de entrar
en los pulmones; que el agua que forma parte del mecanis-
mo filtra las sustancias téxicas del tabaco; que el humo de
la cachimba es menos irritante para la garganta y el trac-
to respiratorio; que como el tabaco esta aromatizado con
sabor a frutas en menos danino, creencias que son falsas.
Ademas del humo del tabaco, los fumadores de cachimba
inhalan el humo de las pastillas de carb6én que utilizan para
encender el tabaco, por lo tanto, estan inhalando el gas
producto de la combustién del carbon, el cual contiene
metales pesados que suponen un riesgo importante para la
salud (Pratiti y Mukherjee, 2019) .

Fumar en cachimba es una prdactica eminentemente
social (varias personas comparten la pipa), esto es, todos
aspiran a través de la misma boquilla que pasa de boca en
boca, lo que supone una fuente de transmisiéon de enfer-
medades infecciosas (Sterling y Mermelstein, 2011). Por
otro lado, son cada vez mas los adolescentes y jovenes que
mezclan el tabaco con los derivados del cannabis (mari-
huana y/o hachis) y sustituyen el agua por bebidas alcoho-
licas, lo cual e indudablemente hacen que esta practica sea
todavia mas peligrosa.

Si bien el filtro de agua puede hacer creer a los fuma-
dores que parezca inocuo o menos danino que fumar ciga-
rrillos o porros directamente, el humo inhalado contiene
ademas de la nicotina y el THC, compuestos téxicos como
el monoxido de carbono, formaldehido, hidrocarburos
poliaromaticos, arsénico y plomo (Albisser, Schmidlin,
Schindler, Tamm y Stolz, 2013) de esta forma los riesgos
se multiplican exponencialmente, pues, ademas de los co-
nocidos del tabaco y cannabis, se incorporan otros nuevos
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derivados de la combustion del carbén. Segtin la revision
realizada por Primack et al. (2016) cuando se comparan el
consumo de tabaco en una sesiéon de cachimba frente a un
solo cigarrillo; el consumo de tabaco en cachimba suponia
inhalar 56 veces mas humo, 25 veces mas alquitran; 2,5 ve-
ces mds nicotina y 10 veces mas monoéxido de carbono. Tra-
ducido en cigarrillos, algunos expertos establecen la equi-
valencia de entre 25y 50 cigarrillos para una sola sesién de
cachimba (Cobb, Schihadeh, Weaver y Eissenberg, 2011).

Debemos destacar que el consumo de tabaco en cachim-
ba se esta extendiendo y afectando, sobre todo, a los mas
jovenes. Las actitudes sociales permisivas favorecen su uso
entre los y las adolescentes, lo que sin lugar a duda se confi-
gura como un factor de iniciacién al consumo de cigarrillos
y quizas a otras sustancias como el cannabis y sus derivados.

De los hipnosedantes (con o sin receta) al
pharming

En toxicologia clinica el “pharming” es el consumo de
medicamentos con finalidad “recreativa”, generalmente
prescritos para un enfermo diferente al usuario, utilizando
una dosis distinta a la indicada como terapéutica y buscan-
do alguno de sus efectos psicoactivos (Burillo-Putze et al.,
2013). Si bien en Estados Unidos es un fenémeno de gran
aceptacion por parte de adolescentes y jévenes, en Europa
esta practica en contextos recreativos y de ocio nocturno va
en aumento (United Nations Office on Drugs and Crime,
2011). En Espana existen pocos datos sobre el fen6meno
del “pharming” y comenzo a investigarse a través del consu-
mo de tranquilizantes y somniferos con o sin receta médica
en el ano 2005 en la encuesta EDADES. Entre 2005 y 2018
se observé un aumento importante de la prevalencia de
consumo alguna vez en la vida, pasando de 5,1% en 2005 a
un 19,6% en 2018 (ESTUDES, 2021), siendo este consumo
mayor entre las chicas.

Este consumo es una practica arraigada entre los jévenes
debido a que es percibida como segura sin la supervision
de un profesional sanitario (Schifano y Chiappini, 2018).
Una serie de factores influyen en la creciente popularidad
del “pharming”: su facil accesibilidad tanto desde el boti-
quin del hogar, como mediante su adquisiciéon directa sin
receta en farmacias o a través de internet (Burillo-Putze et
al., 2013), el hecho de ser sustancias legales y la percepciéon
de que al ser medicamentos son productos seguros y mu-
cho menos peligrosos que las drogas de la calle, asi como
la falta de percepcién de su uso como drogas por parte de
los padres u otros familiares o conocidos. Ademas de la peli-
grosidad inherente al consumo abusivo propiamente dicho,
el riesgo se incrementa por el hecho de utilizarse varios far-
macos de forma conjunta, en muchas ocasiones mezclados
con alcohol u otras drogas (Burillo-Putze et al., 2012). En
este sentido, se ha observado entre jévenes estadounidenses
el uso del denominado “trail mix”, consistente en reuniones

en las que cada asistente recolecta farmacos del botiquin de
su casa, mezclandolos luego en un recipiente, para consu-
mirlos de forma aleatoria (Prosser y Nelson, 2012). Otro
aspecto para tener en cuenta con el pharming es la posibi-
lidad de que sirva como puerta de entrada al consumo de
otras drogas ilegales, como ocurre con el “cheese”, mezcla de
heroina con antigripales (fundamentalmente difenhidrami-
na y acetaminofén), que causa euforia y alucinaciones tras
inhalarlo y que es conocida como la “heroina de inicio”
(Maxwell, Coleman, Feng, Goto y Tirado, 2012). También
se pueden encontrar facilmente en internet recursos y su-
gerencias de posibles combinaciones de sustancias para au-
mentar el efecto euférico de la loperamida (por ejemplo,
http://www.bluelight.ru; http:/ /www.drugs-forum.com).

La Agencia Europea de Medicamento (Schifano y Chia-
ppini, 2018) ha observado un aumento en los ultimos
anos tanto en la prescripcién como en la disponibilidad
de antipsicoticos de segunda generacion (SGA) como la
quetiapina. Otro medicamento utilizado es la loperamida
que utilizada a bajas dosis es un potente agonista del recep-
tor mu-opioide y consumida en grandes cantidades (mas
de 50mgr) produce efectos euféricos, depresion del sis-
tema nervioso central posiblemente mejor euforia inicial
seguida de depresion del SNC y cardiotoxicidad (Eggles-
ton, Clark y Marraffa, 2017; Schifano y Chiappini, 2018),
también se la denomina “metadona del pobre” (Stanciuy
Gnanasegaram, 2017).

Finalmente, en relacién con el fenémeno del “phar-
ming”, no solo hay que pensar en su consumo en espacios
de ocio o recreativos, sino que podriamos considerar como
tal el uso de medicamentos para dormir o relajarse sin ani-
mo lidico o también para no dormir, en aquellas personas
que tienen que trabajar de noche o estudiar en tiempos
de examen o para combatir el efecto de medicamentos o
drogas que les impidan conciliar el sueno (Alfaro y Her-
nandez, 2019; Bennett y Holloway, 2017).

Conclusiones

Los datos que presentan el PNSD y el OEDT revelan la
importancia del consumo de drogas en la sociedad actual y
reflejan un cambio tanto en las sustancias mismas como en
los patrones de consumo e incluso en el perfil epidemio-
16gico de los consumidores, lo cual conlleva la necesidad
de actualizar los conocimientos sobre el abordaje de las
posibles complicaciones médicas y psicopatolégicas. Nos
encontramos con un panorama novedoso, cambiante y
con escasos datos empiricos, lo que supone un reto para
los profesionales en el momento de abordar estas nuevas
formas de consumo de drogas y sus consecuencias. Nuevas
sustancias y formas hasta ahora desconocidas en el acceso,
la venta y la distribucién de drogas ponen en cuestion los
métodos de vigilancia, deteccion y prevencion actuales. El
anonimato que aporta internet, la sencillez para la compra,
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los bajos precios y, en ocasiones, la ausencia de un marco
legal expande su consumo entre los mas jévenes.

La utilizacién de drogas y de las nuevas formas de con-
sumo es un problema de gran envergadura, que afecta ala
vida personal, laboral y familiar de muchas personas y que
estd generando otro consumo que, hasta hace poco, era
escasamente valorado: el de los recursos del sistema sani-
tario. Tal y como sugiere Nogué, Amigé6 y Galicia (2014),
el consumo de sustancias ha dejado de ser un problema
individual y es, de pleno derecho, algo que afecta a toda la
sociedad. Los consumidores de drogas deberian saber que
su destino final puede ser un servicio de urgencias y, en
otras ocasiones, un Instituto Médico-Legal.
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Resumen

Abstract

El objetivo de este estudio es conocer las caracteristicas de los
fumadores ingresados en diferentes servicios médicos y quirtirgicos en
un hospital universitario y la percepcién de los pacientes respecto a la
necesidad de una intervencion especializada. La muestra comprende
un total de 307 pacientes (edad media de 59,4 anos), siendo un 40%
(n = 123) no fumadores, 42,7% (n = 131) exfumadores, y un 17,3%
(n = 53) fumadores. El consumo medio de los fumadores era de 22,2
cigarrillos/dia y la gravedad de la dependencia a la nicotina evaluado
con el test de Fagerstrom sobrepasaba los 5 puntos en mas de la mitad
de la muestra. Por otra parte, el 77,7% habia realizado al menos un
intento previo de abandono del consumo de tabaco. Casi la totalidad
de la muestra (89,9%) de los fumadores y ex fumadores consideraba
necesario desarrollar programas de tratamiento del tabaquismo
en la hospitalizacion. Finalmente se argumenta la importancia del
contexto hospitalario como oportunidad para abordar la cesacién
del habito tabaquico. Los datos obtenidos en el presente estudio
permitiran enfocar mas adecuadamente el manejo de estos pacientes
y optimizar los recursos.

Palabras clave: Caracteristicas del tabaquismo; atencién hospitalaria;
tratamiento del tabaquismo; pacientes hospitalizados fumadores;

cesacion tabaquica.

The objective of this study is to describe the characteristics of
smokers admitted to different medical and surgical services in a
university hospital and the perception of patients regarding the
need for a specialized intervention. The sample comprises a total
of 307 patients (mean age of 59.4 years), being 40% (n = 123) non-
smokers, 42.7% (n = 131) ex-smokers, and 17.3% (n = 53) smokers.
The average consumption of smokers was 22.2 cigarettes / day and
the severity of nicotine dependence evaluated with the Fagerstrom
test exceeded 5 points in more than half of the sample. On the other
hand, 77.7% had made at least one previous attempt to quit tobacco
use. Almost the entire sample (89.9%) of smokers and ex-smokers
considered it necessary to develop tobacco treatment programs
during hospitalization. Finally, the importance of the hospital context
is argued as an opportunity to address the cessation of smoking. The
data obtained in this study will allow focusing more appropriately on
the management of these patients and optimizing resources.

Keywords: Characteristics of smoking; hospital care; treatment of

smoking; inpatients smokers; smoking cessation.

Recibido: Junio 2019; Aceptado: Enero 2020.

Enviar correspondencia a:

Dra. M?® Teresa Bobes Bascaran. Centro de Salud Mental II — La Corredoria. ¢/Alfredo Blanco s/n 33011, Oviedo.

E-mail: mtbobes@gmail.com

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 1 - PAGS. 13-22



Tabaquismo en pacientes hospitalizados. Una gran oportunidad

1 tabaquismo es responsable de enfermedades

graves, de manera que cada ano millones de fu-

madores son hospitalizados por enfermedades

relacionadas con el tabaco (Thomsen, Villebro
y Moller, 2014). Estos ingresos podrian constituir una
oportunidad para implementar programas de cesacion ta-
baquica. De hecho, tratar a pacientes fumadores hospita-
lizados ayuda a recuperar la salud y facilita la convivencia
y el cumplimiento de la legislacién que desde 1988 (RD
192/88) impide fumar en los centros sanitarios (Real De-
creto 192/1988, Ley 28/2005.

La contencion del consumo de tabaco es uno de los
criterios de acreditacion de los hospitales por parte de la
Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHO) y una de las prioridades de la OMS para Europa
(Fiore, Goplerud y Schroeder, 2012). El analisis de tenden-
cias de consumo de tabaco en Espana recomienda no dis-
minuir los esfuerzos en politicas de prevenciéon y control
del tabaquismo (Leal-Lopez, Sanchez-Queija y Moreno,
2019), ya que tras la implementacién de medidas como la
ley 42/2010 han demostrado un descenso en el consumo
(Rodriguez Munoz, Carmona Torres, Hidalgo Lopezosa,
Cobo Cuencay Rodriguez Borrego, 2019).

El periodo de hospitalizacion podria ser un momento
optimo para el abandono del consumo de tabaco. Actual-
mente contamos con datos que nos indican unos mejores
indices de abstinencia cuando se inicia el tratamiento en
los pacientes durante su ingreso hospitalario (Rigotti,
Clair, Munafo y Stead, 2012). En lo que se refiere a la efi-
ciencia de las intervenciones para ayudar a dejar de fumar
a los pacientes hospitalizados, una intervencién hospitala-
ria consistente en consejo de abandono durante el ingreso,
tratamiento farmacolégico y seguimiento después del alta,
tiene un coste por ano de vida ganado ajustado por cali-
dad (QALY) de 1386 dolares canadienses, de forma que se
ha estimado que la provision de este tipo de tratamiento
a 15326 fumadores hospitalizados ocasionaria 4689 aban-
donos y serviria para evitar 116 rehospitalizaciones, 923
dias de estancia hospitalaria y 119 muertes (Mullen et al.,
2015).

De acuerdo con los datos del INE, en el ano 2013 se
produjeron en Espana 4.637.427 ingresos hospitalarios.
Las enfermedades cardiovasculares que representaron el
13,3% del total y las del aparato respiratorio el 10,9% con
frecuencia estan ocasionadas por el consumo de tabaco.
Entre el 15 y el 27% de los pacientes que ingresan en los
hospitales espanoles son fumadores (Alonso-Colmenero,
Diez de, Alvarez y de Oteyza, 2010; Nieto Garcia, Abdel-Ka-
der Martin, Rosado Martin, Carriazo Perez de Guzman vy
Arias Jimenez, 2003) y el 20,6% de los casos de EPOC hos-
pitalizados son fumadores activos (Pozo-Rodriguez et al.,
2010). En otros paises se ha documentado una prevalen-
cia en pacientes asmaticos del 36% (Bittner et al., 2016)
y hasta del 54,5% en los que padecen infeccion HIV (Fit-

zgerald et al., 2016). La prevalencia de tabaquismo en la
poblacién HIV/AIDS superior que en la poblacion general
condiciona su pronéstico y se ha recomendado empezar el
tratamiento del tabaquismo durante sus episodios de hos-
pitalizaciéon (Mussulman et al., 2018). En el drea de salud
mental, se ha objetivado que los pacientes con trastorno
mental grave o con trastornos afectivos presentan una ma-
yor prevalencia de consumo que la poblacién general, y
una esperanza de vida hasta 10 anos menor que la de Ia
poblacion general (Bobes, Arango, Garcia-Garcia y Rejas,
2010; Jimenez-Trevino et al., 2019).

La literatura cientifica senala de manera contundente
los efectos perniciosos del consumo de tabaco sobre las
personas mas vulnerables. De esta forma, los enfermos car-
diacos experimentan mads recaidas de su enfermedad cuan-
do contintian fumando (Jimenez-Trevino et al., 2019; Mo-
hiuddin et al., 2007). También se conoce la relacién entre
el consumo de tabaco y la posibilidad de desarrollar com-
plicaciones pulmonares postoperatorias, que se duplican
en los fumadores con respecto a los exfumadores y a los no
fumadores (Bluman, Mosca, Newman y Simon, 1998; Bor-
glykke, Pisinger, Jorgensen y Ibsen, 2008; Moller, Villebro,
Pedersen y Tonnesen, 2002; Regan, Viana, Reyen y Rigotti,
2012; Taylor, Houston-Miller, Killen y DeBusk, 1990). Desa-
fortunadamente, las actuaciones concretas en este sentido
han sido muy reducidas hasta ahora (Emmons y Goldstein,
1992; France, Glasgow y Marcus, 2001), aunque su efectivi-
dad y eficiencia estan bien documentadas en la literatura
(Lightwood y Glantz, 1997; Mullen et al., 2015; Sarramea
etal.,, 2019a).

En la literatura internacional hay datos suficientes para
recomendar iniciar un tratamiento del tabaquismo duran-
te el ingreso hospitalario y su seguimiento después del alta
hospitalaria (Jimenez Ruiz et al., 2017). La escasez de es-
tudios realizados en Espana supone una limitacién impor-
tante para adaptar las recomendaciones a nuestro entor-
no (Alonso, 2001; Jimenez Ruiz et al., 2017; Ortega et al.,
2011; Roig Cutillas et al., 2001). En este sentido, en la re-
cientemente publicada Normativa SEPAR (Jimenez Ruiz et
al., 2017) se ha realizado una biisqueda bibliografica de los
estudios relacionados con la ayuda para dejar de fumary,
en base a los resultados, se indicaron unas recomendacio-
nes para el tratamiento del tabaquismo en pacientes hospi-
talizados. Desde entonces el tema sigue vigente en publica-
ciones internacionales (Campos et al., 2018; Feterik et al.,
2019; Vander Weg et al., 2017; Warner et al., 2016; Ylioja et
al., 2017), aunque sigue faltando informacién relativa a la
poblacion espanola.

El objetivo del estudio ha sido conocer las caracteristicas
de los fumadores ingresados en diferentes servicios médi-
cosy quirtargicos en un hospital universitario, asi como eva-
luar la percepcion de los pacientes respecto a la necesidad
de una intervencion especializada, una informaciéon que
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podria ser de interés en la adecuacion de las recomenda-
ciones a nuestro medio.

Método

Estudio transversal descriptivo de una muestra de pa-
cientes ingresados en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia. Las variables de estudio se referian a la conducta
de fumar de los fumadores y los exfumadores. El cuestio-
nario sobre tabaquismo, administrado por un sélo encues-
tador, se complement6 con informacién sobre caracteristi-

cas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes.

FParticipantes

La muestra de estudio fue obtenida de forma inciden-
tal, de tal forma que se incluyeron consecutivamente to-
dos los pacientes ingresados en diversas areas médicas y/o
quirargicas del hospital (Cardiologia, Cirugia Tordcica y
Cirugia General y Digestiva), por patologia organica aguda
durante un periodo de 9 meses, entre el 1 de enero y el
30 de septiembre de 2007. La seleccién de estos servicios
del hospital se realizé por conveniencia en funcién de su
accesibilidad a los investigadores y de la aceptacion de los
jefes de servicio correspondientes.

El tamano de la muestra (n = 307) se calculd con la for-
mula para calcular el tamano de muestra cuando se desco-
noce el tamafo de la poblacién: n=Z ?x p x q/d?

Donde:

Z.2=1,96" (ya que la seguridad deseada es del 95%)

p = proporcion esperada (en este caso del 15%)

q = 1-p (en este caso 1-0,15 = 0,85)

d = precisién (en este caso 4%)

Procedimiento

Las entrevistas al fumador fueron realizadas por una
profesional médica especialista en neumologia, en la mis-
ma habitacién de planta donde habia sido ingresado el
paciente. En un cuestionario construido ad hoc se registra-
ban los datos y se informaba del tipo de ayuda que se les
podia ofrecer para dejar de fumar. En funcién de la fase
de abandono se les entregaba informacién en la que se
especificaban los riesgos del tabaquismo y los beneficios
de dejar dicho habito, se les suministraba una guia para
dejar de fumar y se les ayudaba a decidir el primer dia en
que dejarian de fumar. En cada uno de ellos se sigui6 la
siguiente metodologia:

Variables

Se investigaron los aspectos mas relevantes de la con-
ducta de fumar (edad de inicio, nimero de cigarrillos
consumidos al dia, existencia de una pareja fumadora, in-
tentos previos para dejar de fumar y razones del fracaso),
asi como otras caracteristicas del paciente (profesion y an-
tecedentes patologicos). Para el propésito de este estudio,

el “intento para dejar de fumar” se corresponde con “mas
de un dia sin fumar”.

La valoracién del grado de dependencia fisica a la ni-
cotina se realiz6 mediante el test de Fagerstrom de de-
pendencia de la nicotina modificado (Jimenez Ruiz et al.,
2017). Puntuaciones iguales o mayores que 6 indican un
alto grado de dependencia.

Andlisis estadistico

En el Anexo se expone la hoja de recogida de datos (un
cuestionario realizado ad hoc), asi como los cédigos asig-
nados a las variables. Como puede apreciarse, los datos se
puntuaron en funcién de su naturaleza, de forma que en el
caso de las variables cuantitativas se obtuvieron los valores
reales, mientras que en el caso de las variables cualitativas
se asignaron valores categéricos. Los resultados se expre-
san en frecuencias relativas.

Para el estudio descriptivo, en el caso de las variables
cuantitativas se calcularon la media, la desviacion estan-
dar (DE) y los limites extremos, mientras que en el caso
de las variables cualitativas se determinaron el nimero y
porcentaje de sujetos en cada clase. Con el propésito de
evaluar la existencia de diferencias en las caracteristicas del
tabaquismo en funcién del servicio en el que habia sido
hospitalizado o en funcién de las categorias diagnosticas
principales (cardiopatia isquémica o cancer), se realiza la
prueba de H de Kruskal-Wallis. Es una prueba no paramé-
trica de comparacién de tres o mas grupos independien-
tes, que permite decidir si puede aceptarse la hipotesis de
que k muestras independientes proceden de la misma po-
blacién o de poblaciones idénticas con la misma mediana.
Para el analisis estadistico y la explotacién de los datos, se
configuré una base de datos mediante el programa SPSS
18.0. Se acepté como nivel estadisticamente significativo
un valor de p <0,05.

Resultados

Entre los 307 sujetos incluidos en el estudio, habia 123
no fumadores (40%), 53 fumadores (17,3%) y 131 exfuma-
dores (42,7%), con edad media era 59,4 anos (DE 16,54
anos, limites 16-88 anos). Todos los pacientes a los que
se les solicitaron, aceptaron voluntariamente contestar el
cuestionario. En el caso de que no se encontraran en las
habitaciones, la investigadora volvia mas tarde. E1 70% pre-
sentaban enfermedades asociadas a las que motivaron el
ingreso, entre las que destacan las enfermedades respira-
torias en el 17,2% y las enfermedades cardiovasculares en
el 27%.

Con respecto a la situacion laboral se dedicaban a labores
del hogar un 19,3%, funcionario 3,6%, empleado asalaria-
do 17,7%, empresario/trabajador por cuenta propia 6,6%,
otras 51,8%. La gran mayoria eran de origen espaiol 297
(97,4%), mientras que el 2,6% eran inmigrantes o turistas.
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Tabla 1. Caracteristicas del tabaquismo en los fumadores y exfumadores del estudio.

Media Desviacion estandar Limites
Consumo de tabaco (cigarrillos/dia) 22,2 14,4 2-60
Edad de inicio (afios) 16,1 4,3 9-40
Test de Fagerstrom (puntuacion) 3,9 2,9 0-10

Caracteristicas del tabaquismo entre los fumadores
y exfumadores

El consumo medio de tabaco ascendia a 22,2 cigarrillos/
dia, DE 14,4, limites 2-60 cigarrillos/dia. Sélo el 16,7%
de los encuestados consumia menos de 10 cigarrillos/dia,
mientras que el 66,1% consumia 20 o mas cigarrillos al dia
(tabla 1). La edad media de inicio al consumo de tabaco era 16,1
anos, DE 4,3, limites 9-40 anos (tabla 1) y, entre los que
tenian pareja, 290, la condicioén de pareja fumadora estaba
presente en 86 (28,2%), exfumadora en 49 (16%), no fuma-
dora en 153 (50,2%).

Con respecto a la fase en el proceso de cambio de los fuma-
dores, se encontraban en el estadio de precontemplaciéon
el 37,3%, en el de contemplacién el 28,8%, en el de prepa-
racién para el cambio el 1,7% y en fase de accién el 32,2%.
La dependencia fisica a la nicotina, medida mediante el test de
Fagerstrom, mostraba una puntuacién media 3,9 puntos, DE
2,9. E149% de los fumadores presentaba 4 o menos puntos
(baja dependencia fisica a la nicotina), el 34% presenta 5-6
puntos (moderada dependencia fisica a la nicotina) y el
17% restante 7 o mas puntos (alta dependencia fisica a la
nicotina) (tabla 1).

Evolucion del tabaquismo al ser diagnosticado
de su enfermedad

El 77,7% de los pacientes fumadores y exfumadores ha-
bia realizado al menos un intento de abandono del consu-
mo de tabaco, mientras que el 22,2% restante no recorda-
ba haber realizado intentos de abandono. En caso de los
que realizaron intentos de abandono sin éxito, las causas
del fracaso fueron las siguientes: ansiedad-nerviosismo
59,6%, causa social 12,8%, ganancia de peso 23,4% y otras
razones 4,3%.

En este sentido, cabe destacar que s6lo 89 pacientes
(48,4%), recordaban el consejo de su médico para dejar
de fumar. Entre los restantes, 35 (18,6%) recordaban la
recomendacién de familiares o amigos, mientras que 34
pacientes (18,5%) no recordaban ningun tipo de reco-
mendacién para dejar de fumar.

Percepcion de los pacientes con respecto al tabaquismo

El 90,9% de los fumadores y exfumadores consideraba
que fumar era muy perjudicial para la salud y el 81,5% de
ellos creia que fumar era muy perjudicial para la salud de
los convivientes en casa o en el lugar de trabajo. Sélo el
6,2% opinaba que no era perjudicial para la salud de los
convivientes en casa o en el lugar de trabajo. En este sen-

tido, el 89,9% de los fumadores y exfumadores considera
que es necesario desarrollar programas de tratamiento del
tabaquismo, dirigidos especialmente a los pacientes fuma-
dores que estan hospitalizados.

La distribucion de la edad (p = 0,033), del origen nacio-
nal, inmigrante o turista (p = 0,009) y de la percepciéon de
necesidad de programa especifico de tabaquismo en hos-
pitalizados (p = 0,007) eran diferentes en funcion de la cate-
goria diagnéstica asignada (cardiopatia isquémica, cancer u
otros diagnésticos). De hecho, los pacientes de la catego-
ria diagnéstica “cancer” son los que con mas probabilidad
consideran necesaria la implementacion de programas de
tratamiento del tabaquismo durante la hospitalizacion,
frente a los de la categoria diagnostica “cardiopatia isqué-

Y
mica .

Estadio de cambio e importancia de la cesacion tabdquica

Mientras que el 90,9% de los fumadores y exfumadores
considera que fumar es muy perjudicial para la salud, el
89,9% piensa que es necesario desarrollar programas de
tratamiento del tabaquismo en la hospitalizacién. Los in-
cluidos en la categoria diagnoéstica “cancer” son los que
con mas frecuencia apoyan esta recomendacion frente a
los de la categoria diagnostica “cardiopatia isquémica”. La
cronicidad de la patologia subyacente podria contribuir a
estas diferencias.

Por otro lado, es de destacar que solo el 33,9% de los
fumadores se encontraban en fases de preparacién o ac-
cién, mientras que el resto no estaria dispuesto a intentar
dejar de fumar a corto plazo, esto es, durante el episodio
de hospitalizacion.

Discusion

La elevada prevalencia de fumadores encontrada en este
estudio, cuyos datos son equiparables a otros publicados
(Rigotti et al., 2000; Regan et al., 2012), ponen de mani-
fiesto la oportunidad que supone iniciar el tratamiento del
tabaquismo durante la hospitalizacion, en la que necesaria-
mente deberia de contemplarse la prevencién y tratamien-
to del sindrome de abstinencia por la nicotina. En el mis-
mo sentido, se ha senalado que las intervenciones sobre el
tabaquismo en pacientes ingresados en los Veterans Affairs
Hospitals requieren cambios sustanciales en la conducta de
los médicos y mejora el seguimiento tras el alta (Ortega
et al,, 2011). De esta manera, ayudar a dejar de fumar es
uno de los mayores esfuerzos de prevencion a los cuales los
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hospitales pueden dedicarse, si bien es cierto que existen
algunas barreras. En este sentido, la falta de expectativas
por la ausencia de recursos terapéuticos, y el deterioro
cognitivo asociado a determinadas condiciones patolégicas
(Sarramea et al., 2019b) podria haber contribuido a estos
resultados en muchos casos. Con el objetivo de acelerar el
proceso de cambio de fase a los precontempladores y con-
templadores, es necesario facilitar la informacién sobre las
consecuencias de tabaquismo, de los beneficios de dejar
de fumar en el pronéstico particular y de la existencia de
alterativas terapéuticas eficaces (Jaen-Moreno et al., 2019).
Asi mismo, las trabas y saturaciéon de los propios profesio-
nales, ademas de las carencias formativas en instrumentos
terapéuticos como la entrevista motivacional suponen uno
de los principales obstaculos a superar (Jimenez-Ruiz et
al., 2013; Muquebil Ali Al Shaban Rodriguez et al., 2017).
Se ha senalado que la mayoria de hospitales evitan el set
de medidas de cesacion del tabaco porque requieren un
esfuerzo mayor y recursos (identificaciéon intensiva, trata-
miento, seguimiento al alta de todos los fumadores) que
otros set realizados (Fiore et al., 2012). Para mejorar esta
situacion se han estudiado nuevas formas de intervenciény
mas formacién que incluso contemple la utilizacion de sis-
temas informaticos para mejorar los resultados (Jaen-Mo-
reno et al., 2019; Muquebil Ali Al Shaban Rodriguez et al.,
2017; Ylioja et al., 2017).

Entre las intervenciones para dejar de fumar en pa-
cientes hospitalizados se ha apuntado el consejo sanitario
de abandono del tabaco, el tratamiento farmacolégico o
combinaciéon de ambos. La efectividad del consejo que se
proporciona en el hospital por diferentes profesionales sa-
nitarios y se prolonga durante al menos un mes después de
la estancia hospitalaria, es mayor que el tratamiento habi-
tual de la enfermedad que motiv6 de ingreso hospitalario,
sin el consejo antitabaco especificamente diferenciado.
Con respecto al tratamiento farmacolégico, un metanalisis
senala que la eficacia del consejo sanitario intensivo (con-
sejo durante la hospitalizacién que se prolonga durante al
menos un mes tras la hospitalizacién) se incrementa signi-
ficativamente cuando se anade tratamiento con suplemen-
tos de nicotina (RR 1,54; IC 95% 1,34-1,79) (Rodriguez
Munoz et al., 2019). Las intervenciones de asesoramiento
durante la hospitalizacién que incluyen seguimiento por
lo menos de un mes de duracion tras el alta, aumentan las
tasas de abstinencia. No se han documentado efectos sig-
nificativos de las intervenciones de menor intensidad: las
realizadas s6lo durante la hospitalizacién o las inferiores a
un mes de duracién.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, entre las
que destacamos el reducido tamano muestral, la ausencia
de determinacion cooximetria y el tiempo transcurrido
desde la realizacion del trabajo de campo, los datos apun-
talan la existencia de fumadores con enfermedades graves
asociadas al consumo de tabaco, que ingresan frecuente-

mente en los hospitales y no reciben rutinariamente una
atencion especializada para tratar el tabaquismo. Estos da-
tos siguen vigentes en la actualidad, en buena medida por
la ausencia de estudios recientes realizados en Espana.

Por fortuna, la gran mayoria de los pacientes conoce los
efectos perjudiciales del tabaquismo para su salud y para
la salud de las personas de su entorno, y consideraria muy
oportuno participar en programas de tratamiento del taba-
quismo dirigidos a los pacientes hospitalizados. Por todo
ello, recomendamos la implementaciéon de programas de
intervencion a los pacientes fumadores que, por diversas
razones, requieren ser hospitalizados. Se trataria de apro-
vechar la hospitalizacion para facilitar el diagnéstico y tra-
tamiento del tabaquismo, y condicionar un mejor pronos-
tico particular para los pacientes y una reduccion de los
costes de la atencion sanitaria.

En definitiva, la hospitalizacién constituye una opor-
tunidad Unica para abordar el problema del tabaquismo,
durante la cual se podria iniciar el proceso diagnoéstico y
terapéutico. Los datos obtenidos en el presente estudio
permitiran enfocar mas adecuadamente el manejo de estos
pacientes y optimizar los recursos.
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Anexo. Hoja de recogida de datos

Servicio 1. Cirugia general y aparato digestivo; 2. Cirugia
toracica; 3. Cardiologia

Diagnéstico CATEGORIA DIAGNOSTICA 1. Cardiopatia
isquémica; 2. Otros; 3. Cancer

NOMBRE TELF.
N2 HISTORIA CLINICA
DiA EDAD

SITUACION LABORAL

Parado

Labores del hogar

Funcionario

Empleado asalariado
Empresario/Trabajador por cuenta propia
Otros

S I

OTROS ANTECEDENTES PATOLOGICOS
1. Ninguno

Enfermedades respiratorias
Enfermedades cardiovasculares
Depresion

Otros

St oI

ORIGEN

1. Espanol

2. Inmigrante (...)

3. Otros (turista, etc.)

PAREJA FUMADOR/A
1. Si

2. Si, pero lo dejo
3. No

4. No tiene pareja

Si nunca ha sido fumador o fumadora, SENALE AQUI

En el caso de ser o haber sido usted fumador o fumadora,
RELLENE LAS PAGINAS QUE SIGUEN:

¢A QUE EDAD EMPEZO A FUMAR?
;CUANTOS CIGARRILLOS FUMA CADA DIA?
Desde que fue diagnosticado de su enfermedad,

;COMO EVOLUCIONO SU TABAQUISMO?
Dej6 de fumar totalmente

~

Redujo el consumo de tabaco
Siguié igual
Aumentoé el consumo de tabaco

Ot o=

No fumaba

Desde que fue diagnosticado de su enfermedad, ;ALGUIEN
LE RECOMENDO QUE DEJARA TOTALMENTE DE FUMAR?

1. No

2. Si, el médico de cabecera o el especialista
3.

4. Si, los amigos

Si, el marido u otros familiares

Desde que fue diagnosticado de su enfermedad,
JREALIZO ALGUN INTENTO PARA DEJAR DE FUMAR?
1. No

2. Si

En caso afirmativo, ;RECIBIO ALGUN MEDICAMENTO
PARA DEJAR DE FUMAR?

1. No

Si, chicles de nicotina

Si, parches de nicotina

Si, Zyntabac ®

Si, Champix ®

OU s 0 N0

En caso afirmativo, ; QUIEN LE INDICO ESTE TRATAMIENTO?
En la farmacia

El médico de cabecera

El médico de la Unidad de Conductas Adictivas (UCA)
El neumodlogo

Otro médico o especialista

S Gtk o o=

El propio paciente

En caso afirmativo, ;POR QUE RAZON CREE
QUE NO CONSIGUIO DEJAR DE FUMAR?

1. Ansiedad-nerviosismo

2. Causa social

3.

4. Otras razones (...)

Ganancia de peso mayor de la deseada

¢CREE QUE FUMAR PERJUDICA AL PACIENTE?
1. Si, mucho

2. Si, poco

3. No

4. No sabe

¢CREE QUE FUMAR PERJUDICA A LOS CONVIVIENTES
DE CASA O TRABAJO?

1. Si, mucho

2. Si, poco

3. No

4. No sabe

¢CREE QUE ES NECESARIO DESARROLLAR PROGRAMAS
DE TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO EN LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS?

1. Si

2. No

3. No sabe
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Diagnéstico de la fase de abandono
En caso de ser fumador/a en la actualidad,

¢TIENE PREVISTO DEJAR DE FUMAR
EN LOS PROXIMOS SEIS MESES?
1. Si

2. No

¢TIENE PREVISTO DEJAR DE FUMAR EN EL PROXIMO MES?
1. Si
2. No

¢TIENE PREVISTO DEJAR DE FUMAR YA?
1. Si

2. Si, pero necesitaré ayuda médica
3. No

Test de Fagerstrom

:CUANTOS CIGARRILLOS FUMA CADA DIA?
0. Menos de 10 cigarrillos

1. Entre 11y 20 cigarrillos

2. Entre 21y 30 cigarrillos

3. Mas de 30 cigarrillos

;_CUANTO TIEMPO PASA ENTRE QUE SE LEVANTA
Y SE FUMA SU PRIMER CIGARRILLO?

0. Mas de 60 minutos

1. De 31 a 60 minutos

2. De 6 a 30 minutos

3. Menos de 6 minutos

DE TODOS LOS CIGARRILLOS QUE CONSUME

A LO LARGO DEL DIA, ;CUAL ES EL QUE MAS NECESITA?
0. Cualquiera

1. El primero de la manana

;FUMA CON MAS FRECUENCIA DURANTE LAS PRIMERAS
HORAS DE LA MANANA QUE DURANTE EL RESTO DEL DiA?
0. No

1. Si

(ENCUENTRA DIFICULTAD PARA NO FUMAR EN LUGARES
DONDE ESTA PROHIBIDO HACERLO (HOSPITAL, CINE,
BIBLIOTECA, TREN...)?

0. No

1. Si

;FUMA AUNQUE ESTE TAN ENFERMO/A QUE TENGA
QUE GUARDAR CAMA LA MAYOR PARTE DEL DiA?

0. No

1. Si

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 1

21






adicciones vol. 34, n°1 - 2020

Disponibilidad y promocion de alcohol segin la tipologia
de los locales y las condiciones socioecondmicas del area

Availability and promotion of alcohol across different outlet
typologies and under different area-level socioeconomic status

ANDREA PASTOR (MSc)*, ALBERT ESPELT (PHD)*%# ### #:#%% JoAN R VILLALBI (PHD ) %% sk,
ol eepk ootk Lucia MOURE (PHD)*####x SONSOLES FUENTES (PHD))## ittt
NIAMH SHORTT (PHD) *###*#k%k4%  ROBERTO VALIENTE (MSC) * #¥##kkdkskxk [ yrsa N. BORRELL

(DDS, PHD)* #issssssisiis MANUEL FRANCO (PHD ) * i oo
XISCA SUREDA (PHD)* ettt sopsoifoitokiotior oo

* Grupo de Investigacion en Salud Publica y Epidemiologia, Facultad de Medicina. Universidad de Alcald, Madrid. Espana. ** Facultat de Ciéncies de

la Salut de Manresa. UVicUCC, Manresa. Espana. *#* Centro de Investigacién Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Madrid.
Espana. **#* Departament de Psicobiologia i Metodologia en Ciéncies de la Salut. Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona. Espana. *##%*
Agencia de Salut Publica de Barcelona, Barcelona. Espana. *####* Institut d’Investigacié Biomeédica Sant Pau, Barcelona. Espana. **##¥¥* Departament
de Ciéncies Experimentals i de la Salut. Universitat Pompeu Fabra, Barcelona. Espana. ¥¥#¥#¥%% Grupo de Trabajo sobre Alcohol. Sociedad Espanola de
Epidemiologia, Barcelona. Espana. ***####¥¥ Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidade de Santiago de Compostela, Santiago
de Compostela. Espana. *¥*####4%% Direccion de Enfermedades No Transmisibles y Trauma. Salud Publica Francia. Francia. *####¥¥¥##% Centro de
Investigacion sobre el Medio Ambiente, la Sociedad y la Salud. Universidad de Edimburgo, Edimburgo. Escocia. ###*#*#####x%* Departamento de Geologia,
Geografia y Medio Ambiente. Universidad de Alcald, Madrid. Espana, ¥¥¥¥¥¥¥¥¥¥¥%* Departamento de Epidemiologia y Bioestadistica, Escuela Graduada
de Salud Publica. City University of New York, N.Y. EE. UU. ####ssssiiisis Facultad de Epidemiologia. Universidad Johns Hopkins, Maryland. EE.UU.
ksl Tnstitut d’Investigacié Biomedica de Bellvitge-IDIBELL, Hospitalet de Llobregat. Espania, *#* ¥kttt Consorcio de Investigacion

Biomédica en Enfermedades Respiratorias, CIBER en Enfermedades Respiratorias. CIBERES, Madrid. Espana.

Resumen

Abstract

El objetivo fue caracterizar la disponibilidad y promocién de alcohol aso-
ciados a los locales de venta y consumo de alcohol en Madrid, asi como
explorar las diferencias en su distribucién en funcién de la tipologia del
local y las caracteristicas socioeconémicas del area. Se utilizo el instrumen-
to OHCITIES para caracterizar locales situados en 42 secciones censales
de Madrid durante 2016. Se registré la densidad de locales y el nimero
de locales con amplios horarios de apertura (12 o mas horas). Se registr6
cualquier tipo de promocion asociada al local visible desde el exterior. Se
compararon los porcentajes de caracteristicas de disponibilidad y promo-
ci6n asociada a los locales de consumo y venta de alcohol utilizando el test
de chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Se estim6 la densidad de dis-
ponibilidad y promocién por seccion censal y se exploré su distribucién
en funcion de las caracteristicas socioeconémicas del drea mediante el
test de Kruskal-Wallis. Se registraron 324 locales, 241 de consumo y 83 de
venta. La mayoria tenia un horario amplio de apertura (73,77%) y algin
elemento promocional (89,51%). Los locales de consumo tenian horarios
mas amplios de apertura y mas elementos promocionales que los de venta
(p<0,001). Se encontraron mayor densidad de locales, amplitud de hora-
rios y elementos promocionales en dreas de nivel socioeconémico alto (to-
dos p<0,001). La disponibilidad y promocion estuvieron asociadas con los
locales de venta y consumo de alcohol en Madrid. Futuras politicas cuyo
objetivo sea la prevencion del consumo de alcohol deben tener en cuenta
la influencia de los tipos de locales y las caracteristicas socioeconémicas
del drea en la distribucién de la disponibilidad y promocion de alcohol.
Palabras clave: Disponibilidad de alcohol; locales de venta de alcohol;
promocién de alcohol; nivel socioeconémico; desigualdades.

We aimed to characterize the availability and promotion of alcohol at
alcohol outlets in Madrid and to compare them according to type of
outlet and area-level socioeconomic status. We used the OHCITIES
instrument to characterise the alcohol outlets in 42 census tracts of
Madrid in 2016. We specified alcohol availability as the density of alco-
hol outlets and the number of alcohol outlets with extended opening
hours (12 or more). We registered any type of promotion associated
to alcohol outlets that could be perceived from outside the outlet. We
calculated and compared proportions of availability and promotion by
alcohol outlet (on- and off-premise) using chi-squared and Fisher Exact
tests. We estimated the availability and promotion of alcohol densities
per census tract according to area-level socioeconomic status. To assess
statistical significance, we used Kruskal-Wallis tests. We recorded 324
alcohol outlets, 241 on-premise and 83 off-premise. Most of the outlets
had extended opening hours (73.77%) and at least one sign promot-
ing alcohol (89.51%). More on-premise outlets had extended opening
hours and higher presence of alcohol promotion than off-premise
(p<0.001). Higher density of alcohol outlets, extended opening hours
and presence of alcohol promotion were found in higher socioeconom-
ic areas (all p<0.001). These results were also observed for on-prem-
ise alcohol outlets. Alcohol availability and promotion were associated
with alcohol outlets in Madrid. Future alcohol policies regulating the
availability and promotion of alcohol should consider outlet types and
area-level socioeconomic status.

Key Words: Alcohol availability; alcohol outlet; alcohol promotion; so-

cioeconomic status; inequalities.
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Disponibilidad y promocién de alcohol segun la tipologia de los locales
y las condiciones socioeconémicas del area

1 alcohol es uno de los principales factores aso-

ciados a la discapacidad y muerte a nivel global

(Organizacion Mundial de la Salud, 2018). El uso

nocivo de alcohol se ha asociado con efectos ad-
versos para la salud (Galan, Valencia-Martin, Guallar-Cas-
tillon y Rodriguez-Artalejo, 2014; Griswold et al., 2018),
desventajas socioeconoémicas (Waller y Iritani, 2013) y pro-
blemas sociales (Cunradi, 2010; Mair, Gruenewald, Ponicki
y Remer, 2013). A nivel mundial, los problemas relaciona-
dos con el alcohol han aumentado en los ultimos veinte
anos (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2018).

En Espana, el consumo de alcohol estad considerado
como parte de su cultura (Sureda, Villalbi, Espelty Franco,
2017a). Aunque ha disminuido la prevalencia del consumo
diario excesivo de alcohol y de la mortalidad atribuible al
alcohol, las tasas de binge drinking se mantuvieron elevadas
en hombres entre 25-29 annos (30%) y mujeres entre 20-24
anos (20%), segun datos del 2017 (Plan Nacional sobre
Drogas, 2017).

Seguin estudios previos, las caracteristicas del entorno
fisico como la disponibilidad y promocién de alcohol po-
drian afectar al consumo del mismo (Bryden, Roberts,
Petticrew y McKee, 2013; Sureda et al., 2018a). La dispo-
nibilidad de alcohol se describe normalmente como la
densidad de o la proximidad a locales de venta y/o con-
sumo de alcohol (Popova, Giesbrecht, Bekmuradov y Pa-
tra, 2009). Algunos estudios han mostrado asociaciones
positivas entre la disponibilidad de locales venta y/o con-
sumo de alcohol y el consumo de alcohol (Sherk et al.,
2018). Por ejemplo, un estudio en Australia en adolescen-
tes hall6 un aumento de 17% en el consumo de alcohol
al aumentar un 10% la densidad de locales de venta y/o
consumo de alcohol (Rowland et al., 2016). Normalmen-
te se distingue entre aquellos locales en los que se puede
consumir alcohol (como bares y restaurantes) y aquellos
locales en los se puede comprar alcohol pero no consu-
mirlo (como supermercados o tiendas de conveniencia)
(Rowland et al., 2014; Shortt et al., 2015). Los estudios
que han comparado la disponibilidad de alcohol segtin el
tipo de local (de venta o de consumo) encontraron que
hubo efectos diferentes sobre las conductas relacionadas
con el alcohol (Giesbrecht et al., 2015; Young, Macdonald
y Ellaway, 2013). Por ejemplo, un estudio que analiz6 las
asociaciones entre la disponibilidad de locales de venta y
consumo de alcohol sobre el consumo de alcohol en ado-
lescentes hall6é un aumento del riesgo del 5,30% por cada
aumento del 10% en la densidad de locales de venta, pero
un aumento de solo del 1,68% para los locales de consu-
mo (Rowland et al., 2014). Otros estudios también han
encontrado asociaciones mas fuertes entre los patrones de
consumo de riesgo, como el binge drinking, en jovenes y
la disponibilidad de locales de venta que en relacién con
la disponibilidad de locales de consumo (Halonen et al.,
2013; Young et al., 2013).

De manera similar, una elevada disponibilidad de lo-
cales de venta y/o consumo de alcohol facilita las opor-
tunidades de promocion del mismo (Bryden et al., 2013;
Sureda et al., 2017b). Estudios previos han explorado so-
bre todo el papel de la publicidad y patrocinio de alcohol
(Anderson, De Bruijn, Angus, Gordon y Hastings, 2009a;
Westberg, Stavros, Smith, Munro y Argus, 2018). No obs-
tante, han ignorado otros elementos promocionales habi-
tualmente ubicados en los locales de venta y/o consumo.
Por tanto, la literatura existente puede haber subestimado
la promocién del alcohol. A pesar de ésta subestimacion
de la exposicion a la promocién de alcohol, estudios an-
teriores han encontrado asociacién entre la promocion y
ciertos patrones de consumo de riesgo de alcohol, espe-
cialmente entre ninos y jévenes (Bosque-Prous et al., 2014;
Esser, Waters, Smart y Jernigan, 2016).

Ademas de las tipologias de local, las caracteristicas
socioeconomicas (NSE) del drea pueden afectar la distri-
bucién de la disponibilidad y promocién de alcohol en la
ciudad (Bryden et al., 2013; Morrison, Gruenewald y Po-
nicki, 2015). La evidencia sugiere mayor disponibilidad de
locales de venta y/o consumo de alcohol en areas de NSE
bajo que en areas de NSE alto (Hay, Whigham, Kypriy Lan-
gley, 2009; Major et al., 2014; Sudhinaraset, Wigglesworth
y Takeuchi, 2015). No obstante, esta relacién es menos
clara cuando se consideran las distintas tipologias de lo-
cales (Angus et al., 2017; Rhew, Kosterman y Lee, 2017).
La distribucién de la promocion de alcohol segtin NSE se
ha explorado menos. No obstante, algunos estudios han
encontrado mayor promocion de alcohol en dreas mas de-
primidas socieconémicamente (Gentry et al., 2018; Hack-
barth, Silvestri y Cosper, 1995; Lee y Callcott, 1994).

Se han usado metodologias diferentes para describir la
disponibilidad y promocién de alcohol en entornos urba-
nos. Algunos estudios han utilizado bases de datos secun-
darias (Richardson, Hill, Mitchell, Pearce y Shortt, 2015;
Shortt et al., 2015); otros han utilizado datos auto-repor-
tados (Scribner, Cohen y Fisher, 2000; Wechsler, Lee, Hall,
Wagenaary Lee, 2002). No obstante, ambos métodos apor-
tan informacién limitada respecto de la disponibilidad y
promocién, y no estan exentos de sesgos. En este estudio
se utiliza el instrumento OHCITIES, basado en la obser-
vacion social sistemadtica en la calle (estudio de campo)
(Sureda et al., 2017b). Esta metodologia permite definir
caracteristicas de los barrios a pie de calle que serian difi-
ciles o casi imposibles de captar utilizando otras metodo-
logias, mediante la observacién directa (Costa et al., 2017;
Raudenbush y Sampson, 1999). El objetivo de este estudio
es caracterizar la disponibilidad y promocién de alcohol
en locales de venta y consumo de alcohol en la ciudad
de Madrid, Espana, usando este instrumento. Ademas, se
comparan las diferencias de disponibilidad y promocién
de alcohol por tipo de local de venta o de consumo de
alcohol y por NSE del area.
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Materiales y Métodos

Diseiio del estudio y tamaifio muestral

Estudio transversal y observacional realizado en Madrid,
Espana, en 2016. Madrid se divide en 21 distritos, a su vez
subdivididos en 128 barrios y 2412 secciones censales. Este
estudio uso las secciones censales. Una seccion censal es el
area administrativa mas pequena, con una media de pobla-
cién de 1500 habitantes y definida por limites facilmente
identificables.

Usamos un diseno de muestreo multietapa para selec-
cionar las dreas de observacion y asegurar la representati-
vidad de las caracteristicas sociodemograficas de la ciudad
completa. En primer lugar, se seleccionaron dos barrios
mediante un diseno de muestreo no probabilistico para
cada distrito (42 barrios en total) representando las si-
guientes caracteristicas socioeconémicas: desempleo, tra-
bajo precario, clasificaciéon ocupacional, nivel de estudios
e inmigracion. En segundo lugar se seleccion6 la seccion
censal media de cada barrio (n = 42) segtn la densidad
poblacional, densidad empresarial, nivel de estudios, inmi-
gracién y edades de la poblacién. El procedimiento para
elegir las secciones censales ha sido descrito previamente
en otros estudios (Sureda et al., 2018b).

Observacion social sistematica: disponibilidad
y promocién de alcohol asociada a los puntos
de venta y/o consumo de alcohol

Instrumento OHCITIES y procedimiento de recogida de datos

Usamos el instrumento OHCITIES, una herramienta va-
lida y fiable, para caracterizar sistematicamente los elemen-
tos relacionados con el entorno de alcohol (Sureda et al.,
2017b), como la disponibilidad y promocién de alcohol.
Los valores psicométricos del instrumento superaron el
80% de acuerdo para las variables de exposicion al alcohol
asociada tanto a los locales de venta como a los de venta y
consumo de alcohol, y superaron valores de ,80 para fiabi-
lidad inter-observador y fiabilidad test-retest (Sureda et al.,
2017b). Se caracterizaron los locales de venta y/o consumo
de alcohol mediante observacion social sistematica en las
42 secciones censales seleccionadas.

Los locales de venta y consumo de alcohol se clasificaron
en: 1) bares o similares (incluyendo cafeterias, cervece-
rias o bodegas (donde se sirve mayoritariamente vinos no
asociados a marca); 2) restaurantes (incluyendo también
restaurantes de comida para llevar y comida rapida); 3)
clubs nocturnos (incluyendo pubs con musica, coctelerias,
clubs nocturnos o discotecas) y 4) otros tipos de locales
(librerias, establecimientos de cata de vinos, etc.). Los loca-
les de venta de alcohol se clasificaron en: 1) supermercados;
2) tiendas de conveniencia; 3) tiendas de alimentacion es-
pecializadas (incluyendo fruterias, verdulerias, carnicerias,
pescaderias y panaderias); y 4) tiendas de vinos y licores.

Tres observadores entrenados recogieron los datos en-
tre mayo y noviembre 2016, en dias laborables entre las
16h-21h para captar todos los locales de venta y/o consumo
de alcohol abiertos. Recorrieron ambos lados de las calles
ubicadas en la seccién censal elegida rellenando el cuestio-
nario OHCITIES. La ruta a seguir en cada secciéon censal
se defini6é previamente en un mapa que los observadores
usaron el dia de la recogida de datos. Un mismo observador
complet6 cada seccion censal. Se registraron todos los loca-
les de venta y/o consumo de alcohol en cada seccién censal.

Variables del entorno relacionados con el alcohol

Las variables relacionadas con la disponibilidad de alco-
hol incluyeron el nimero absoluto de locales de venta y/o
consumo de alcohol por seccién censal y el nimero de lo-
cales de venta y/o consumo de alcohol con un horario am-
plio de apertura. Los horarios de apertura se detectaron
en los carteles en el exterior de cada establecimiento. En el
caso de establecimientos cuyos horarios no eran visibles se
imput6 la moda de horas en las que el local estaba abierto
por seccion censal para cada tipo de local (venta y/o con-
sumo). En base a estos dos datos, se dividi6 esta variable en
dos categorias: locales con (1) apertura de hasta 12 horas,
y (2) apertura de mas de 12 horas.

Para valorar la distribucién de disponibilidad segin tipo
de local (venta o venta y consumo de alcohol), calculamos
el porcentaje de locales abiertos mas de 12 horas. Ademas,
estimamos el numero absoluto de locales de venta y/o
consumo de alcohol y el nimero de locales de venta y/o
consumo de alcohol abiertos mas de 12 horas por 10 000
habitantes para cada seccion censal para explorar la distri-
bucién segtin el NSE del area.

Las variables relacionadas con la promocién de alcohol
incluyeron la presencia de: i) publicidad o patrocinio en
los escaparates o ventanas visibles; ii) elementos estructu-
rales, como toldos, rétulos y/o carta de bebidas asociados
a una bebida, producto o marca alcoholica especifica; iii)
mobiliario, como barriles, cajas de alcohol, mesas, sillas,
sombrillas, servilleteros o ceniceros asociados a un produc-
to o marca de alcohol especifica (esta variable s6lo aplica
a los locales de venta y consumo de alcohol); iv) presencia
de bebidas alcohélicas (botellas de alcohol, latas, y cerve-
za, sidra o vino de barril/grifo) dentro del establecimiento
y visibles desde el exterior; y v) presencia de botellas y/o
latas de alcohol expuestas en los escaparates. Se compuso
una variable de promocién general (si/no) considerando
la presencia de al menos un elemento promocional de los
mencionados antes.

Para valorar la distribucién de promocién segtn tipo de
local (venta y/o consumo de alcohol), calculamos el por-
centaje de locales con los diferentes signos de promocién.
También se estim6 el namero de locales con al menos un
signo de promocién por cada 10.000 habitantes de cada
seccion censal para encontrar diferencias por NSE.
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Caracteristicas socioeconémicas

Usamos un indice compuesto de caracteristicas socioe-
conomicas (Gullon et al., 2017) basado en 7 indicadores
recopilados de varias bases de datos. El registro del padrén
municipal de Madrid, un censo continuo y universal reco-
pilado con fines administrativos (http://www-2.munima-
drid.es/CSE6/jsps/menuBancoDatos.jsp), se us6é para re-
coger datos de: (1) nivel bajo de estudios (el porcentaje de
personas mayores de 25 anos con estudios primarios o infe-
riores) y (2) nivel alto de estudios (el porcentaje de perso-
nas mayores de 25 anos con estudios universitarios o supe-
riores). Usamos el registro de la Seguridad Social (http://
www.seg-social.es/Internet_1/Estadistica/Est/index.htm)
para recoger datos de: (3) empleo a tiempo parcial (por-
centaje de trabajadores en empleos a jornada parcial), (4)
empleo temporal (porcentaje de trabajadores en empleos
temporales), (5) trabajadores manuales (porcentaje de
trabajadores en empleos manuales/no cualificados). Por
ultimo, usamos el informe sobre viviendas de Idealista (ht-
tps://www.idealista.com/informes-precio-vivienda), una
gran empresa espanola del sector inmobiliario, y el registro
del servicio publico de empleo estatal (http://www.sepe.
es/contenidos/que_es_el_sepe/estadisticas/datos_esta-
disticos/empleo/index.html) para obtener indicadores
del (6) precio medio de viviendas (por m2) y de la (7) tasa
de desempleo, respectivamente. Obtuvimos los datos para
todos los indicadores a nivel de seccién censal para el 2015.

Se categoriz6 el indice de NSE en terciles (bajo, medio,
alto) en base a todas las secciones censales en Madrid.

Anadlisis estadistico

Se utilizaron estadisticos descriptivos para describir la
disponibilidad y promocién de alcohol en el entorno, se-
gun tipo de local de venta y/o consumo de alcohol. Com-
paramos la disponibilidad y promocién en locales de venta
y consumo de alcohol con el chi cuadrado, y en locales
de venta con la prueba exacta de Fisher, debido al tamano
muestral pequeno. Se utiliz6 el test de Kruskal-Wallis para
distribuciones no paramétricas para examinar la distribu-
cion, entre los diferentes tertiles de NSE, de las densidades
relacionadas con disponibilidad y promocién de alcohol
de los locales de venta y venta y consumo de alcohol. El ni-
vel de significancia se fij6 en un 95% y el software utilizado
para realizar los andlisis fue STATA v12.0.

Resultados

Descripcion de la muestra

Observamos un total de 324 locales de venta y/o con-
sumo de alcohol (241 de venta y consumo y 83 de venta)
en las 42 secciones censales (Tabla 1). El tipo de local mas
comun fueron cafeterias y bares (74,38%), seguido de tien-
das de conveniencia (19,14%). Por seccién censal, hubo

entre 0-37 locales de venta y consumo de alcohol y entre
0-7 para locales de venta de alcohol. La mayoria de los lo-
cales de venta y consumo (75,93%) y de venta (85,54%) se
econtraron abiertos durante la recogida de datos.

Tabla 1. Descripcion de la muestra del estudio segtin tipo
de local de venta y/o consumo de alcohol en 42 secciones
censales de la ciudad de Madrid, 2016.

Tipo de local de venta y/o consumo de alcohol

en las 42 secciones censales de la muestra N %
LOCALES DE VENTA Y/O CONSUMO DE ALCOHOL 324
Locales de venta y consumo 241 74,38
Bar o similar 176 54,32
Restaurante 50 15,43
Clubs nocturnos 13 4,01
Otros 2 0,62
Locales de venta 83 25,62
Supermercados 11 3,39
Tiendas de conveniencia 62 19,14
Tiendas especializadas 8 2,47
Tiendas de vinos o licores 2 0,62

Variables relacionadas con el alcohol asociadas
a los locales de venta y/o consumo de alcohol

La Tabla 2 muestra las caracteristicas de exposicion rela-
cionadas con la disponibilidad y promocién de alcohol aso-
ciadas a los locales de venta y/o consumo del mismo. En
general, el 73,77% de los locales tenia un horario amplio
de apertura (mds de 12 horas), y el 89,51% tenia al menos
un elemento de promocion de alcohol asociado al local.

En cuanto a los elementos relacionados con la promo-
cién de alcohol, el 32,41% de los locales tenia publicidad
o patrocinio en los escaparates o ventanas visibles desde el
exterior; el 36,73% tenia al menos un elemento estructural
asociado a un producto o marca alcohdlica especifica; el
10,80% tenia botellas o latas de alcohol en el escaparate; y
el 50,47% tenia expuestos mds de dieciséis bebidas alcohé-
licas (botellas, latas o barriles/grifos) dentro del estable-
cimiento pero visibles desde el exterior. En comparacién
con los locales de venta, los locales de venta y consumo de
alcohol tuvieron horarios mds amplios (p<0,001); mayor
presencia de al menos un signo de promocién de alcohol
asociada al local (p=0,001);y de al menos un elemento es-
tructural asociado a un producto o marca alcohélica espe-
cifica (<0,001). Hubo mas locales de venta de alcohol con
botellas y/o latas expuestas en el escaparate (p = 0,039),y
de publicidad o patrocinio en los escaparates, que locales
de venta y consumo. No hubo diferencia entre los locales
de venta y de venta y consumo de alcohol con respecto a la
presencia de bebidas alcohélicas y otros productos relacio-
nados dentro del establecimiento y visibles desde el exte-
rior. La Figura 1 muestra ejemplos de exposicién al alcohol
en locales de venta y/o consumo de alcohol.
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Tabla 2. Variables relacionadas con el alcohol asociadas a locales de venta y/o consumo de alcohol en 42 secciones censales de la ciudad

de Madrid, 2016.

TIPO DE LOCAL

Total Locales de ventay consumo  Locales de venta de alcohol
(N =324 locales) de alcohol (n = 241) (n=83)
N % % % Valor p*
DISPONIBILIDAD
Horario de apertura 0,001
Més de 12 horas 239 73,77 78,84 59,04
PROMOCION 0,001
Con promocién 290 89,51 92,95 79,52
Publicidad o patrocinio en los escaparates o ventanas visibles 0,053
Presente 105 32,41 29,46 40,96
Elementos estructurales asociados a bebidas alcohélicas y otros productos relacionados 0,001
Presente 119 36,73 47,72 4,82
Botellas y/o latas en el escaparate 0,039
Si 35 10,80 8,71 16,87
Botellas, latas y/o grifos de alcohol dentro del establecimiento 0,155
Ninguno 87 26,85 28,22 22,89
Entre1y1s 67 20,68 22,41 15,66
Mas de 16 170 52,47 49,38 61,45

Nota. * Se estimé el valor p con el test de chi-cuadrado entre locales de ventay consumo y locales de venta de alcohol.

Exploramos las diferencias de la exposicion al alcohol
segun tipo de local de venta y consumo de alcohol (Tabla
3). Se excluyeron del analisis Otros tipos de locales de venta y
consumo de alcohol porque tinicamente se registraron dos lo-
cales en esta categoria (una biblioteca y un establecimien-
to de cata). Finalmente, se analizaron 239 locales de venta
y consumo de alcohol. Los bares tuvieron horarios mas am-
plios de apertura que los restaurantes y los clubs nocturnos
(p<0,001); tuvieron mayor presencia de al menos un signo
de promocién de alcohol asociada al local (p<0,001); ma-
yor presencia de, al menos, un elemento estructural asocia-
do a un producto o marca alcohélica especifica (p <0,001);
mayor presencia de algun tipo de mobiliario asociado a un

a)

Nota. Panel a) Bar (local de venta y consumo) en el cual se promocionan
diferentes tipos y marcas de bebidas alcohélicas en sus ventanas. Bebidas
alcohdlicas y productos relacionados (botellas y grifos de alcohol) dentro
del establecimiento y visibles desde el exterior.

producto o marca alcohélica especifica (p =0,003); y ma-
yor numero de bebidas alcohdlicas y otros productos re-
lacionados dentro del establecimiento y visibles desde el
exterior (p<0,001). No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la presencia de publicidad o patrocinio en los
escaparates o ventanas visibles desde el exterioryla presen-
cia de botellas y/o latas de alcohol en los escaparates segin
los tipos de locales de venta y consumo.

Al comparar las diferencias entre tipos de locales de
venta (incluyendo supermercados y tiendas de convenien-
cia), no hallamos diferencias en las caracteristicas de expo-
sicion al alcohol en relacién a la disponibilidad y promocién
de alcohol (Tabla 4).

b)

Nota. Panel b) Tienda de conveniencia (local de venta de alcohol) donde los
duefos/as muestran las bebidas alcohdlicas y productos relacionados en el

escaparate (mas de 16 bebidas alcohélicas visibles desde el exterior).

Figura 1. Ejemplos de disponibilidad y promocidn asociadas a locales de venta y/o consumo de alcohol de alcohol
en 42 secciones censales de la ciudad de Madrid, 2016. (Fotografias: Victor G. Carrefio).
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Tabla 3. Variables relacionadas con el alcohol segtin tipo de local de venta y consumo de alcohol (bares, restaurantes o clubs nocturnos) en 42

secciones censales de la ciudad de Madrid, 2016.

LOCALES DE VENTAY CONSUMO DE ALCOHOL

Total (N = 239 locales)

Bares (n = 176)

Restaurantes (n =50)  Clubs nocturnos (n =13)

Valor p*
N % % % %

DISPONIBILIDAD

Horario de apertura 0,001
Mas de 12 horas 188 78,66 88,64 44,00 76,92

PROMOCION 0,001
Con promocién 222 92,89 96,59 90,00 53,85

Publicidad o patrocinio en los escaparates o ventanas visibles 0,200
Presente 71 29,71 30,68 32,00 7,69

Elementos estructurales asociados a bebidas alcohélicas y otros productos relacionados 0,001
Presente 113 47,28 54,55 24,00 38,46

Mobiliario asociado a bebidas alcohélicas y otros productos relacionados 0,003
Presente 76 31,80 37,50 20,00 -

Botellas y/o latas en el escaparate 0,384
Si 21 8,79 8,52 12,00 -

Botellas, latas y/o grifos de alcohol dentro del establecimiento 0,001
Ninguno 68 28,45 20,45 40,00 92,31
Entre 1y 15 54 22,59 24,43 22,00 -
Mas de 16 117 48,95 55,11 38,00 7,69

Nota. * Se estimé el valor p con el test de chi-cuadrado entre bares o similar, restaurantes y clubs nocturnos para locales de venta y consumo de alcohol.

Exposicion al alcohol en locales de venta
y/o consumo de alcohol por caracteristicas
socioeconémicas del drea

La densidad media de locales de venta y/o consumo de
alcohol en las 42 secciones censales estudiadas fue de 56,17
locales por 10 000 habitantes (incluyendo de venta y/o
consumo de alcohol). Cuando exploramos su distribucién
por NSE del area (Tabla 5), la densidad media de locales
de venta y/o consumo de alcohol por 10 000 habitantes au-
ment6 de 64,01 en areas con un bajo NSE hasta 94,11 en
areas con un alto NSE (p<0,001). Se observé un patrén si-
milar para las demas variables de exposicion al alcohol. La
densidad de locales de venta y/o consumo de alcohol con
un horario amplio de apertura fue mas elevada en areas
con un NSE medio y alto que en areas con un NSE bajo
(p<0,001). La densidad de al menos un signo de promo-

ci6én de alcohol asociada a los locales fueron mas elevada en
las areas con alto NSE (p<0,001).

La densidad media de locales de venta y consumo de alco-
hol por 10 000 habitantes fue mas alta en areas con un NSE
medio y alto que en areas mas deprimidas (93,15 y 82,35 vs.
44,10 locales de venta y consumo de alcohol por 10 000 ha-
bitantes, respectivamente, p <0,001). Los mismos patrones se
observaron para la densidad de puntos de venta y consumo
de alcohol con amplios horarios de apertura y cualquier tipo
de elemento promocional (p<0,001; Tabla 6). No se observa-
ron diferencias significativas en la distribucién de los locales
de venta de alcohol en funcién del NSE (p = 0,776; Tabla 7).
No hubo tampoco diferencias en la distribucion de la densi-
dad de locales de venta con amplios horarios de apertura ni
con presencia de al menos un signo de promocion de alcohol
segun el NSE del drea (p= 0,448y 0,726, respectivamente).

Tabla 4. Variables relacionadas con el alcohol segtin tipo de local de venta (supermercados y tiendas de conveniencia) en 42 secciones

censales de la ciudad de Madrid, 2016.

LOCALES DE VENTA DE ALCOHOL

Total (N = 73 locales de venta) Supermercados Tiendas de conveniencia
(n=11) (n=62) Valor p*
N % % %
DISPONIBILIDAD 0,562
Mas de 12 horas 48 65,75 63,64 66,13
PROMOCION 0,353
Presente 59 80,82 72,73 82,26

Nota. * Se estimé el valor p con la prueba exacta de Fisher entre supermercados y tiendas de conveniencia para locales de venta de alcohol.
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Tabla 5. Variables relacionadas con el alcohol por cada 10 ooo habitantes asociadas a los locales de venta y/o consumo de alcohol segtin
caracteristicas socioeconémicas (NSE) del drea en 42 secciones censales de la ciudad de Madrid, 2016.

Caracteristicas socioecondmicas

Bajo (n=77) Medio (n = 138) Alto (n = 109)
Valor p*
Media Rango Media Rango Media Rango

TOTAL LOCALES DE VENTA 64,01 41,39-73,91 88,44 51,81-319,30 94,11 72,78-140,85 <0,001
Y/O CONSUMO DE ALCOHOL
DISPONIBILIDAD
Horario de apertura

Mas de 12 horas 38,58 25,44-62,53 68,03 45,78-203,19 60,31 43,67-92,20 <0,001
PROMOCION

Presente 62,54 22,83-66,15 82,19 51,81-253,99 94,12 72,78-133,43 <0,001
Publicidad o patrocinio en los escaparates o ventanas visibles

Presente 16,54 16,54-17,06 43,84 20,06-145,14 30,67 14,56-59,30 <0,001
Elementos estructurales asociados a bebidas alcohélicas y otros productos relacionados

Presente 18,28 17,06-33,08 30,09 22,21-87,08 32,89 14,56-51,89 <0,001
Botellas y/o latas en el escaparate

Si 0,00 0,00-11,03 5,02 0,00-43,54 30,67 7,28-37,06 €0,001
Botellas, latas y/o grifos de alcohol dentro del establecimiento

Més de 16 18,28 9,13-44,10 38,36 31,81-181,42 49,34 35,29-81,54 <0,001

Nota. * Se estimé el valor p con el test de Kruskal-Wallis para los datos continuos.

Tabla 6. Variables relacionadas con el alcohol por cada 10 0oo habitantes asociadas a los locales de venta y consumo de alcohol segtin
caracteristicas socioeconémicas (NSE) del drea en 42 secciones censales de la ciudad de Madrid, 2016.

Caracteristicas socioecondomicas

Bajo (n = 50) Medio (n = 105) Alto (n = 86)
Media Rango Media Rango Media Rango vator p*

:%?#;Sﬁglgz Rfcfb'f;f 44,10 22,83-56,85 93,15 49,65-268,51 82,35 £49,34-118,60 <0,001
DISPONIBILIDAD
Horario de apertura

Mas de 12 horas 34,32 22,83-45,48 71,23 49,65-174,17 58,82 32,89-92,02 <0,001
PROMOCION

Presente 37,17 22,83-51,17 76,71 £49,65-210,45 82,35 49,34-111,19 €0,001

Nota. * Se estim6 el valor p con el test de Kruskal-Wallis para los datos continuos.

Tabla 7. Variables relacionadas con el alcohol por cada 10 ooo habitantes asociadas a los locales de venta de alcohol segtin caracteristicas
socioeconomicas (NSE) del drea en 42 secciones censales de la ciudad de Madrid, 2016.

Caracteristicas socioecondomicas

Bajo (n =27) Medio (n =33) Alto (n = 23)
Valor p*
Media Rango Media Rango Media Rango

TOTAL LOCALES DE VENTA DE ALCOHOL 25,87 17,06-28,45 25,07 15,58-29,61 22,24 15,34-32,89 0,776
DISPONIBILIDAD
Horario de apertura

Mas de 12 horas 8,48 5,17-21,34 10,03 6,80-29,03 7,41 6,22-27,41 0,448
PROMOCION

Presente 16,96 7,53-28,45 20,41 9,16-29,61 22,24 12,35-27,41 0,726

Nota. * Se estimé el valor p con el test de Kruskal-Wallis para los datos continuos.
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Discusion

Este estudio describe la disponibilidad y promocién de
alcohol en locales de venta y/o consumo de alcohol en la
ciudad de Madrid, Espana. Los resultados muestran dife-
rencias en su distribucién segun tipo de local y NSE del
area. Especificamente, encontramos 1) horarios mds am-
plios y mayor presencia de promocion en los locales de
venta y consumo que en los locales de venta; y 2) una ma-
yor densidad de locales de venta y/o consumo de alcohol
con horarios mas amplios y mayor densidad de promocién
en las areas mayor NSE.

Exposicion al alcohol en relacién a locales de venta
y/o consumo de alcohol

Los resultados muestran una disponibilidad alta de alco-
hol en la ciudad de Madrid. La densidad media de locales
de ventay/o consumo de alcohol en Madrid (56,17 locales
por 10 000 habitantes) fue mas elevada que la densidad
de otros lugares como Escocia, Reino Unido (Shortt et al.,
2015), Victoria, Australia (Livingston, 2012) o Tallin, Esto-
nia (Orro, Martens, Lepane, Josing y Reinman, 2017). No
obstante, fue mas baja que la densidad de locales de venta
y/o consumo de alcohol identificados en un estudio en la
ciudad de Barcelona (Espana) que usé el mismo instru-
mento que este estudio (Villalbi et al., 2019).

También encontramos que la mayoria de los locales de
venta y/o consumo de alcohol en Madrid tenian un hora-
rio amplio de apertura (mas de 12 horas), especialmente
los locales de venta y consumo. Entre los locales de ventay
consumo de alcohol, los bares y establecimientos similares
tenian los horarios de apertura mas amplios. Recientemen-
te, una directiva de la Unién Europea liberalizé los horarios
de apertura de los establecimientos (Anderson y Room,
2011; Villalbi, Bosque-Prous, Gili-Miner, Espelt y Brugal,
2014), por lo que otros paises, como Austria y Finlandia,
también han ampliado sus horarios de apertura (Organi-
zacion Mundial de la Salud, 2014). Esta politica deberia
reconsiderarse ya que una mayor facilidad para conseguir
alcohol, incluyendo la ampliacién de los horarios de venta,
estimula el consumo del mismo (Lu, Zhang, Holt, Kanny y
Croft, 2018; Trapp, Knuiman, Hooper y Foster, 2018). Las
regulaciones sobre la disponibilidad de alcohol son las mas
efectivas en términos de coste-efectividad para prevenir el
consumo de alcohol (Anderson, Chisholm y Fuhr, 2009b).
Por tanto, algunas intervenciones deberian considerarse
en la agenda para prevenir el consumo de alcohol, como
definir una distancia minima entre locales de venta y/o
consumo de alcohol (proximidad entre establecimientos);
limitar el nimero de licencias para la venta o restringir a
determinadas tiendas la venta de alcohol (Valiente et al.,
2018); aumentar los impuestos sobre el alcohol; o limitar
el horario de apertura.

También, observamos que la mayoria de locales de ven-
tay/o consumo de alcohol tenian, como minimo, un signo

de promocién de alcohol. Especificamente, los locales de
venta y consumo de alcohol tuvieron una mayor presencia
de los mismos, en particular los bares. Una densidad alta
de publicidad se ha asociado con un aumento del consu-
mo de la bebida alcohélica promocionada (Kwate y Me-
yer, 2009; Sillero-Rejon, Maynard e Ibanez-Zapata, 2020;
Westberg et al., 2018) siendo las mujeres y los jévenes las
poblaciones identificadas como las mas vulnerables (Kypri,
Maclennan, Cousins y Connor, 2018; Ross et al., 2014). Las
politicas de la Unién Europea regulan la publicidad de
alcohol en medios especificos (i.e., television, medios im-
presos, cine, vallas publicitarias, Internet y redes sociales)
(European Alcohol Policy Alliance, 2016). No obstante, la
industria del alcohol evade estas politicas promocionando
sus marcas en los locales de ventay/o consumo de alcohol,
una promociéon que pasa desapercibida por muchas perso-
nasy que se integra como otro elemento urbano mas en las
ciudades (Sureda et al., 2017a). La visibilidad continua de
bebidas alcohdlicas puede aumentar la aceptacion y la nor-
malizacién del consumo de alcohol (Petticrew et al., 2017)
y fomentar patrones de consumo de riesgo, especialmente
entre jovenes (Barry et al., 2016). La Organizacién Mun-
dial de Ia Salud ha identificado la aceptacién social como
uno de los nuevos retos para controlar el consumo de al-
cohol (Organizacién Mundial de la Salud, 2018), ya que la
aceptacion se relaciona con patrones de consumo como el
binge drinking o el inicio temprano del consumo en jéve-
nes (Jernigan, Noel, Landon, Thornton y Lobstein, 2017;
Lobstein, Landon, Thornton y Jernigan, 2017). Existe su-
ficiente evidencia que apoya la aplicacion y ampliacion de
las regulaciones actuales sobre la publicidad de alcohol.
Una alternativa para mejorar la efectividad de estas regu-
laciones seria implementar intervenciones para controlar
el contenido de la publicidad de alcohol (habitualmente
vinculada con éxito, deportes y eventos musicales), o el lu-
gar donde se hace esta promocion, prohibiendo cualquier
tipo de promociéon de alcohol que pudiera verse o perci-
birse desde la calle (Burton et al., 2017; Chambers et al.,
2019).

Estudios previos han encontrado diferencias en cémo
los locales de venta y/o consumo de alcohol influyen en
el consumo del mismo (Rossheim, Thombs y Suzuki, 2016;
Sherk et al., 2018). Nuestros resultados muestran diferen-
cias en la distribuciéon de las caracteristicas relacionadas
con la publicidad de alcohol segtn los tipos de locales que
puede explicar las diferencias halladas en los efectos sobre
los patrones de consumo de alcohol. Futuros estudios de-
berian examinar cémo estas caracteristicas se relacionan
con el consumo y la aceptacion del consumo entre las per-
sonas expuestas a ellas. La evidencia de estos estudios po-
dria ayudar a disenar futuras intervenciones en paises con
un marco politico analogo y con tipologias de locales de

venta y/o consumo similares.
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Exposicion al alcohol en locales de venta y/o consumo
seglin caracteristicas socioeconémicas del drea

Estudios previos que examinaron céomo la densidad de
locales de ventay/o consumo de alcohol difieren segun el
NSE del area encontraron mayor disponibilidad de locales
de ventay/o consumo de alcohol en dreas mas deprimidas
en términos socioeconémicos (Angus et al., 2017; Rhew
et al., 2017). No obstante, en este estudio se encontraron
resultados opuestos. En general, la densidad de locales
de venta y/o consumo de alcohol y horarios amplios de
apertura se encontraron en areas con un NSE elevado en
lugar de en dreas con un NSE bajo. La distribucion del
uso del suelo en las afueras de la ciudad podria explicar
estas diferencias. En ciudades compactas, como Madrid,
las areas con un NSE alto habitualmente se usan por ha-
bitantes que se desplazan desde otros barrios por motivos
laborales, para hacer compras o con fines de ocio; son
lugares céntricos, densamente poblados, con un nimero
elevado de locales de venta y/o consumo de alcohol. Ade-
mas, los locales de venta y/o consumo de alcohol ubicados
en areas con un NSE alto se relacionan con productos mas
caros y esto puede afectar a la ubicacién del propio local,
ya que el poder adquisitivo y la demanda de alcohol de la
poblacién garantiza la viabilidad de un negocio relaciona-
do con el alcohol (Schneider y Gruber, 2013). Estas dreas
suelen coincidir con zonas turisticas (Veal, 2006). Existe
una gran demanda de actividades de ocio alrededor de
los lugares turisticos en la ciudad, y esto puede aumentar
el numero de locales de venta y/o consumo de alcohol,
especialmente los de venta y consumo dentro del estable-
cimiento.

Por lo contrario, los locales de venta de alcohol tuvieron
la misma distribucién segtin el NSE del area. La gran dispo-
nibilidad de locales de venta de alcohol para consumo fue-
ra del establecimiento se ha relacionado con patrones de
consumo de riesgo entre jévenes (Shih et al., 2015; Young
et al., 2013). Ademas, en los locales de venta el alcohol se
vende a un precio inferior que en los locales de venta y
consumo. El acceso mas facil al alcohol lo hace mas atracti-
vo no solo para los jovenes, sino también para las personas
con bajos ingresos. La disponibilidad mas alta de locales de
venta de alcohol se ha relacionado también con un aumen-
to de signos de consumo de alcohol (Forsyth y Davidson,
2010a). Estos signos incluyen la presencia de basura rela-
cionada con el alcohol y de personas consumiendo alco-
hol en espacios publicos, a veces en las inmediaciones de
los locales de venta de alcohol (Forsyth y Davidson, 2010a;
Galloway, Forsyth y Shewan, 2007; Sureda et al., 2017a).
Los efectos de la visibilidad de los signos de consumo de
alcohol sobre el consumo del mismo son similares a los
efectos de la exposicion a la publicidad del alcohol (For-
syth y Davidson, 2010b; Villalbi et al., 2019). No incluimos
este elemento en el analisis porque la exposicién principal
en este estudio fueron los locales de venta y/o consumo de

alcohol; no obstante, estudios futuros podrian considerar
este aspecto del entorno urbano.

La distribucion de la publicidad de alcohol asociada a
todos los tipos de locales de venta y/o consumo de alco-
hol y a los locales de venta y consumo de alcohol (consi-
derando cualquier tipo de publicidad) también difirieron,
segun el NSE del drea. La densidad de locales en general
(venta y/o consumo de alcohol) y la de locales de ventay
consumo de alcohol con presencia de publicidad fue mas
elevada en areas con un NSE medio y alto. Estos resultados
podrian explicarse por el uso del suelo en estas areas, y
por la mayor densidad de locales de venta y/o consumo de
alcohol, especialmente de locales de venta y consumo, que
facilitan las oportunidades para promocionar el alcohol.

Estos resultados sugieren una distribucion desigual de la
disponibilidad y promocién de alcohol en los locales, lo que
puede afectar las conductas relacionadas con el alcohol en-
tre las personas expuestas. Estudios previos encontraron una
prevalencia mayor de consumo diario de alcohol en dreas
con un NSE alto, comparado con areas deprimidas (Gri-
ttner, Kuntsche, Gmel y Bloomfield, 2013; Pabst, Auwera,
Piontek, Baumeister y Kraus, 2019). No obstante, patrones
de consumo de riesgo como binge drinking tuvieron una pre-
valencia mayor en zonas mas deprimidas (Bellis et al., 2016;
Pabst et al., 2019). Reducir la disponibilidad de alcohol
mediante normativas que regulen la concesién de licencias
y de zonificaciéon han mostrado ser una buena alternativa
para disminuir y prevenir estas desigualdades (Hippensteel,
Sadler, Milam, Nelson y Furr-Holden, 2018; Jennings et al.,
2013). Este tipo de regulaciones identifican las zonas con
un exceso de locales de venta y/o consumo de alcohol y los
redistribuyen, garantizando distancias minimas entre ellos.
Futuras intervenciones deberian tener en cuenta este tipo
de iniciativas para proteger a las personas mas expuestas y
vulnerables al consumo excesivo de alcohol.

Fortalezas y limitaciones

Todas las mediciones fueron tomadas entre las 16-21h.
Este horario se eligi6 para garantizar que la mayoria de
los locales de venta y/o consumo de alcohol estuviesen
abiertos durante la recogida de datos. No obstante, algu-
nos de los pubs y clubs nocturnos estaban cerrados durante
la observacion. Futuros estudios podrian incluir periodos
de observacion de 24 horas para captar todos los locales
con diferentes horarios de apertura. Aunque no pudimos
incluir datos sobre todos los locales de venta y/o consumo
de alcohol en Madrid, registramos todos los locales dis-
tribuidos en las 42 secciones censales, representativos en
términos sociodemograficos y socioeconémicos de la ciu-
dad de Madrid. Tres observadores recopilaron los datos.
Recibieron formacién de la investigadora principal antes
de realizar su trabajo de campo con el fin de reducir la
variabilidad inter-observador. Este estudio también presen-
ta fortalezas. La mayoria de los estudios que examinan el
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entorno en relacién al alcohol se centran en la disponibi-
lidad de alcohol, medida como la densidad o proximidad
de locales de ventay/o consumo de alcohol, y la mayoria se
han realizado en Estados Unidos o Australia (Burton et al.,
2017; Lu et al., 2018; Trapp et al., 2018). Ademas, los en-
foques utilizados para medir la exposicién a la promocién
del alcohol no han tenido en cuenta la promocién vincu-
lada a los locales de venta y/o consumo de alcohol, por lo
que se subestima la exposicién real (Burton et al., 2017;
Gentry et al., 2018). Este estudio es el primero en explorar
en profundidad la disponibilidad y promocién asociada a
locales de venta y/o consumo de alcohol y en comparar
sus diferencias y distribuciéon segun las caracteristicas so-
cioeconomicas (NSE) del area. Las diferencias detectadas
segun el tipo de local de venta y/o consumo de alcohol y
en la distribucion de las desigualdades sociales reafirman
y apoyan la necesidad de que futuros estudios consideren
este tipo de analisis y, ademads, examinen su relaciéon con
los patrones de consumo de alcohol.

Este estudio forma parte del proyecto Heart Healthy
Hoods (HHH) que tiene como objetivo comprender como
las caracteristicas fisicas y sociales del entorno urbano
pueden afectar la salud cardiovascular. El proyecto HHH
incluye una cohorte de residentes mayores de edad en
Madrid; actualmente estamos recogiendo datos sobre sus
patrones de consumo de alcohol. Estudios futuros usaran
esta informacion para entender cémo la disponibilidad y
promocién de alcohol asociada a los locales de venta y/o
consumo de alcohol puede asociarse con los patrones de
consumo del mismo.

Conclusiones

Este es el primer estudio que describe la disponibilidad
y promocion asociada a locales de venta y de venta y consu-
mo de alcohol en una muestra representativa de secciones
censales de una ciudad grande como es Madrid. Nuestros
resultados muestran diferencias en la distribucion de la dis-
ponibilidad y promocién de alcohol segtin el tipo de local y
el NSE del area. La disponibilidad y promocién de alcohol
asociada a los locales de venta y/o consumo de alcohol fue
alta, especialmente en los locales de venta y consumo de
alcohol. Ademas, la distribucion de la disponibilidad y pro-
mocion de alcohol vari6 segtun el NSE del area. Hubo ma-
yor disponibilidad y promocién de alcohol en las areas con
un alto NSE, en comparacion con areas con un bajo NSE.

Han de darse pasos en el futuro para endurecer las nor-
mativas que regulan la disponibilidad y promocién de alco-
hol asociada a los locales de venta y de venta y consumo de
alcohol considerando las desigualdades socioecon6micas
en la ciudad.
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Resumen

Abstract

Analizar los patrones de consumo sexualizado de drogas (CSD) e identi-
ficar cual es el de mayor riesgo para la adquisicién/transmisién del VIH
y de otras infecciones de transmision sexual (ITS) en una muestra de
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) residentes en Espana.
Adicionalmente, también se identifican las subpoblaciones mas afecta-
das por el patrén de CSD de mayor riesgo. En 2016, se realiz6 una en-
cuesta online en app de contacto gay. Se identificaron los patrones de
CSD y se estimaron las prevalencias de varios indicadores de riesgo para
el VIH/ITS para cada uno. Se construyeron dos modelos multivariantes
de Poisson identificando factores asociados al patron de mayor riesgo.
Todos los analisis se realizaron en funcién del estado serolégico frente al
VIH. De 2883 HSH, el 21,9% refirié6 CSD en los tltimos 12 meses. Todos
los patrones de CSD fueron mas frecuentes en los VIH+. De los cuatro
patrones identificados (chemsex, drogas recreacionales, drogas para mejo-
rar el rendimiento sexual y cannabinoides) el mds prevalente y de mayor
riesgo, fue el chemsex (21,9% en VIH+ vs. 6,6% en VIH-). En los VIH- el
chemsex se asocio con: ciudad de residencia > 1 000 000 habitantes, vivir

la sexualidad abiertamente, haber cobrado por tener sexo, haber man-

We analysed patterns of sexualized drug use (SDU) and pinpointed
the one with the highest risk for the acquisition/transmission of HIV/
Sexually Transmitted Infections (STIs) in a sample of men who have
sex with men (MSM) residing in Spain. Additionally, we also identified
the most affected subpopulations by highest risk SDU pattern. In 2016,
we promoted an online survey in gay dating apps. We estimated the
prevalence of several HIV/STI risk indicators for each identified SDU
pattern. We built two different Poisson regression models identifying
factors associated to the pattern associated with the highest risk.
All analyses were carried out by HIV status. Of 2,883 MSM, 21.9%
self-reported SDU in the last 12 months. All patterns of SDU were
more frequent in HIV+ MSM. Of the four SDU patterns identified
(chemsex, recreational drugs, sexual performance enhancing drugs,
and cannabinoids), the most frequent was chemsex (21.9% in HIV+
vs 6.6% in HIV-). It also comprised the highest risk profile for HIV/
STI. Among HIV-, chemsex was associated with living in a city of >
1,000,000 inhabitants, living sexuality in an open way and having been

paid for sex, having had unprotected anal intercourse (UAI) in the
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Consumo sexualizado de drogas entre hombres que tienen sexo
con hombres residentes en Espafia

tenido relaciones anales desprotegidas (RAD) en el dltimo ano y haber
sido diagnosticado de una ITS. En los VIH+ se asoci6 con: tener 30-49
anos, haber pagado por tener relaciones sexuales, haber tenido RAD y
haber sido diagnosticado de ITS en el Gltimo ano. Dada su elevada preva-
lencia especialmente en VIH+ y a que se observa fundamentalmente en
poblaciones con perfiles de alto riesgo, el chemsex podria estar jugando
un papel relevante en la adquisicién y/o transmisiéon del VIH y otras ITS.
Palabas clave: Hombres que tienen sexo con hombres; chemsex; consu-

mo de drogas; VIH; ITS.

n algunos paises occidentales, se ha observado

un mayor consumo de drogas entre hombres

que tienen sexo con hombres (HSH) y otras mi-

norias sexuales, en comparacién con la pobla-
cién general (Caputi, Smith, Strathdee y Ayers, 2018; Go6-
mez-Gil et al., 2019; Lawn, Aldridge, Xiay Winstock, 2019),
siendo especialmente preocupante cuando ocurre en los
contextos sexuales porque podria favorecer la realizaciéon
de practicas sexuales de mayor riesgo.

Las drogas se han consumido en un contexto sexual
durante siglos, pero hace cinco anos aparecié6 el fenéme-
no del chemsex, llamando la atencién desde ese momen-
to tanto de la comunidad como de los académicos. Este
fenémeno creci6 en paralelo a las app de contacto social
basadas en sistemas de geolocalizaciéon que facilitan los en-
cuentros sexuales en el contexto del chemsex asi como la
adquisicion de drogas (Dolengevich-Segal, Rodriguez-Sal-
gado, Bellesteros-Lopez y Molina-Prado, 2017; Winstock,
2015). Aunque las definiciones varian, existe un cierto
consenso de que el chemsex implica el consumo de mefe-
drona, GHB/GBL (4acido gamma-hidroxibutirico/gamma
butirolactona) y/o metanfetamina (Abdulrahim, Whiteley,
Moncrieff y Bowden-Jones, 2016; Edmundson et al., 2018;
Redondo-Dominguez, Picazo, Docavo-Barrenechea-Moxo
y Gonzalez Del Castillo, 2018). Estas drogas estimulan y
prolongan la duracién de los encuentros sexuales al au-
mentar la excitacion, la resistencia y el placer (Frankis y
Clutterbuck, 2017).

Numerosos estudios han hallado una asociacién entre
el chemsex y las conductas sexuales de riesgo (Daskalopou-
lou et al., 2014; Glynn et al., 2018; Gonzalez-Baeza et al.,
2018; Hammoud et al., 2018; Ottaway et al., 2017; Pufa-
1l et al., 2018; Sewell et al., 2017; Weatherburn, Hickson,
Reid, Torres-Rueda y Bourne, 2017), el diagnéstico de in-
fecciones de transmisién sexual (ITS) (Carey et al., 2009;
Glynn et al., 2018; Gonzalez-Baeza et al., 2018; Hegazi et
al., 2017; Ottaway et al., 2017; Pakianathan et al., 2018; Pu-
fall et al., 2018; Rosinska et al., 2018; Sewell et al., 2017;
Tomkins, George y Kliner, 2018), el consumo inyectado
de drogas (Hegazi et al., 2017; Pakianathan et al., 2018;
Rosinska et al., 2018) y se ha descrito que su consumo es
particularmente comun entre personas VIH+ (Carey et
al., 2009; Daskalopoulou et al., 2014; Edmundson et al.,

last 12 months and having ever received an STI diagnosis. Among
HIV+, it was associated with being 30-49 years old, having paid for sex,
having had UAI and having been diagnosed with an STI in the last
12 months. Given its high prevalence, especially among HIV positive
individuals, and its association with subpopulations with high-risk
behaviour, chemsex could be playing a relevant role in the acquisition/
transmission of HIV and other STIs.

Keywords: Men who have sex with men; chemsex; drug use; HIV; STI.

2018; Hammoud et al., 2018; Melendez-Torres et al., 2018;
Pakianathan et al., 2018; Rosinska et al., 2018; Schmidt et
al., 2016). Algunos autores también han sugerido que el
chemsex podria interferir con la adherencia a los trata-
mientos antirretrovirales en los pacientes con VIH (Brac-
chi et al., 2015). Esto podria ser el caso para los pacientes
que toman la profilaxis preexposicién. Como resultado de
todo lo anteriormente expuesto, €l chemsex podria ser un
importante motor de VIH y otras ITS (McCall, Adams, Ma-
son y Willis, 2015). Se han descrito, ademas, otros efectos
negativos sobre la salud como el mayor riesgo de muer-
te por sobredosis de GHB/GBL (Corkery, Loi, Claridge,
Goodair y Schifano, 2018; Hockenhull, Murphy y Paterson,
2017) y los problemas de salud mental (Gonzalez-Baeza et
al., 2018; Hirshfield et al., 2015; Kirby y Thornbern-Dunwe-
11, 2013; Pakianathan, Lee, Kelly y Hegazi, 2016; Prestage et
al.,, 2018; Pufall et al., 2018). En Europa, la mayoria de los
estudios sobre chemsex se han realizado en el Reino Uni-
do pero en otros paises europeos ha sido objeto de muy
pocos estudios. Los pocos estudios identificados se centran
en poblaciones reclutadas en zonas urbanas muy grandes y
en entornos clinicos (Glynn et al., 2018; Gonzalez-Baeza et
al., 2018; Rosinska et al., 2018).

Es mas, la evaluacién del consumo sexualizado de dro-
gas (CSD) se ha restringido principalmente a la practica
del chemsex. Se desconoce el consumo que hacen los HSH
de otras sustancias en contextos sexuales (Knight, 2018).
Existen muy pocos estudios que hayan valorado las distin-
tas combinaciones de sustancias que se producen en con-
textos sexuales mas alla de las asociadas con la practica del
chemsex. Por tanto, se desconoce la existencia y la mag-
nitud de otros patrones de CSD, ni tampoco sabemos si
tienen perfiles especificos de practicas de riesgo.

En este estudio, identificamos los diferentes patrones de
CSD referidos por una muestra de HSH residentes en Es-
pana reclutados por Internet, cuantificamos su magnitud
en funcién del estado serolégico de infeccion por el VIH
y describimos la prevalencia de varias conductas sexuales
de riesgo, infeccion por VIH y antecedentes de diagnosti-
co de ITS. También realizamos dos analisis multivariables
en HSH con diagnéstico VIH+, VIH- o desconocido para
identificar las subpoblaciones mas afectadas por la practica
del chemsex.
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Métodos
Entre abril y diciembre de 2016 se realiz6 un estudio
transversal online en 8 paises europeos (Bélgica, Dinamar-
ca, Alemania, Grecia, Portugal, Rumania, Eslovenia y Espa-
na). El analisis del presente trabajo esta restringido a los
participantes reclutados en Espana.

Instrumento de recogida de datos

Disenamos un cuestionario online con apartados que
incluian preguntas sociodemograficas, sobre practicas se-
xuales de riesgo, antecedente de pruebas del VIH, estado
serolégico frente al VIH, antecedente de diagnéstico de
ITS y CSD. Esta ultima seccion, incluia nuestra variable
respuesta, valorada mediante esta pregunta: En los ULTI-
MOS 12 MESES, ;has consumido alguna sustancia recreativa
inmediatamente antes y/o durante alguna relacion sexual? A los
que contestaron «Si», se les pidi6 que seleccionaran todas
las sustancias consumidas de una lista que incluia: mefe-
drona/metilona, metanfetamina, cocaina, éxtasis/ MDMA,
ketamina, GHB/GBL, anfetamina, poppers, Viagra y can-
nabis. También incluimos otra categoria abierta de «otras
sustancias» en la cual los participantes pudieron especifi-
car cuales consumieron si consideraban que no estaba in-
cluida en la lista proporcionada.

La encuesta fue anénima y confidencial. No se recogie-
ron variables que permitieran la identificacion personal. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investi-
gacion del Instituto de Salud Carlos IIT (CEI PI52_2015-v2)
y el Hospital Germans Trias i Pujol (CEI PI-14-106).

Procedimientos de reclutamiento y criterios
de inclusion/exclusion

Los participantes fueron invitados a participar a través
de listas de distribuciéon de correos, mensajes personales y
banners promocionales distribuidos principalmente a tra-
vés de pdginas web de contacto gay ademds de paginas web
y eventos de Facebook dirigidos a los gais. Al hacer clic en
el banner del estudio, los participantes fueron llevados a
una pantalla donde se les informé del objetivo y el conte-
nido de la encuesta. Para poder participar, los participan-
tes tuvieron que hacer clic en el enunciado: «He leido y
comprendido la informacioén aportada, y en el pais donde
vivo tengo la edad legal suficiente para tener relaciones se-
xuales y quiero participar en el estudio». Los participantes
no recibieron ninguna remuneracioén por su participacion.
En otro estudio se describen mas detalles acerca del cues-
tionario y los procedimientos de reclutamiento (Hoyos et
al., 2017).

Inicialmente, incluimos a los HSH que eran hombres al
nacer, mayores de 18 anos y que informaron haber residi-
do en Espana la mayor parte de los ultimos 12 meses (N =
4123). Para este analisis, excluimos a los participantes que
no contestaron a la pregunta que valoraba nuestra variable
respuesta (véase el apartado Informacién adicional para

Tabla 1. Informacidn adicional. Caracteristicas generales de los
participantes excluidos debido a datos faltantes en la pregunta
acerca del consumo sexualizado de drogas (N = 1240).

N =1240
n %

Edad

<29 415 33,5

30-39 350 28,2

40-49 303 24,4

»50 172 13,9
Lugar de nacimiento

Espafia 1085 87,5

Latinoamérica 46 3,7

Europay otros paises 94 7,6
Ndmero de habitantes en el lugar de residencia

>1000 000 435 35,1

500.000-999.000 123 9,9

50.000-499.999 406 32,7

<50000 267 21,5
Estudios

Sin estudios universitarios 605 49,0

Estudios universitarios 629 51,0
Vive su vida sexual con hombres...

Abiertamente 450 36,3

No abiertamente 789 63,6
Ha mantenido relaciones sexuales en la vida

Solo con hombres 704 56,8

Principalmente con hombres 293 23,6

Igual o menos con hombres que con mujeres 243 19,6
Estado serolégico de VIH/historial de pruebas

Nunca se habia hecho la prueba 374 30,2

Ultima prueba con resultado VIH-> 12 meses 264 21,3

Oltima prueba con resultado VIH- < 12 meses 410 33,1

VIH+ 41 3,3

las caracteristicas principales de los excluidos). Por tanto,
la muestra definitiva estuvo compuesta de 2883 HSH.

Analisis estadistico

Primero realizamos un andlisis descriptivo de las prin-
cipales caracteristicas de nuestra muestra, estratificada
en tres grupos segun estado serolégico frente al VIH y los
antecedentes de prueba: ninguna prueba de VIH, ultima
prueba de VIH con resultado negativo («VIH-» de ahora
en adelante) y VIH positivo («VIH+» de ahora en adelan-
te). Valoramos las diferencias con el test de chi-cuadrado
para variables categoricas.

Segundo, describimos los distintos patrones de CSD.
Para este fin, categorizamos las sustancias en 3 grupos: 1)
sustancias para mejorar el rendimiento sexual: poppers
(nitrito de amilo) y farmacos para la disfuncién eréctil, 2)
drogas recreativas: éxtasis, cocaina, anfetaminas y ketami-
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na, 3) drogas asociadas a la practica del chemsex: mefedro-
na, metanfetamina, GHB/GBL. El cannabis se trat6 por
separado.

En base a estos 3 grupos y al consumo de cannabis, se
cre6 una variable con cinco categorias mutuamente exclu-
yentes para reflejar los patrones relevantes de CSD: 1) No
consumo de drogas, 2) SOLO cannabis, 3) sustancias para
mejorar el rendimiento sexual y/o cannabis, 4) consumo
de drogas recreativas, pero sin drogas chemsex (con o sin
cannabis o sustancias para mejorar el rendimiento sexual),
5) consumo de drogas chemsex (con o sin la presencia de
las demas sustancias).

Para cada patrén se estim6 la prevalencia de varios in-
dicadores de conducta sexual de riesgo durante los ulti-
mos 12 meses: haber pagado dinero u otro tipo de bienes
a cambio de sexo («haber pagado por sexo» de ahora en
adelante), haber recibido dinero u otro tipo de bienes a
cambio de sexo («haber sido pagado por sexo» de ahora
en adelante), haber recibido un diagnéstico de ITS y haber
tenido > 5 relaciones anales desprotegidas (RAD). Estrati-
ficamos este analisis segin los antecedentes de pruebay el
estado serologico frente al VIH: 1) participantes que refi-
rieron ser VIH+, y 2) participantes VIH-/ ninguna prueba.

Se construyeron dos modelos de regresion de Pois-
son con varianza robusta para identificar la prdactica de
chemsex: uno para los participantes VIH-/ninguna prue-
ba y otro para los participantes VIH+. Para cada modelo,
se calcularon las razones de prevalencia crudas y ajusta-
das (cPRy aPR) y los Intervalos de Confianza de 95% (IC
95%). Las variables con un nivel de significacién < 0,20
en el andlisis crudo, se introdujeron en cada modelo mul-
tivariable. Usamos los valores del criterio de informacion
de Akaike para realizar comparaciones entre los modelos y
seleccionar el modelo 6ptimo.

Resultados

Caracteristicas principales de la muestra

La Tabla 2 muestra las principales caracteristicas de los
participantes segun los antecedentes de prueba y estado
serolégico frente al VIH.

De los 2883 HSH incluidos en el analisis, el 22,8% nun-
ca se habia hecho la prueba del VIH, el 64,7% informé
que su dltima prueba resulté negativa y el 12,5% que fue
positiva. E1 61,3% tenia menos de 40 anos (76,7% entre los
HSH que nunca se habian hecho la prueba (p <,001)). El
87,6% habia nacido en Espana, aunque hubo una mayor
proporcion de latinoamericanos entre los participantes
VIH+ (13,1%; p <,001) (Tabla 2).

El 32,4% residia en una ciudad > 1 000 000 habitantes,
con una menor proporcién entre los que nunca se habian
hecho la prueba (21,5%). Mds de la mitad tenia estudios
universitarios (57,1%) y una situacién econémica acomo-

dada (59,1%). Entre las personas VIH+, el 61,1% manifes-
t6 que vivia abiertamente su sexualidad vs. el 47,9% entre
las VIH- y el 23,9% entre los que nunca se habian hecho
la prueba (p < ,001). El 61,3% refirié que siempre habia
tenido relaciones sexuales exclusivamente con hombres
(Tabla 2).

Respecto de sus practicas sexuales de riesgo, los HSH
VIH+ declar6, en mayor medida que los otros dos grupos,
haber pagado (p < ,001) o haber sido pagado (p < ,002)
para tener sexo. La proporcion de participantes VIH+ que
inform6 haber tenido >5 RAD en los dltimos 12 meses
(30,3%) también fue superior que en los otros dos grupos
(p <,001); al igual que haber sido diagnosticado de alguna
ITS (26,7%; p < ,001) (Tabla 2).

En general, la proporcion total de participantes que refi-
ri6 CSD en los dltimos 12 meses fue del 21,9%, siendo mas
elevada entre los HSH VIH+ (45,1%) que entre los HSH
VIH- (21,9%) o los que nunca se habia hecho la prueba
(9,1%) (p <,001). El patrén mds frecuente de CSD fue el in-
tegrado por las sustancias asociadas con el chemsex (7,5%),
que fue mucho mas elevado entre los participantes VIH+
(21,9%) que entre los VIH- (6,6%) y los que nunca se ha-
bia hecho la prueba (2,1%). De hecho, en esos dos tltimos
grupos, el patréon mas frecuente de CSD fue el que incluia
sustancias para mejorar el rendimiento sexual (Tabla 2).

La prevalencia de consumo de sustancias en
los dltimos 12 meses por tipo de patron de CSD

Los poppers fueron la sustancia mas frecuente (17,1%)
y fueron consumidos por casi todos los incluidos en el
patrén de sustancias para mejorar el rendimiento sexual
(98,1%); los que refirieron consumir drogas recreativas,
pero no drogas asociadas a la practica de chemsex (68,6%)
y los que consumieron drogas asociadas a la practica de
chemsex (85,7%). De todas las drogas recreativas, la cocai-
na fue la sustancia mas mencionada (9,1%). La consumi6
el 79,7% de los que usaron drogas recreativas, pero no dro-
gas de chemsex y por el 64,8% de los que fueron incluidos
en el patron de chemsex. Por tultimo, GHB/GBL fue la
sustancia mds comun de las asociadas al chemsex (5,6%) y
fue senalada por el 74,1% de los incluidos en el patrén de
chemsex (Tabla 3).

Prdcticas sexuales de riesgo y diagnéstico de ITS
seglin patron de CSD y estado serolégico frente al VIH
La prevalencia de las tres conductas sexuales de riesgo
evaluadas (haber sido pagado por sexo, haber pagado por
sexoy 2 5 RAD) ademas del diagnéstico de ITS en los ulti-
mos 12 meses, fue mads elevada entre los participantes VIH+
(Figura 1). El patrén fue muy parecido en ambos grupos
de estado serolégico; siendo comparable la prevalencia de
todos los indicadores valorados entre los participantes que
no consumieron drogas en contexto sexual y los que solo

consumian cannabis y mostrando un crecimiento gradual
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los participantes del estudio segtin consumo sexualizado de drogas durante los (ltimos 12 meses

en Espania.
N“";: \’;I’:eba VIH- VIH+ Total
Valor p del test
N=657 N=1865 N=361 N =2883 de chi-cuadrado
22,8% 64,7% 12,5% 100%
n % n % n % n %
Edad <,001
<29 351 53,4 498 26,7 65 18,0 914 31,7
30-39 153 23,3 579 31,0 121 33,5 853 29,6
40-49 95 14,5 497 26,6 98 27,1 690 23,9
>50 58 8,8 291 15,6 77 21,3 426 14,8
Lugar de nacimiento <,001
Espafia 611 93,3 1609 87,1 284 79,3 2504 87,6
Latinoamérica 26 4,0 146 7,9 47 13,1 219 7,7
Europay otros paises 18 2,8 92 5,0 27 7,5 137 4,8
Ndmero de habitantes en el lugar de residencia ¢,001
>1 000 000 141 21,5 652 35,0 140 38,8 933 32,4
500.000-999.000 60 9,1 211 11,3 44 12,2 315 10,9
50.000-499.999 249 37,9 625 33,6 104 28,8 978 34,0
<50 000 207 31,5 374 20,1 73 20,2 654 22,7
Estudios <,001
Sin estudios universitarios 345 52,7 712 38,2 176 48,9 1233 42,9
Estudios universitarios 310 47,3 1150 61,8 184 51,1 1644 57,1
Nivel econémico ,012
Acomodado 370 57,5 1115 60,8 184 52,7 1669 59,1
No acomodado 273 42,5 718 39,2 165 47,3 1156 40,9
Vive su vida sexual con hombres... <,001
Abiertamente 157 23,9 892 47,9 220 61,1 1269 44,0
No abiertamente 500 76,1 972 52,1 140 38,9 1612 56,0
Ha mantenido relaciones sexuales en la vida <,001
Solo con hombres 393 59,8 1136 60,9 237 65,7 1766 61,3
Principalmente con hombres 105 16,0 567 30,4 113 31,3 785 27,2
Igual o menos con hombres que son mujeres 159 24,2 162 8,7 11 3,1 332 11,5
Haberpagadodinerouototpo deblenesacamblo 51 ;e g7 3 106 21 80 001
2:Zzige(cfiﬁiidmoogi;];r;:sg; tipo de bienes a cambio 31 4,7 110 5,9 36 10,1 177 6,2 ,002
Nimero de relaciones anales desprotegidas (Gltimos 12 meses) <,001
Ninguna 312 47,8 687 37,2 121 34,0 1120 39,2
1 205 31,4 604 32,7 59 16,6 868 30,4
2-4 97 14,9 370 20,0 68 19,1 535 18,7
25 39 6,0 188 10,2 108 30,3 335 11,7
Historial de diagndstico de infecciones de transmisién sexual (alguna vez) <,001
Ningin diagndstico de ITS 580 89,6 1036 56,1 98 27,8 1714 60,2
Diagnostico de ITS » 12 meses atras 53 8,2 607 32,9 160 45,5 820 28,8
Diagnéstico de ITS en los dltimos 12 meses 14 2,2 204 11,0 94 26,7 312 11,0
Estado seroldgico de VIH/historial de pruebas
Ninguna prueba de VIH 657 100,0 657 22,8
Oltima prueba con resultado VIH-> 12 meses 666 35,8 666 23,1
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Tabla 2 (cont.). Caracteristicas generales de los participantes del estudio segtin consumo sexualizado de drogas durante los dltimos 12
meses en Espana.

Nunca se habia

hecho la prueba VIH- VIH+ Total
N =657 N = 1865 N =361 N=2883  Valorpdeltest
22,8% 64,7% 12,5% 100% de chi-cuadrado
n % n % n % n %
Oltima prueba con resultado VIH- < 12 meses 1194 64,2 1194 41,5
VIH+ 361 100,0 361 12,5
Tiempo desde diagnéstico de VIH
<3 meses 136 37,8
4-6 meses 66 18,3
7-12 meses 30 8,3
1-2 afios 34 9,4
2-5 afios 33 9,2
»5 afnos 61 16,9
Patron de consumo sexualizado de drogas ¢,001
No consumo de drogas 597 90,9 1457 78,1 198 54,9 2252 78,1
SOLO cannabis 10 1,5 36 1,9 10 2,8 56 1,9
Sustancias para mejorar el rendimiento sexual (1)* 19 2,9 140 7,5 47 13,0 206 7,2
(é;:;usr:;(g)e*iirogas recreativas (2) pero SIN drogas 17 2.6 109 5.8 27 7.5 153 5.3
Consumo de drogas chemsex con o sin drogas 14 211 123 6.6 79 21,9 216 7.5

recreativas**

Nota.

(1) Sustancias para mejorar el rendimiento sexual: poppers, farmacos para la disfuncién eréctil.
(2) Drogas recreativas: éxtasis, cocaina, anfetaminas, ketamina.

(3) Drogas de chemsex: mefedrona, metanfetaminas, GHB/GBL.

* Independiente del consumo de cannabis.

** Independiente del consumo de cannabis, poppers o farmacos para la disfuncién eréctil.

Tabla 3. Prevalencia y tipo de drogas consumidas para sexo en los dltimos 12 meses
por patrén consumo sexualizado de drogas en Espafia.

) SQLO sustancies para Drogas recreativas (2) cf?:;gs:ziizn
TOTAL SOLO cannabis me]orzre;a(:j;elrai)l:mento pe;zes'::‘ls:;og;:*de o sin drogas
recreativas**
1,9% 7,2% 5,3% 7,5%
N =2883 N=56 N=206 N=153 N=216
(%) (%) (%) (%) (%)
Céannabis 10,7 100,0 38,4 48,4 46,3
Sustancias para mejorar el rendimiento sexual 17,7
Poppers 17,1 98,1 68,6 85,7
Farmacos para la disfuncion eréctil 7,1 15,1 26,1 62,0
Drogas recreativas 11,0
Extasis 3,9 22,9 35,2
Cocaina 9,1 79,7 64,8
Anfetaminas 3,2 20,3 28,7
Ketamina 2,3 8,5 24,1
Drogas de chemsex 7,5
Mefedrona 3,4 45,8
Metanfetaminas 3,0 40,3
GHB/GBL 5,6 74,1
Nota.

(1) Sustancias para mejorar el rendimiento sexual: poppers, farmacos para la disfuncion eréctil.
(2) Drogas recreativas: éxtasis, cocaina, anfetaminas, ketamina.

(3) Drogas de chemsex: mefedrona, metanfetaminas, GHB/GBL.

*Independiente del consumo de cannabis.

**Independiente del consumo de cannabis, poppers o farmacos para la disfuncién eréctil.
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VIH- / Ninguna prueba No consumo de VIH+ (N = 361)
(N=2522) drogas
SOLO cannabis

Sustancias para
mejorar el rendimiento
sexual (1)**

Consumo de drogas
recreativas (2) pero SIN
drogas chemsex (3)***

Consumo de drogas
de chemsex con o sin
drogas recreativas***

Haber sido pagado por sexo Haber pagado por sexo

Diagnéstico de ITS > 5 relaciones anales desprotegidas (RAD)

Figura 1. Prevalencia de indicadores de conductas de riesgo sexual* y diagndstico de infecciones de transmisién sexual (ITS)* por tipo
de patrén de consumo sexualizado de drogas* en HSH VIH-/ninguna prueba y VIH+.

Nota.

* En los dltimos 12 meses.

Test de chi-cuadrado para tendencia linear en ambos grupos: haber sido pagado por sexo p < 0,001; haber pagado por sexo p < 0,001; diagnéstico de una ITS p <
0,001; 2 5 RAD p <0,001.

(1) Sustancias para mejorar el rendimiento sexual: poppers, farmacos para la disfuncion eréctil. (2) Drogas recreativas: éxtasis, cocaina, anfetaminas, ketamina (3)
Drogas de chemsex: mefedrona, metanfetaminas, GHB/GBL.

** Independiente del consumo de cannabis.

*** Independiente del consumo de cannabis, poppers o farmacos para la disfuncion eréctil.

Tabla 4. Consumo de drogas chemsex en los (ltimos 12 meses en Espafia por correlatos sociodemogrdficos, conductuales y clinicos.
Andlisis de Poisson crudo y ajustado.

Drogas chemsex* en HSH VIH- o que nunca se Drogas de chemsex* en HSH con VIH+
habian hecho la prueba (N = 2522) (N =361)

% cPRa  (95%ICb) aPRc  (95% ICb) % cPRa (95%ICb) aPRc  (95% ICb)

Edad
<29 4,8 1,1 ,6-2,0 1,3 ,7-2,3 16,9 1,4 ,6-3,3 1,9 ,9-4,1
30-39 6,2 1,4 ,8-2,5 1,5 ,9-2,6 24,8 2,1 1,1-4,2 2,3 1,2-4,5
40-49 6,1 1,4 ,8-2,5 1,4 ,8-2,4 29,6 2,5 1,3-5,0 2,2 1,1-4,2
>50 4,3 1,0 1,0 11,7 1,0 1,0

Lugar de nacimiento
Espafia 5,5 1,0 20,8 1,0
Otro pais 5,3 1,0 ,6-1,6 25,7 1,2 ,8-1,9

Ndmero de habitantes en el lugar de residencia

>1000 000 8,3 1,9 1,3-2,7 1,6 1,2-2,3 27,1 1,7 1,1-2,6

50.000-999.999 4,5 1,0 1,0 16,2 1,0

100-49.999 3,4 ,8 ,5-1,3 ,8 ,5-1,4 23,3 1,4 ,8-2,5
Estudios

Estudios universitarios 4,9 1,0 20,7 1,0

Sin estudios universitarios 6,2 1,3 ,9-1,8 23,3 1,1 ,8-1,7

Nivel econémico

Acomodado 4,7 1,0 17,4 1,0
No acomodado 6,6 1,4 1,0-2,0 27,9 1,6 1,1-2,4

Vive su vida sexual con hombres...

No abiertamente 3,8 1,0 1,0 17,1 1,0
Abiertamente 7,7 2,0 1,5-2,8 1,5 1,1-2,1 25,0 1,5 ,9-2,2

Ha mantenido relaciones sexuales en la vida

Solo con hombres 6,0 1,0 19,0 1,0
Con hombres y con mujeres 5,6 ,9 ,6-1,2 27,4 1,4 1,0-2,1

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 1
43



Consumo sexualizado de drogas entre hombres que tienen sexo
con hombres residentes en Espafia

Tabla 4 (cont.). Consumo de drogas chemsex en los lltimos 12 meses en Esparfia por correlatos sociodemogrdficos, conductuales y

clinicos. Andlisis de Poisson crudo y ajustado.

Drogas chemsex* en HSH

VIH- 0 que nunca se Drogas de chemsex* en HSH con VIH+

habian hecho la prueba (N = 2522) (N=361)
% cPRa  (95%1ICb) aPRc  (95% ICb) % cPRa (95%1Cb) aPRc  (95% ICb)

Haber pagado dinero u otro tipo de bienes a cambio de sexo (Gltimos 12 meses)

No 4,7 1,0 18,3 1,0 1,0

Si 14,5 3,1 2,1-4,6 50,0 2,7 1,8-4,0 1,9 1,3-2,8
Haber recibido dinero u otro tipo de bienes a cambio de sexo (Gltimos 12 meses)

No 4,3 1,0 1,0 18,4 1,0

Si 24,8 5,8 4,1-8,2 3,5 2,3-5,2 55,6 3,0 2,1-4,4
Nidmero de relaciones anales desprotegidas (Gltimos 12 meses)

Ninguno 2,5 1,0 1,0 5,0 1,0 1,0

1-4 5,0 2,0 1,3-3,2 1,7 1,1-2,6 15,0 3,0 1,2-7,3 2,7 1,1-6,3

25 20,3 8,1 5,1-12,9 4,5 2,7-7,6 49,1 9,9 4,4-22,1 6,6 2,8-15,5
Historial de diagnéstico de infecciones de transmision sexual (alguna vez)

Ningin diagnédstico de ITS 3,0 1,0 1,0 7,1 1,0 1,0

Diagnostico de ITS » 12 meses atras 9,2 3,0 2,1-4,4 2,1 1,5-3,1 22,5 3,1 1,5-6,8 2,0 ,9-4,2

Diagnéstico de ITS en los dltimos 12 meses 11,9 3,9 2,5-6,2 2,1 1,3-3,3 37,2 5,2 2,4-11,2 2,6 1,2-5,8
Tiempo desde Gltima prueba de VIH

Nunca se habia hecho la prueba 2,1 ,6 ,2-1,8

<3 meses 10,7 3,1 1,1-8,3

4-6 meses 5,6 1,6 ,6-4,6

7-12 meses 4,1 1,2 ,4-3,5

1-2 afos 6,6 1,9 ,7-5,3

2-5 anos 5,1 1,4 ,5-4,4

> 5 anos 3,5 1,0
Tiempo desde Gltimo diagndstico de VIH

<3 meses 23,5 1,0 ,6-1,8

4-6 meses 22,7 1,0 ,5-1,9

7-12 meses 16,7 .7 ,3-1,8

1-2 afios 23,5 1,0 ,5-2,2

2-5 afos 15,2 7 ,3-1,7

> 5 afios 23,0 1,0

Nota. (a) cPR, razén de prevalencia cruda; (b) IC, intervalo de confianza; (c) aPR, razén de prevalencia ajustada.
*Mefedrona, metanfetaminas, GHB/GBL. Independiente del consumo del resto de drogas.

hasta alcanzar el pico en el grupo de chemsex (p < ,001)
(Figura 1).

Los factores asociados al chemsex

En el analisis multivariable del grupo de participantes
VIH-/nuncase habia hechola prueba, el chemsex se asocio,
principalmente, con residir en una ciudad de > 1 000 000
habitantes (aPR 1,6; IC 95% 1,2-2,3), vivir abiertamente su
vida sexual con otros hombres (aPR 1,5; IC 95% 1,1-2,1),
haber pagado por sexo en los dltimos 12 meses (aPR 3,5;
1C 95% 2,3-5,2), haber tenido 1-4 (aPR 1,7; IC 95% 1,1-
2,6) o > 5 RAD (aPR 4,5; IC 95% 2,7-7,6) en los ultimos
12 meses y haber sido diagnosticado de alguna ITS hace
> 12 meses o < 12 meses (aPR 2,1; IC 95% 1,5-3,1; aPR 2,1;
IC 95% 1,3-3,3, respectivamente). Entre los HSH VIH+, el
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chemsex se asoci6 con tener entre 30-39 anos (aPR 2,3;
IC 95% 1,2-4,5) o 40-49 (aPR 2,2; IC 95% 1,1-4,2); haber
pagado por sexo (aPR 1,9; IC 95% 1,3-2,8), haber tenido
14 (aPR 2,7; IC 95% 1,1-6,3) o = 5 RAD (aPR 6,6; IC 95%
2,8-15,5) y haber sido diagnosticado de alguna ITS en los
ultimos 12 meses (aPR 2,6; IC 95% 1,2-5,8) (Tabla 4).

Discusion
Una proporcion relevante de los participantes refirio
CSD, en particular entre los que autoinformaron ser VIH+.
El patrén mas prevalente de CSD fue chemsex, principal-
mente debido a su elevada frecuencia en el grupo de los
HSH HIV+. El patrén de consumo de sustancias asociado a
la practica del chemsex present6 una mayor prevalencia de
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practicas sexuales de riesgo y de antecedentes de ITS que
dos de los otros patrones de CSD analizados: «solo sustan-
cias para mejorar el rendimiento sexual» y «drogas recrea-
tivas, pero no drogas de chemsex». No obstante, los parti-
cipantes que conformaban cualquiera de ambos patrones
también presentaron prevalencias significativamente mas
altas de todos los indicadores sexuales de riesgo que los
participantes que no consumieron drogas en contexto se-
xual o que s6lo consumian cannabis. Haber sido diagnosti-
cado de alguna ITS, haber pagado por sexo y haber tenido
RAD en los dltimos 12 meses aumentaron la probabilidad
de haber practicado chemsex entre los participantes tanto
VIH+ como VIH-. Entre los participantes VIH+, el chemsex
fue especialmente prevalente entre los que tenian una
edad entre los 30-49 afnos y en personas que no eran VIH+,
entre los que residian en grandes zonas urbanas y los que
vivian abiertamente su vida sexual con otros hombres.

Es dificil comparar con otros estudios publicados el
CSD autoinformado porque las definiciones varian se-
gun las sustancias incluidas en los distintos instrumentos
de recogida de datos y las referencias temporales usadas.
Encontramos un estudio que valor6 el CSD total en una
muestra de HSH residentes en el Reino Unido reclutada
por Internet que incluy6 el mismo listado de sustancias y
periodo temporal (tiltimos 12 meses) que nuestro estudio
(Hibbert, Brett, Porcellato y Hope, 2019). En este caso, el
CSD de nuestro estudio fue menos de la mitad que el des-
crito por el otro estudio. En general, el CSD también fue
analizado en un estudio que recluté a su muestra de HSH
en una clinica de salud sexual en Londres y, en este caso,
las diferencias fueron atin mayores, en particular si tene-
mos en cuenta que valor6 el CSD en los dltimos 3 meses
(vs.12 meses) (Rana et al., 2019).

Hasta lo que sabemos, nadie en Europa ha valorado las
practicas sexuales de riesgo y el diagnéstico de alguna ITS
en personas con patrones de CSD diferente a la practica
de chemsex. En nuestro estudio, identificamos 3 patrones
diferentes ademas del de consumo de sustancias relaciona-
das con el chemsex, y todos fueron de manera consistente
mas frecuentes entre las personas VIH+ que entre los que
nunca se habian hecho la prueba o eran VIH-. En dos de
estos tres patrones (sustancias para mejorar el rendimien-
to sexual y drogas recreativas), la prevalencia de todas las
practicas sexuales y de antecedentes de alguna ITS fue mas
alta que entre los que no habian consumido drogas inme-
diatamente antes o durante el sexo. La tinica excepcion
fue observada entre aquellos que solo habian consumido
cannabis. Era el grupo mads reducido y presenté porcenta-
jes de practicas sexuales de riesgo y de diagnéstico de ITS
similares o incluso menores que aquellos que refirieron
no consumir drogas. Aunque el cannabis se ha asociado a
varios problemas de salud (Degenhardt et al., 2013), pare-
ce ser que, en nuestra muestra, su papel en la transmisiéon

del VIH y otras ITS podria ser muy limitado. No obstante,

las cosas empiezan a cambiar cuando movemos el foco a
aquellos participantes que integran los otros dos patrones
de CSD. Aquellos que informaron que solo consumian sus-
tancias para mejorar el rendimiento sexual constituyeron
el segundo patrén de drogas mas frecuente. Se ha descrito
que las sustancias para mejorar el rendimiento sexual son
usadas con frecuencia entre los HSH en Europa (Daska-
lopoulou et al., 2014; Hibbert et al., 2019; Rosinska et al.,
2018) pero hasta la fecha desconociamos si consumirlas
solas, sin otras drogas, también podria asociarse con prac-
ticas sexuales de riesgo y la adquisicion de una ITS, como
parece ser el caso en nuestro estudio. Por tanto, nuestros
resultados son coherentes con otros estudios de cohorte
realizados en los Estados Unidos que presentan fuertes
asociaciones entre el consumo de nitrito de amilo y de me-
dicamentos para la disfuncién eréctil con un mayor riesgo
de relaciones anales desprotegidas y tasas mas elevadas de
seroconversion entre aquellos usuarios de estas sustancias
(Dutta et al., 2017; Swartz y McCarty-Caplan, 2018). El si-
guiente patrén en la «escalera de riesgo» fue el que incluia
las llamadas «drogas recreativas». Las personas de este gru-
po presentaron una prevalencia incluso mayor de los indi-
cadores de riesgo que los participantes de la categoria «sus-
tancias para mejorar el rendimiento sexual». Sin embargo,
no ocurri6 lo mismo con el indicador de antecedentes de
ITS, los participantes que integraron la categoria «drogas
recreativas» presentaron una menor proporciéon de ante-
cedentes de ITS que los de la categoria «sustancias para
mejorar el rendimiento sexual». Son escasos los estudios
que han analizado el consumo de drogas recreativas inme-
diatamente antes o durante el sexo entre HSH (Hibbert et
al.,, 2019; Rosinska et al., 2018) pero, que sepamos, esta es
la primera vez que se ha caracterizado a los individuos que
solo consumen estas drogas (y no las asociadas a la practica
del chemsex) en términos de practicas sexuales de riesgoy
prevalencia de ITS. En este sentido, el consumo solo de es-
tas sustancias parece tener una fuerte asociacion con prac-
ticas sexuales de riesgo y la adquisicién de una ITS.

Sin embargo, el patrén mas frecuente y el que tuvo la
proporcion mas alta de las tres practicas sexuales de ries-
go y de prevalencia de ITS tanto para personas VIH+ como
VIH-/nunca se habia hecho la prueba, fue el que incluia las
drogas asociadas a la practica del chemsex. La prevalencia
de chemsex informada por nuestros participantes fue sus-
tancialmente mas baja que la descrita por varios estudios
realizados en el Reino Unido (Rana et al., 2019; Sewell et al.,
2019; Sewell et al., 2017). De hecho, tres estudios emplea-
ron como periodo de referencia «los Gltimos 3 meses» (vs.
«tltimos 12 meses») que hace las diferencias atin mas llama-
tivas. Otro estudio realizado en una clinica de salud sexual
en Amsterdam (Druckler, van Rooijen y de Vries, 2018) tam-
bién hall6 una prevalencia mas alta de practica de chemsex
que la referida por nuestros participantes. Probablemente,
parte de las diferencias puedan deberse al hecho de que sus
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muestras se reclutaron en clinicas de salud sexual en Lon-
dres, Brighton y Amsterdam, donde se ha encontrado que
es especialmente elevado el consumo de drogas asociadas a
la practica del chemsex (Schmidt et al., 2016). En nuestro
caso, mas de la mitad de la muestra reclutada pertenecia a
municipios pequenos y muy pequenos, un factor asociado a
una menor frecuencia de chemsex (EMIS Network, 2013).
Esta es una de las fortalezas de nuestro estudio, al incluir
una muestra no compuesta exclusivamente de HSH de en-
tornos urbanos, y probablemente mas representativa de la
poblacion general de HSH. Al comparar nuestros datos con
estudios similares al nuestro, en términos de estrategia de
reclutamiento, las diferencias se estabilizan y presentan ci-
fras similares (Hibbert et al., 2019).

En nuestro estudio, el nimero de RAD y haber sido
diagnosticado de alguna ITS estuvo asociado a la practica
del chemsex en los HSH tanto VIH+ como VIH-/nunca
se habia hecho la prueba. Esto es coherente con estudios
anteriores que han encontrado una mayor frecuencia de
RAD vy tasas mas elevadas de ITS entre los que practican
chemsex (Glynn et al., 2018; Gonzalez-Baeza et al., 2018;
Pufall et al., 2018; Rosinska et al., 2018). Ademas, entre las
personas VIH+, se encontré que la practica del chemsex se
asoci6 independientemente con tener entre 30-39 anos y
haber sido pagado por tener relaciones sexuales. Hasta lo
que sabemos, esta ultima asociacion no se habia descrito
antes y podria sugerir que el consumo de drogas asocia-
das a la practica del chemsex esta especialmente presen-
te en contextos sexuales donde se ejerce la prostitucion.
La asociacion entre el chemsex y haber sido pagado por
sexo entre los participantes VIH-/nunca se habia hecho
la prueba también apunta en esta direccion. Es mas, entre
los participantes VIH-/nunca se habia hecho la prueba, la
practica del chemsex fue significativamente mayor entre
los habitantes en ciudades de > 1 000 000 habitantes, re-
flejando la concentraciéon del chemsex en zonas urbanas
de gran tamano (Frankis y Clutterbuck, 2017). De forma
similar, las tasas mas elevadas de chemsex entre aquellos
que vivian abiertamente su vida sexual con otros hombres
también podria relacionarse con el hecho de que tienen
acceso a redes mas amplias donde es mas comun consumir
drogas asociadas a la practica del chemsex.

Los resultados de este estudio han de interpretarse
a la luz de varias limitaciones. Hubo un mayor niimero
de participantes que no pudieron incluirse en el analisis
debido a que no contestaron la pregunta que valoraba el
CSD. Esta pregunta fue incluida hacia el final de un cues-
tionario largo, lo que quizas motiv6 la cantidad elevada
de valores perdidos. Nuestra proporciéon de datos perdi-
dos es, en realidad, muy similar a las tasas de una encues-
ta internacional a gran escala que se realizé6 entre HSH
(EMIS Network, 2013). En este estudio, siete de cada diez
participantes llegaron hasta la ultima pagina del cuestio-
nario. Es probable que la falta de respuestas se debiera

a la «fatiga al responder» y casi todos los que llegaron a
esa pregunta que valoraba el CSD habian contestado a las
demas preguntas de nuestro andlisis. El cuestionario fue
completamente an6nimo y confidencial. No se recogieron
datos de IP ni de cookies, por lo que no pudimos compro-
bar la existencia de participantes que respondieran a la
encuesta mas de una vez. No obstante, dada la extension
del cuestionario y el hecho de que no se retribuy6 la par-
ticipacion, es altamente improbable que hubiese una «do-
ble participacion».

Aunque reclutamos una muestra grande, los resultados
no necesariamente son representativos de la poblacion ge-
neral de HSH. El uso de las app y paginas web de contac-
to estd muy extendido entre los HSH, pero es posible que
ciertas subpoblaciones podrian no estar incluidas en este
estudio si eligieran otros métodos para conocer a parejas
nuevas. Dada la naturaleza transversal de este estudio, no
pudimos valorar la direccion de causalidad de las practi-
cas sexuales de riesgo, la adquisicion de una ITS y los di-
ferentes patrones de CSD. Esto también es relevante para
los participantes VIH+ dado que no podemos saber si el
consumo de sustancias ocurrié antes o después de la sero-
conversion.

En esta muestra online de HSH residentes en Espana,
encontramos que todas las formas de CSD fueron minorita-
rias. No obstante, dada la elevada prevalencia de conductas
sexuales de riesgo y de diagnéstico de ITS, en particular
entre las personas VIH+ que manifestaron CSD, es necesa-
rio reforzar los esfuerzos preventivos para poder controlar
los posibles efectos negativos que el CSD puede tener sobre
esta poblacion. Esto es especialmente cierto con la practica
del chemsex que, no solo fue el patrén de mayor prevalen-
cia, sino también el que tuvo el perfil de riesgo mas alto. En
este sentido, las app y paginas web de contacto entre hom-
bres gais representan una oportunidad ideal para realizar
intervenciones preventivas e informativas centradas en los
HSH que consumen sustancias en contextos sexuales.
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Resumen

Abstract

De acuerdo con el modelo de condicionamiento pavloviano, las claves
ambientales asociadas a la droga modulan la tolerancia a las drogas.
Este estudio evalu6 la contribucién de las claves asociadas a la droga
en el desarrollo de tolerancia cruzada a los efectos taquicardicos
de la nicotina de tabaco y el alcohol en sujetos humanos. En este
experimento participaron cuarenta estudiantes universitarios. Cada
estudiante fue asignado aleatoriamente a una de dos condiciones
experimentales. Veinte estudiantes fumaron cigarros con nicotina en
el Contexto Ay placebo en el Contexto B y veinte estudiantes fumaron
cigarros con nicotina en el Contexto B y placebo en el Contexto A.
La prueba de tolerancia cruzada fue llevada a cabo dividiendo a los
participantes de cada condicién en dos subgrupos (n = 10), cada
subgrupo consumi6 alcohol en cada uno de los contextos (Ay B). Los
resultados de este experimento muestran que la tolerancia cruzada
entre nicotina y alcohol se present6 unicamente cuando la prueba de
tolerancia cruzada se realizo en el mismo contexto donde se desarroll
la tolerancia a la nicotina del tabaco. Estos resultados concuerdan con
la hipétesis de que los estimulos ambientales asociados a la droga
juegan un papel modulador en el desarrollo de la tolerancia cruzada
entre la nicotina del tabaco y el alcohol.

Palabras clave: Tolerancia cruzada; condicionamiento clasico; tabaco;

nicotina; alcohol; frecuencia cardiaca.

According to the Pavlovian conditioning model, drug tolerance
is modulated by drug-associated environmental cues. This study
evaluated the contribution of drug-associated cues in the development
of cross-tolerance to the tachycardic effects of nicotine from tobacco
and alcohol in human subjects. Forty undergraduate students were
recruited for this experiment, and each student was randomly assigned
to one of two experimental conditions. Twenty students smoked
nicotine-containing cigarettes in context A and placebo cigarettes in
context B, and twenty students smoked nicotine-containing cigarettes
in context B and placebo cigarettes in context A. A cross-tolerance
test was carried out by dividing the subjects in each condition into
two subgroups (n = 10). Each subgroup consumed alcohol in both
contexts (A and B). The results of this experiment showed that
cross-tolerance between nicotine and alcohol was exhibited only if
the cross-tolerance test was carried out in the same context where
tolerance had developed to the nicotine from tobacco. These results
support the hypothesis that drug-associated environmental stimuli
play a modulatory role in the development of cross-tolerance between
nicotine from tobacco and alcohol.

Keywords: Cross-tolerance; classical conditioning; tobacco; nicotine;

alcohol; heart rate response.
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Papel de los estimulos ambientales asociados a la droga en el desarrollo de tolerancia cruzada a los efectos
de taquicardia de la nicotina y el alcohol en humanos

ay una fuerte relacion entre consumir alco-

hol o etanol y fumar cigarros con nicotina.

Los estudios clinicos han mostrado la mejor

evidencia de esta relacién y han sugerido
que es comun que los pacientes diagnosticados con de-
pendencia del alcohol también tengan dependencia de
tabaco/nicotina (Abburi et al., 2016; Abreu-Villaca, Man-
haes, Krahe, Filgueiras y Ribeiro-Carvalho, 2017; Drobes,
2002; Funk, Marinelli y L&, 2006; Oliver et al., 2013). De
hecho, se estima que es frecuente que entre el 80-90% de
las personas con alcoholismo también fuman cigarros con
nicotina (Taslim, Soderstrom y Saeed, 2011). Igualmente,
el consumo de alcohol es mas elevado en fumadores que
en no fumadores (Abburi et al., 2016; Oliver et al., 2013)
y parece ser que el consumo de ambos nicotina de tabaco
y alcohol puede aumentar o reforzar los efectos de cada
sustancia (Chiy De Wit, 2003; Enggasser y Wit, 2001; Oliver
etal., 2013). Un estudio con sujetos humanos mostré que
la interaccion de los efectos farmacolégicos de la nicotina 'y
bajas dosis de alcohol juega un papel importante en la mo-
tivacién por consumir ambas sustancias, y este fen6meno
contribuye a desarrollar el refuerzo cruzado y la tolerancia
cruzada, ademas de la dependencia de ambas sustancias
(Oliver et al., 2013).

En este sentido, varios estudios han aportado evidencia
que la nicotina y el alcohol pueden interactuar de varias
maneras. Algunos estudios que han explorado los efec-
tos conductuales a largo plazo de la nicotina y el alcohol
han mostrado que el uso crénico de una sustancia indu-
ce tolerancia a los efectos conductuales y fisiolégicos de
la otra, lo que aumenta el potencial de coabuso (Taslim
etal., 2011). Otro estudio en el que se someti6 a ratones a
un tratamiento crénico de diferentes dosis de alcohol en-
contré que los ratones también desarrollaron tolerancia a
los efectos hipotérmicos de una dosis aguda de nicotina
(Majchrzak y Dilsaver, 1992). Estudios in vitro también han
mostrado que la exposicion crénica al alcohol disminuy6
la liberacién de dopamina (DA) inducida por la nicotina
(Dohrman y Reiter, 2003).

La tolerancia cruzada ocurre cuando el desarrollo de
tolerancia a una sustancia genera tolerancia a una segunda
sustancia, y el desarrollo de una tolerancia cruzada entre
la nicotinay el alcohol podria explicar el aumento del con-
sumo de ambas sustancias y contribuir al coabuso. A pe-
sar de la dificultad en valorar el desarrollo de la tolerancia
cruzada entre la nicotina y el alcohol en sujetos humanos,
ambas sustancias se usan y abusan con frecuenciay la tole-
rancia cruzada entre ambas estd ampliamente documen-
tada en modelos animales. Por ejemplo, la nicotina y el
alcohol producen efectos hipertérmicos y taquicardicos.
Estudios con ratones han mostrado que la administracién
crénica de alcohol en ratones mediante una dieta liquida,
que induce tolerancia a varios efectos del alcohol, también
produce una tolerancia cruzada a los efectos hipertérmicos

y taquicdrdicos de la nicotina (Collins, Burch, De Fiebre y
Marks, 1988).

La perspectiva neurobiolégica de la tolerancia cruzada
entre la nicotina y el alcohol ha sugerido al menos cuatro
posibles mecanismos en base a los sitios de accién super-
puestos para el tabaco y el alcohol o las vias neuronales
donde ambas sustancias ejercen sus efectos de recompen-
sa, en particular en el sistema mesolimbico dopaminérgi-
co. El primer mecanismo sugerido es que ambas sustancias
pueden modular el receptor de acetilcolina tipo nicotini-
cos. Esta claro que los receptores de acetilcolina nicotini-
cos son el sitio principal donde actta la nicotina (Adams,
2017); sin embargo, se ha sugerido que el etanol puede
interactuar directa o indirectamente con estos receptores,
quizas porque el etanol estabiliza la apertura del canal.
Algunos autores han sugerido que el etanol y la nicotina
podrian desensibilizar los receptores nicotinicos en el sis-
tema nervioso central (SNC) (Adams, 2017; Collins et al.,
1988). El segundo mecanismo superpuesto entre la nicoti-
nay el etanol es su capacidad para aumentar la liberacién
de los neurotransmisores, como DA, serotonina, glutamato
y GABA. Una tercera explicacién neurobiolégica de la in-
teraccién entre la nicotina y el alcohol es su capacidad de
sensibilizar los sistemas de factor liberador de corticotro-
pina, un componente del sistema de estrés (Abreu-Villaca
et al., 2017; Funk et al., 2006). El cuarto mecanismo en el
cual interactian el alcohol y la nicotina es la activacion del
sistema cerebral de recompensa. Ambas sustancias aumen-
tan la actividad del sistema mesolimbico dopaminérgico y
generan una interacciéon funcional entre la nicotina y el
etanol (Adams, 2017). Por dltimo, es importante tener en
cuenta que hay factores genéticos comunes asociados a
ambas sustancias (De Fiebre y Collins, 1993; Madden, Bu-
cholz, Martin y Heath, 2000). La tolerancia cruzada entre
la nicotina y el alcohol claramente puede tener una expli-
cacion neurobiolégica. Sin embargo, este enfoque no ex-
plica la influencia de los estimulos ambientales reportada
en estudios anteriores.

Hay varias maneras en las cuales los estimulos ambien-
tales pueden afectar la conducta de las personas, por ejem-
plo, en la discriminacién visual de una bebida alcohélica
o su contenido alcohélico (Sillero-Rejon, Maynard e Iba-
nez-Zapata, 2020), o en la variacién de los niveles de con-
trol inhibitorio en los entornos en la vida real relacionados
con el alcohol, donde estimulos visuales y auditivos asocia-
dos con el alcohol rodean a las personas y pueden afectar
su capacidad para controlar su consumo (Qureshi et al.,
2021). Ha habido enfoques desde otras perspectivas de los
mecanismos conductuales implicados en la tolerancia de
las sustancias. El modelo de condicionamiento pavloviano
de la tolerancia a las sustancias, propuesto por primera vez
por Siegel (1977), podria explicar la tolerancia cruzada en-
tre la nicotina y el alcohol. Este modelo sugiere que los es-
timulos ambientales asociados a la administraciéon de una
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sustancia adquieren la funcién del estimulo condicionado
(EC) y la estimulacién farmacolégica actia como el esti-
mulo incondicionado (EI). El EC asume el papel central
en el desarrollo de la tolerancia porque genera toleran-
cia al elicitar una respuesta condicionada compensatoria
(RCC) que atenua los efectos incondicionales de una sus-
tancia (Gonzalez, Navarro, Miguez, Betancourt y Laborda,
2016; Ruiz, Vila y Miranda, 2010; Vila, Ruiz, Trejo y Miran-
da, 2013). En la ausencia del EC, la RCC no ocurre y, por
tanto, los efectos de la sustancia no se reducen (Gonzalez
etal., 2016; Ruiz et al., 2010; Siegel, 1979; Siegel, Baptista,
Kim, McDonald y Weise-Kelly, 2000; Siegel y Ramos, 2002;
Vila et al., 2013). Una consecuencia légica del modelo de
Siegel es que la administraciéon de una segunda sustancia
durante la prueba de tolerancia en la presencia del estimu-
lo asociado con la primera sustancia provocaria una RCC
que atenuaria los efectos incondicionales de la segunda
sustancia, produciéndose asi la tolerancia cruzada.

Conforme al mecanismo anterior, algunos estudios han
informado que los procesos de condicionamiento pavlo-
viano podrian estar involucrados en la tolerancia cruzada
a varias sustancias (Cappell, Roach y Poulos, 1981). A pe-
sar de la realizacién de varios experimentos de tolerancia
cruzada con animales de laboratorio (Cappell et al., 1981),
todavia queda por demostrar si estos procesos de condicio-
namiento también regulan la tolerancia cruzada en per-
sonas al consumir dos sustancias licitas, i.e., la nicotina y
el alcohol (Oliver et al., 2013). La investigacién de estos
procesos implicitos en la tolerancia cruzada podria ser ttil
para desarrollar un mejor tratamiento para la adiccién a
estas sustancias. Por tanto, este estudio evalu6 la participa-
ci6én de los procesos de condicionamiento pavloviano en la
tolerancia cruzada a los efectos taquicardicos de la nicotina
de tabaco y el alcohol en sujetos humanos.

Métodos

Participantes

La muestra estuvo compuesta de cuarenta estudiantes
universitarios de la Facultad de Estudios Superiores Iztaca-
la, UNAM (23 hombres y 17 mujeres) con una edad media
de 21 anos. Los criterios de inclusién fueron que fumaran
entre 5y 7 cigarros diarios y bebieran alcohol entre 1y 2
veces al mes. Identificamos a los participantes con poca de-
pendencia de la nicotina y el alcohol (maximo de 4 puntos
en el test de Fagerstrom; maximo de 5 puntos en el test AU-
DIT). Los participantes tenian un peso medio de entre 60
y 70 kg y altura media de entre 1,60 y 1,70 m. Los criterios
de exclusion fueron la presencia de problemas de salud o
la toma de farmacos recetados al inicio o durante el estu-
dio. Se le explic6 a cada sujeto el protocolo experimental
y se les inform6 de las normas y los principios éticos de los
estudios con humanos segun el cédigo ético de la Psicolo-
gia (Sociedad Mexicana de Psicologia, 2009; American Psy-

chological Association, 2010). Los estudiantes participaron
voluntariamente y dieron su consentimiento informado
antes de empezar el experimento. Tenian la libertad para
abandonar la tarea en cualquier momento del proceso,
aunque no se dio el caso. Se les pidi6 que no usasen ciga-
rros durante tres dias antes y durante el experimento. Este
periodo no provocé sintomas de abstinencia ni cambios en
la respuesta cardiovascular evaluada, por lo que permitié
una linea basal estable en todos los sujetos.

Materiales

Se registr6 las frecuencias cardiacas de los sujetos con
fotopletismografia (HR / BVP IOIT: Thought Technology
LTD, Quebec, Canada). Ademas, se utiliz6 una grabadora
de sonido AIWA 130, un CD de musica reggae e instruccio-
nes grabadas para relajar a los sujetos.

Sustancias y placebo

Utilizamos dos tipos de sustancias: cigarros con nicotina
(Marlboro, con aproximadamente 0,9 mg/nicotina/ciga-
rro) y alcohol (vodka Absolut, con 40 ° de alcohol puro).
Se pidio6 a los sujetos que bebieran alcohol en una mezcla
de vodka (0,65 g/kg) en 100 ml de zumo de naranja. La for-
mula para calcular la cantidad de alcohol fue la siguiente:
volumen (en cc) x graduacién x 0,8

100

Como placebo, se eligieron cigarros sin nicotina ni cual-

Gramos de alcohol =

quier sustancia que pudiera causar un efecto en el sistema
cardiovascular: cigarros de lechuga Reef LiveTM.

Situacion experimental

Realizamos las sesiones en dos contextos. El Contexto
Ay B se crearon en una sala iluminada por dos lamparas
de luz blanca, con una mesa (1,7 m x 0,90 m), una silla y
un extractor de aire que permanecié en funcionamiento
durante todas las sesiones. Habia una mesa adicional en
la sala donde se colocaron el ordenador y la grabadora de
sonido. La intensidad de la luz y la musica se usaron para
crear diferencias entre los contextos. Contexto A incluia
una luz de baja intensidad (30 W) y musica. Contexto B
estaba iluminado por lamparas de 100 W, 100 Vy no tenia

musica.

Procedimiento

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a una de
ambas condiciones experimentales, Contexto A o Contex-
to B, de forma contrabalanceada. Veinte sujetos fumaron
cigarros con nicotina en el Contexto A y cigarros placebo
en el Contexto B; los 20 sujetos restantes fumaron ciga-
rros con nicotina en el Contexto By cigarros placebo en el
Contexto A. Cada sujeto particip6 individualmente en una
sesion de una hora. Uno de los investigadores comenzé la
sesion informando a cada sujeto sobre el procedimiento
para fumar. Después de responder a preguntas, otro inves-
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tigador registro la frecuencia cardiaca de los sujetos. Segui-
damente, se pidi6 a los sujetos que escucharan las instruc-
ciones grabadas y se relajaran durante 10 minutos, periodo
tras el cual se registr6 su frecuencia cardiaca otra vez.

Fase de adquisicion. Los ensayos de nicotina o placebo se
presentaron en un orden contrabalanceado. Esta fase im-
plicé cuatro ensayos por sesiéon. Cuando la sesion consistio
en fumar cigarros con nicotina en el Contexto A, los ensa-
yos se realizaron como sigue. Tres minutos antes de que los
sujetos fumaran la primera bocanada, se realizé un cambio
en la intensidad de la luz ambiental de la habitacion (de
normal a baja intensidad) y se activo la musica. Cada ensa-
yo consistié en fumar cuatro inhalaciones con un intervalo
de 20 segundos entre inhalaciones. Cada bocanada consis-
tia en aspirar el humo del cigarro por via oral durante dos
segundos y mantener el humo en los pulmones durante
dos segundos. La frecuencia cardiaca se registraba cinco
minutos tras la ultima bocanada. Durante el intervalo en-
tre las pruebas, se cambio la intensidad de la luz (de 30 W
a 100 W) y se apag6 la musica. Al fumar cigarros con nicoti-
na en el Contexto B, los ensayos fueron idénticos respecto
de la administracion de la sustancia, pero sin cambios en la
luz ambiental o la musica.

El placebo (cigarros de lechuga) se administré en las
mismas condiciones ambientales, es decir, en el Contexto
Ay en el Contexto B.

Fase de prueba de tolerancia. La prueba de tolerancia se
realiz6 en ambos Contextos A y B. El orden de presenta-
cién de los contextos fue contrabalanceado. La prueba
de tolerancia se realiz6 cinco minutos después del ultimo
ensayo de adquisiciéon. En ambos contextos, a todos los su-
jetos se les permitié fumar cigarros con nicotina; las ins-
trucciones para fumar fueron idénticas a las descritas en
la fase anterior. La frecuencia cardiaca se registraba cinco
minutos tras la ultima bocanada.

Fase de prueba de tolerancia cruzada. Se realiz6 una prue-
ba de tolerancia cruzada como sigue. Un investigador dio
instrucciones para consumir la bebida alcohélica en apro-
ximadamente 3 minutos. Los sujetos bebieron alcohol en
los dos contextos diferentes (A y B) contrabalanceando el
orden de presentaciéon del contexto. Cinco minutos des-
pués de consumir la bebida, un investigador registré su
frecuencia cardiaca.

Fase de readquisicion. Esta fase fue idéntica a la primera
fase de adquisicion; se realiz6 para eliminar la influencia
que podria tener la evaluacién previa y estabilizar la tole-
rancia para la prueba posterior.

Fase de prueba RCC. Se realiz6 la prueba RCC cinco mi-
nutos después del ultimo ensayo de readquisicion. Para la
prueba RCC, a todos los sujetos se les permiti6é fumar ciga-
rros que contenian lechuga; las instrucciones para fumar
fueron idénticas a la fase anterior; cada sujeto consumié
placebo (cigarros de lechuga) en cada contexto.

La Tabla 1 muestra un resumen del procedimiento.

Tabla 1. Desarrollo de la tolerancia cruzada.

s o Prueba de Prueba ¢!e It Prueba de
Adquisicion N tolerancia  Readquisicion
tolerancia RCC
cruzada

A: NIC A: NIC A: ALC A: NIC AP

B: P B: NIC B: ALC B: P B: P
AP A: NIC A: ALC A:P AP

B: NIC B: NIC B: ALC B: NIC B: P

Nota. A=Contexto A, B=Contexto B, NIC=Nicotina, ALC=Alcohol, P=Placebo.

Analisis estadistico

La frecuencia cardiaca de cada sujeto se registr6 en la
linea basal, durante el entrenamiento y durante la prue-
ba de tolerancia cruzada. Los datos basales se analizaron
mediante un ANOVA de dos vias, con la condicién (con-
diciones de nicotina y placebo) como primer factor y la
linea base (antes y después de la relajaciéon) como segun-
do factor. Durante la fase de entrenamiento, los datos se
analizaron mediante un ANOVA de dos vias con medidas
repetidas, con las condiciones de nicotina y placebo como
primer factor y el nimero de prueba como segundo factor.
Durante la prueba de tolerancia cruzada, los datos se ana-
lizaron con la prueba ¢ de Student. Los datos de la fase de
readquisiciéon se analizaron mediante un ANOVA de dos
vias con medidas repetidas, con las condiciones de nico-
tina y placebo como primer factor y el nimero de prueba
como segundo factor. Los datos se analizaron mediante la
prueba ¢ de Student para la prueba de la RCC. Cuando los
ANOVA fueron significativos, se realizaron comparaciones
multiples utilizando la prueba de Tukey. El nivel de recha-
zo para el error tipo I fue de 0,05 en todas las pruebas.

Resultados

Fase de adquisicion

Los resultados de la linea basal (antes y después de la
relajacion) se muestran en el lado izquierdo de la Figura
1-A. E1 ANOVA de dos vias indicé que no hubo diferencias
entre la condicion de nicotina (84,8 latidos por minuto)
y la condicion de placebo (83,4 latidos por minuto) antes
de la relajacion. A pesar de la disminucion significativa en
la frecuencia cardiaca después de la relajaciéon en ambas
condiciones, no hubo diferencias entre las condiciones de
nicotina (72,8 latidos por minuto) y placebo (70,9 latidos
por minuto) después de la relajacién (F [1, 39] = ,357, p
>,05; F [1, 39] = 107,601, p < ,05; respectivamente). Ade-
mas, la prueba revel6 que no hubo diferencias entre las
condiciones antes y después basadas en las condiciones de
nicotina y placebo (es decir, no hubo interaccién) (F [1,
39] = 1,040, p > ,05). En resumen, tras la relajacion, todos
los sujetos comenzaron el experimento con una frecuencia
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Frecuencia cardiaca (latidos/min)
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Nota. Los resultados se representan como la media de la frecuencia cardiaca de los sujetos en + SEM. A. Desarrollo de tolerancia a la nicotina. Los primeros dos
puntos representan el antes y después del periodo de relajacién. También se muestra el desarrollo de la tolerancia condicionada a los efectos taquicardicos; los
circulos no sombreados muestran los efectos después de fumar varios cigarros con nicotina, y los circulos sombreados muestran el efecto obtenido tras fumar
cigarros placebo. El asterisco (*) indica diferencias significativas respecto del primer ensayo con nicotina. La cruz (+) indica diferencias significativas respecto del
primer ensayo con placebo. B. Prueba de tolerancia. Frecuencia cardiaca de los sujetos que fumaron nicotina en el contexto Diferente o Mismo. El asterisco (*) indica
diferencias significativas respecto del Mismo contexto. C. Prueba de tolerancia cruzada. Resultados obtenidos cuando los sujetos bebieron alcohol en los contextos
Diferente y Mismo. El asterisco (*) indica diferencias significativas respecto del Mismo contexto. D. Fase de readquisicion. Muestra la readquisicién de la tolerancia;
los circulos no sombreados muestran los efectos de la nicotina, y los circulos sombreados muestran el efecto obtenido tras fumar cigarros placebo. E. Prueba RCC.
Resultados obtenidos cuando los sujetos fumaron cigarros placebo en los contextos Diferente y Mismo. El asterisco (*) indica diferencias significativas respecto del
Mismo contexto.

Figura 1. Papel de las sefiales asociadas con la sustancia en el desarrollo de la tolerancia
cruzada ante los efectos taquicardicos de la nicotina de tabaco y alcohol.

cardiaca constante de aproximadamente 70-72 latidos por nicotina, existe una disminucién significativa a partir del

minuto. ensayo 2 (p<0,05). Por otra parte, en la condicion placebo,
Los cambios en la tasa cardiaca a través de los cuatro en-  aunque se observa un aumento en el ensayo 1 con respecto

sayos de adquisicion de tolerancia se muestran en la parte  a la linea base, la tasa cardiaca promedio es significativa-

derecha de la Figura 1A. Los datos mostraron que el efecto mente menor con respecto a la observada en el ensayo 1 de

inicial de la nicotina del tabaco fue incrementar la tasa car-  la condicion placebo. La respuesta de la tasa cardiaca fue

diaca. Un ANOVA de medidas repetidas de dos factores, significativamente menor que la observada en el ensayo 1

con los grupos como primer factor y el nimero de ensayos de la condicién nicotina (p<0,05).

como segundo factor, indicaron que existen diferencias En la condicién de placebo, los ensayos no presentaron

significativas entre la condiciéon nicotina y la condicién  diferencias significativas entre ellos, comparado con el en-

placebo (F'[1,38]=19,204, p<0,01), entre ensayos (£'[5, 90] sayo 4 de la condicién de nicotina o comparado con des-

=36,779, p< 0,01) y en la interaccién de grupo-ensayo (F[5, pués de la relajacion.

90] =10,541, p < 0,01). Como puede observarse, el efecto

sobre la tasa cardiaca disminuy6 en funcién del nimero  Fase de prueba de tolerancia

de exposiciones a la droga. El analisis estadistico realizado Los resultados de la fase de prueba de tolerancia mos-

con la prueba Tukey senal6 que, en el caso de la condiciéon  traron que cuando los sujetos fumaron cigarros con nicoti-
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na en el contexto asociado con el consumo de la sustancia,
mostraron una disminucion de frecuencia cardiaca (barras
senaladas «Igual» en la Figura 1B), mientras que cuando
los sujetos fumaron cigarros con nicotina en ausencia de
los estimulos ambientales asociados con la sustancia, su fre-
cuencia cardiaca aument6 (barra senalada «Diferente» en
la Figura 1B). La prueba ¢ de Student relacionada confir-
mo6 una diferencia significativa entre las respuestas en estas
dos condiciones (t [38] = 3,707, p <,05).

Fase de prueba de tolerancia cruzada

La Figura 1C muestra los resultados de la prueba de to-
lerancia cruzada. Cuando los sujetos bebieron alcohol en
el ambiente asociado con fumar cigarros con nicotina, su
frecuencia cardiaca disminuy6 (barra senalada «Igual» en
la Figura 1C), mientras que cuando bebieron alcohol en
la ausencia de estimulos ambientales asociados con fumar
cigarros con nicotina, su frecuencia cardiaca aumenté6 (ba-
rra senalada «Diferente» en la Figura 1C). La prueba ¢ de
Student relacionada indicé una diferencia entre las res-
puestas en estas dos condiciones (t [38] = 15,036, p <,05).

Fase de readquisicion

La Figura 1D muestra los cambios en la frecuencia car-
diaca en los cuatro ensayos de readquisicion de tolerancia.
Los datos de esta fase mostraron que el efecto inicial de
fumar cigarros con nicotina no aument6 la frecuencia car-
diaca, comparado con la respuesta basal. Como se puede
observar, este efecto se mantuvo a lo largo de todos los en-
sayos y se hizo menos pronunciado, comparado con los en-
sayos en la condicion de placebo. Los ANOVA de dos vias
con medidas repetidas indicaron que no hubo diferencias
significativas entre los grupos (F [1, 38] = 2,01, p >,05). Los
resultados también mostraron que no hubo diferencias sig-
nificativas entre ensayos (F [5, 70] =,248, p>,05) y no hubo
interaccién condicién-ensayos (F [3, 114] =,391, p > ,05).

Fase de prueba RCC

Los resultados de la prueba RCC en la fase de readqui-
sicion mostraron que cuando los sujetos fumaron cigarros
con lechuga en el contexto asociado con el consumo de
la sustancia, su frecuencia cardiaca disminuy6 (barra se-
nalada «Igual» en la Figura 1E); mientras que, cuando los
sujetos fumaron cigarros con lechuga en la ausencia de los
estimulos ambientales asociados con la sustancia, su fre-
cuencia cardiaca aument6 (barra senalada «Diferente» en
la Figura 1E). Las pruebas ¢ de Student relacionadas confir-
maron una diferencia significativa entre las respuestas en
las dos condiciones (t [19] = 6,688, p <,05).

Discusion
Este estudio tuvo como propésito evaluar la contribu-
cion de las senales relacionadas con las sustancias en el de-

sarrollo de la tolerancia cruzada a los efectos taquicardicos
de la nicotina de tabaco y el alcohol en sujetos humanos.
También se evalué la expresiéon de la RCC como un posi-
ble mecanismo subyacente de la tolerancia cruzada entre
la nicotina y el alcohol en los efectos taquicardicos. Encon-
tramos que el desarrollo de la tolerancia a los efectos ta-
quicardicos de la nicotina puede modularse por las senales
ambientales asociados a su consumo. Los datos también
mostraron tolerancia cruzada entre la nicotina y el alcohol
en las frecuencias cardiacas, y este efecto solo se observo
si la prueba de tolerancia cruzada se realiz6 en el mismo
contexto en el que se desarroll6 la tolerancia a la primera
sustancia; cuando la prueba de tolerancia cruzada se llevo
a cabo en un contexto diferente, la tolerancia cruzada se
invirti6 y la frecuencia cardiaca aument6. También se ob-
servo evidencia de una RCC cuando los sujetos consumie-
ron placebo en presencia de estimulos ambientales asocia-
dos con el consumo de nicotina y su frecuencia cardiaca
disminuy6, comparado con los sujetos que consumieron
placebo en ausencia de estos estimulos; los resultados su-
gieren que una RCC podria ser el mecanismo subyacente
de la tolerancia cruzada.

Los resultados conductuales descritos anteriormente
son coherentes con los de estudios existentes que demues-
tran la influencia de la especificidad del contexto de la to-
lerancia en diferentes procedimientos con ratas y con dife-
rentes sustancias, incluida la nicotina (Field y Duka, 2001;
McDermut y Haaga, 1998; Mucha, Pauli y Angrilli, 1998;
Naqvi y Bechara, 2006) y el alcohol (Duncan, Alici y Wood-
ward, 2000; Le, Poulos y Cappell, 1979; White, Roberts y
Best, 2002).

Con respecto al papel modulador del contexto ambien-
tal en la tolerancia cruzada, nuestros resultados son la pri-
mera evidencia que muestra la contribucién de las senales
asociadas con la sustancia en el desarrollo de la toleran-
cia cruzada entre los efectos de la nicotina del tabaco y
los efectos del alcohol en sujetos humanos. Sugieren que
la tolerancia que se desarrolla a los efectos de una sustan-
cia particular en un contexto especifico puede contribuir
a la expresion de tolerancia a los efectos de una segunda
sustancia que los sujetos no han consumido previamente
si la segunda sustancia se consume en el mismo ambiente
donde se consumi6 la primera. Por tanto, podemos sugerir
que los procesos de condicionamiento pavloviano que con-
tribuyeron a la expresion de la tolerancia cruzada entre la
nicotina y el alcohol correspondian a los efectos descritos
en los estudios anteriores realizados con diferentes pro-
cedimientos con animales y podrian utilizarse como evi-
dencia en relacion con el conocimiento de los fenémenos
que contribuyen a desarrollar y mantener la adiccion a las
sustancias, dado que el desarrollo de la tolerancia cruzada
puede ser un componente importante en la progresiéon o
el aumento del consumo y el desarrollo de la dependen-
cia de las sustancias de abuso (Cappell et al., 1981; Car-
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mona-Perera, Sumarroca-Hernandez, Santolaria-Rossell,
Pérez-Garcia y Reyes del Paso, 2019; Collins et al., 1988; De
Fiebre y Collins, 1993; Oliver et al., 2013).

Una explicacién inicial de los resultados de nuestro es-
tudio implica evaluar los mecanismos que subyacen el de-
sarrollo de la adiccién y dependencia a la nicotina y al al-
cohol, que han sido ampliamente evaluados (Little, 2000).
Los mecanismos neurobiol6gicos constituyen un primer
conjunto de factores que han servido como explicacién
no solo de estos fenémenos sino también de la toleran-
cia cruzada entre la nicotina y el alcohol. En este caso, la
explicacion se centré en las acciones indirectas de estas
sustancias sobre el sistema de recompensas. La nicotina
aumenta las concentraciones de DA en el nicleo accum-
bens (NAcc) por tres mecanismos diferentes (De Kloet,
Mansvelder y De Vries, 2015): activaciéon de las neuronas
del area tegmental ventral (ATV) a través de receptores
nicotinicos con subunidades 04, 06, 07 y $2; activacién de
neuronas DAérgicas por activacion colinérgica del nucleo
pedunculopontino; e inhibicién de interneuronas GA-
BAérgicas en el VTA por desensibilizaciéon de receptores
nicotinicos con subunidades $2. Por otro lado, el alcohol
también aumenta las concentraciones de DAy actia sobre
los receptores GABAA en las interneuronas GABAérgicas
en el ATV. La activacion de GABAA disminuye la libera-
ciéon de GABA en el ATV y, por tanto, aumenta la libera-
cién de DA en el NAcc (Leggio, Kennay Swift, 2008). Ade-
mas, se sabe que el alcohol y la nicotina pueden producir
efectos diferenciales en distintas variables conductuales
y fisiologicas que podrian ser iguales, segin la dosis de
sustancia consumida, e incluso se ha sugerido que ambas
sustancias comparten al menos un componente genético
que podria producir una predisposicién al uso o abuso de
las mismas (Funk et al., 2006). Basado en la similitud en
los mecanismos, se ha propuesto que la estimulacién far-
macolégica de sitios especificos por parte de la nicotina
genera cambios plasticos en las neuronas. Dado que estos
cambios no desaparecen y son el mismo sitio de accién
de la segunda sustancia, cuando se consume alcohol por
primera vez, se produce el fené6meno de tolerancia, inclu-
so en la ausencia de experiencia previa. Esta explicaciéon
farmacoloégica parece aclarar el fenémeno de tolerancia
cruzada; sin embargo, no explica la especificidad ambien-
tal de la tolerancia cruzada. Es decir, no explica por qué la
tolerancia cruzada se produjo sélo en el contexto donde la
tolerancia se habia desarrollado y no en otro. La toleran-
cia cruzada, por tanto, puede estudiarse como un fenéme-
no farmacolégico o como un fenémeno de aprendizaje;
sin embargo, las teorias farmacolégicas son silenciosas
respecto del papel de los estimulos ambientales asociados
con la administracién de una sustancia en el desarrollo de
tolerancia cruzada o con respecto al valor de incentivo de
una sustancia. Por tanto, comprender c6mo el desarrollo

de la tolerancia a una sustancia puede modular la tole-

rancia a otra segunda sustancia requiere una comprension
tanto de principios de aprendizaje como de principios far-
macologicos.

Otro factor que podria contribuir a explicar el desarro-
llo de la tolerancia cruzada es el papel de los estimulos am-
bientales asociados con la administraciéon de una sustan-
cia. El modelo de condicionamiento de tolerancia a drogas
propuesto por Siegel (1977) predice que el desarrollo de
tolerancia esta influenciado por variables ambientales,
particularmente el historial de asociacién de estimulos
ambientales con la administracién de una sustancia. Por
tanto, el desarrollo de la tolerancia ocurre porque los esti-
mulos condicionados causan una RC opuesta a los efectos
de la sustancia, y esta RC antagonista atenta sus efectos
incondicionales (Dafters y Anderson, 1982; Duncan et al.,
2000; Newlin, 1986; Siegel, 1977, 1979).

Ademas de la especificidad contextual que proporciona
una base empirica para la participacion del condiciona-
miento pavloviano en la tolerancia, el modelo indica que
la produccién de una RCC es fundamental para explicar
la tolerancia. La RCC suele evidenciarse en sujetos que se
han sometido a un proceso de adquisicion y desarrollo de
tolerancia a una droga, y en una fase posterior, se admi-
nistra un placebo en presencia de los estimulos ambien-
tales asociados con la administracion crénica de la droga
(Newlin, 1986; Ruiz et al., 2010). Un ejemplo es un estudio
previo que hicimos en nuestro laboratorio que muestra
que los estimulos ambientales son un componente impor-
tante para explicar la tolerancia; los estimulos que produ-
jeron la RCC atenuaron los efectos incondicionales de la
droga, pero la ausencia de estos estimulos no provocé la
RCC; por tanto, no se observaron efectos reducidos de la
droga (Ruiz et al., 2010).

De esta manera, el modelo podria sugerir una explica-
ci6én adicional de la tolerancia cruzada entre la nicotina y
el alcohol observada en el experimento actual. Los estimu-
los ambientales asociados con fumar cigarros con nicotina
podrian haber producido una RCC capaz de sumarse a los
efectos agudos del alcohol (Cappell et al., 1981; Gonzdlez
et al., 2016; Ruiz et al., 2010; Vila et al., 2013). En otras
palabras, los estimulos contextuales disminuyeron la fre-
cuencia cardiaca en los sujetos en la prueba de tolerancia
cruzada. Este efecto se sumo6 algebraicamente al aumen-
to de la frecuencia cardiaca causada por el consumo de
alcohol. Observamos como resultado una disminucién en
los efectos agudos del alcohol sobre la frecuencia cardiaca,
comparado con los efectos observados en la ausencia de
los estimulos contextuales; esto nos permite suponer que
la RCC también subyace a la tolerancia cruzada observada
en este experimento. De esta manera, nuestros resultados
apoyan la hipétesis propuesta por varios investigadores
que las senales contextuales son un componente impor-
tante para explicar la tolerancia cruzada entre la nicotina

y el alcohol, asignando un papel central a los procesos aso-
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ciativos pavlovianos (Ruiz et al., 2010; Siegel, 1979, Siegel
etal., 2000; Siegel y Ramos, 2002; Vila et al. 2013). Aunque
estos resultados no pueden reducirse a mecanismos farma-
colégicos, podemos afirmar se complementan ambos me-
canismos (farmacolégico y de condicionamiento).

La importancia clinica de nuestros resultados radica en
la pertinencia de la tolerancia cruzada condicionada en el
abuso humano de la nicotina y el alcohol basada en la de-
mostracion de Siegel de que la letalidad de una dosis de
droga puede verse muy influenciada por la presencia de
estimulos relacionados con las drogas. En un entorno no
relacionado con sustancias, la ausencia de respuestas con-
dicionadas opuestas a las sustancias y, por tanto, la ausencia
de tolerancia cruzada condicionada, resulta en un aumen-
to en la potencia de la sustancia y en el potencial de sobre-
dosis. Debido a las consecuencias potencialmente letales
para el drogadicto activo, se necesita mas investigacion
para determinar mas exhaustivamente la incidencia de la
tolerancia cruzada condicionada en el entorno natural y
su grado de participacién en una sobredosis accidental. A
nivel aplicado, estos hallazgos son particularmente relevan-
tes para los médicos, dado que los tratamientos para los
trastornos relacionados con el consumo de sustancias han
carecido de efectividad. Los resultados presentados aqui
podrian ayudar a mejorar la terapia en el entorno clinico
mediante la implementacion de técnicas que han demos-
trado reducir la influencia de los estimulos ambientales
asociados con el uso de una sustancia.

Otro objetivo de los programas de tratamiento es preve-
nir la recaida en el abuso de sustancias. Lo tipico tras un
periodo de desintoxicacién es que un paciente no muestre
angustia por abstinencia y no informe el deseo o craving
por la droga. Por tanto, cuando los pacientes son dados
de alta y regresan a los entornos donde antes utilizaban
drogas, muestran angustia por abstinencia, sienten craving
y sufren una recaida. Puede ser que el tratamiento no haya
reducido la capacidad de los estimulos asociados a las dro-
gas para provocar ¢ravingy angustia por abstinencia, lo que
los convierte en factores contribuyentes a la recaida

Estos resultados requieren de estudios futuros dado que
una discusiéon completa de los mecanismos potenciales
que explican el desarrollo de la tolerancia cruzada a las fre-
cuencias cardiacas producidas por la nicotina y el alcohol
requiere incorporar un analisis de los efectos simétricos
de ambas sustancias utilizadas. Por tanto, seria importante
evaluar si la tolerancia cruzada se desarrolla cuando se in-
vierte el orden de presentacién de las sustancias; es decir,
primero administrando alcohol para desarrollar tolerancia
y después nicotina para observar la tolerancia cruzada. Es
mas, seria importante evaluar si la tolerancia cruzada se
puede observar con diferentes efectos producidos por es-

tas sustancias.

Conclusiones

Los resultados de esta investigacion mostraron que la
tolerancia cruzada entre la nicotina y el alcohol fue mo-
dulada por los estimulos ambientales asociados con la ad-
ministraciéon de la primera sustancia y la RCC resultante.
Nuestros resultados tienen implicaciones importantes en el
estudio de los mecanismos de adiccion y drogodependen-
cia. La interaccion de los factores condicionantes, como
el control de los estimulos ambientales en la tolerancia y
la tolerancia cruzada, podria desempenar un papel impor-
tante en el abuso de sustancias y en la drogodependencia.
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Resumen

Abstract

Espana es uno de los paises de la Unién Europea donde el consumo
de alcohol disminuy6 en las dltimas décadas. Este estudio tuvo como
objetivo identificar las diferentes fases de consumo de alcohol desde
1990. Los datos de consumo de alcohol per capita en adultos entre
1990 y 2019 se analizaron para determinar las tendencias temporales
utilizando el modelo de regresion Joinpoint. Se realizé un analisis adi-
cional utilizando series temporales interrumpidas entre 1962 y 2016
con datos del Sistema de Informacién Global sobre Alcohol y Salud.
Ademas, se recopilaron datos de la encuesta sobre el alcohol y otras
drogas en Espana y se realiz6 una revision narrativa para identificar
las posibles razones que expliquen los cambios de tendencia encon-
trados. Cinco puntos de cambio fueron identificados: disminucién del
3,2% por afio de 1990 a 1995, aumento del 1,1% por ano de 1995 a
2000, periodo de estabilidad de 2000 a 2006, disminucién del 4,5%
por ano de 2006 a 2011 y periodo de estabilidad a partir del 2011. Este
cambio en la tendencia puede explicarse por las diferentes medidas
en politicas de salud publica implementadas por el gobierno espanol,
asi como por el cambio en el patrén de consumo que present6 la so-
ciedad, cambiando las preferencias de las bebidas alcohdlicas del vino
ala cerveza y aumentando el binge drinking. Futuros estudios deberian
analizar si las medidas de salud publica han sido efectivas; esto permi-
tiria trabajar con ellas en Espana y en otros paises.

Palabas clave: Alcohol; Espana; Salud publica; politicas; analisis

temporal.

Spain is one of the countries of the European Union in which alcohol
consumption has decreased in the past decades. The aim of this paper
is to distinguish different phases of the level of alcohol consumption in
Spain since 1990. Adult alcohol consumption per capita data between
1990 and 2019 were analysed for temporal trends using the Joinpoint
regression model. An additional analysis using interrupted time-
series between 1962 and 2016 was performed using data from Global
Information System on Alcohol and Health. Data from the survey on
alcohol and other drugs in Spain were collected and a narrative review
was conducted to identify possible reasons for the trends found. Five
point changes were identified on the timeline between 1990 and 2019,
including: a decrease of 3.2% per year from 1990 to 1995, an increase
of 1.1% per year from 1995 to 2000, a period of stability from 2000 to
2006, a decrease of 4.5% per year from 2006 to 2011, and a period of
stability from 2011 onwards. These changes can largely be explained
by the different public health measures carried out by the Spanish
government, as well as the change in the pattern of consumption in
society, which shifted its alcoholic beverage preference from wine
to beer, and increased its binge-drinking behaviour. Further studies
such as interrupted time-series analyses should test if indeed the
hypothesized measures on public health have been effective; this
could inform future policies in Spain and in other countries.

Key Words: Alcohol; Spain; Public health; policies; temporal analysis.
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1 uso de alcohol se ha identificado como un fac-

tor de riesgo principal para la mortalidad y la

carga de enfermedad a nivel mundial (Rehm y

Imtiaz, 2016). Europa no ha sido la excepcién
y, de hecho, esta region tiene, en proporcion, la carga mas
alta de enfermedades atribuibles al alcohol (Organizacion
Mundial de la Salud, 2018a) debido a su elevado nivel de
consumo (Manthey et al., 2019). Espana es uno de los pai-
ses mas grandes de Europa y el consumo de alcohol tiene
una gran aceptacioén social y esta integrada en la vida co-
tidiana (Calafat, 2002). En 2017, el 91,2% de la poblacién
espanola entre la edad de 15-64 anos informé que habia
consumido alcohol al menos una vez a lo largo de su vida,
el 75,2% habia consumido alcohol al menos una vez en
los ultimos 12 meses, el 62,1% al menos una vez en el ul-
timo mes y el 7,4% a diario en los tltimos 30 dias (Plan
Nacional sobre Drogas, 2017). El alcohol y el tabaco son las
drogas mas consumidas en Espana y son las que han gene-
rado los mayores problemas de salud publica (Institute for
Health Metrics and Evaluation, 2017). No obstante, como
indicamos anteriormente, hay conflictos inherentes entre
los problemas a nivel de la salud publica y la integracién
cultural del alcohol.

A nivel mundial, el consumo de alcohol total per cdpita
ha aumentado de 5,9 litros (IC 95% 5,8-6,1) en 1990 a 6,5
litros (IC 95% 6,0-6,9) en 2017 (Manthey et al., 2019). No
obstante, en la region europea, ha disminuido de 12,2 litros
(IC 95% 12,0-12,4) en 1990 a 9,8 litros (IC 95% 9,3-10,4)
en 2017. Espafa es uno de los paises europeos donde el
consumo de alcohol disminuy6 en décadas recientes (Ga-
lan, Gonzdlez y Valencia-Martin, 2014; Matrai et al., 2014),
de 14,2 litros (IC 95% 13,8-14,6) en 1990 a 10,0 litros (IC
95% 9,1-11,0) en 2017. No obstante, estas tendencias gene-
rales desde 1990 se componen de diferentes tendencias de
aumentos o descensos a corto plazo.

Este estudio tuvo como objetivo diferenciar las distintas
fases de niveles de consumo de alcohol desde 1990. Es mas,
buscamos comprender los mecanismos que impulsaron di-
chos resultados. Especificamente, pretendemos contestar
las siguientes preguntas:

- ¢Cudles periodos en Espana son notables por cambios
de tendencias y pueden diferenciarse respecto del nivel
de uso de alcohol desde de 19907

- ¢Qué caracterizo las tendencias en el uso de alcohol en
estos periodos y cudles factores son responsables por es-

tas tendencias?, i.e., la transicién entre periodos.

Métodos

Datos

El consumo de alcohol per capita entre 1990 y 2019 se
extrajo de Manthey et al. (2019). Estos datos unen el consu-
mo reportado y no reportado, y se seleccion6 este periodo

temporal porque datos comparables sobre el consumo de
adultos solo existen desde 1990. En cuanto a datos sobre be-
bidas especificas consumidas por adultos per capita y el to-
tal reportado fueron extraidas de Matrai et al. (2014) hasta
1989, y después del Sistema Mundial de Informacién sobre
el Alcohol yla Salud (GISAH) (Organizacion Mundial de la
Salud, 2016). Este informe de la OMS también fue la base
de las estimaciones de Manthey y colaboradores.

Recopilamos los datos de la Encuesta sobre alcohol y
otras drogas en Espana (EDADES) (Plan Nacional sobre
Drogas, 2017), realizada desde 1995. Esta Encuesta es una
iniciativa de la Delegacion del Gobierno para el Plan Na-
cional sobre Drogas y se realiza cada dos anos. Esta dirigi-
da a la poblacién general entre 15y 64 anos, residente en
hogares, con el fin de comprender las tendencias respecto
del uso de drogas. Los resultados son representativos para
la poblacion general.

Obtuvimos datos sobre las politicas de control de alco-
hol y otros determinantes del Plan Nacional sobre Dro-
gas, una iniciativa gubernamental creada en 1985 con el
objetivo de coordinar y consolidar politicas en el ambito
de drogas licitas e ilicitas, implementada por diferentes
agencias gubernamentales y entidades sociales en Espana
(disponible en http://www.pnsd.mscbs.gob.es/pnsd/In-
troduccion/home.htm).

Metodologia para determinar los periodos

Evaluamos la tendencia temporal con un modelo de re-
gresién Joinpoint, una técnica de modelizacién estadistica
util para identificar y describir la ocurrencia de cambios
temporales y para ofrecer una foto mas clara de una ten-
dencia a lo largo de periodos longevos (Fay, Kim, Feuer y
Midthune, 2000; Rea et al. 2017). Este modelo identifica
los puntos temporales en los cuales hay un cambio en una
tendencia dada, los llamados «Joinpoints». El nimero final
de Joinpoints dados se establece segiin un conjunto de cri-
terios estadisticos. Con el método de permutacién Monte
Carlo, se calcula el valor p bajo la hip6tesis nula. También
se obtiene el porcentaje anual de cambio (PAC) dentro del
periodo estudiado.

Andlisis de sensibilidad para determinar los periodos
Intentamos hacer una valoracién cruzada de los anali-
sis Joinpoint con otros analisis mas tradicionales de series
temporales interrumpidas para el periodo entre 1962 y
2016 (el ultimo ano contemplado en el GISAH (Organi-
zacién Mundial de la Salud, 2016) sin valores estimados).
Es mas, usamos solo el consumo reportado para adultos
para comprobar hasta qué punto los cambios en las prefe-
rencias por determinadas bebidas eran responsables de los
cambios en niveles de consumo en general, y si los perio-
dos incluidos en el analisis principal fueron determinados
sobre todo por el consumo de alcohol no reportado. Por
ultimo, analizamos los datos de la OMS en comparacién
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con los datos detallados de Sordo y colaboradores (Sordo
etal., 2016) para el periodo entre 2001 y 2011; estos datos
se han considerado la referencia para el consumo espanol.

Primero, examinamos la distribucion de la variable de-
pendiente principal —consumo reportado per capita para
adultos— de manera visual y con gréficos Q-Q, y encontra-
mos que no se pudo refutar el supuesto de una distribucion
normal. Segundo, usamos modelos simples de ajuste para
dar cuenta de la autocorrelacion, segiin las recomendacio-
nes de Beard y colaboradores (Beard et al., 2019). Usamos
modelos aditivos generalizados del paquete ‘mgcv’ de R
(Wood, 2006), de residuales normalizados para identificar
posibles autocorrelaciones en la serie temporal. En su caso,
se corrigi6 la autocorrelacién al anadir los términos ARy
MA en la estructura de correlacién del modelo. Seleccio-
namos el modelo con el mejor ajuste usando pruebas de
cociente de probabilidad, comparando modelos ajustados
para autocorrelacion con modelos no ajustados.

Evaluamos cambios de nivel (efectos inmediatos) y pen-
diente (efectos sostenidos) para seis periodos diferentes,
definidos a priori segun el andlisis Joinpoint. Los modelos
incluyeron variables tanto de «cambio en nivel» como de
«cambio en pendiente». La variable de «cambio en nivel»
fue introducida como una variable ficticia, codificada con
un 1 dentro del periodo respectivo y con un 0 fuera del pe-
riodo respectivo. Para la variable de «cambio en pendien-
te», cada mes se codific6 con un 0 si cay6 fuera del periodo
respectivo y con nimeros enteros crecientes si cayé dentro
del periodo respectivo. Estos modelos también incluyeron
una covariable para anos cumulativos desde 1962.

Consumo de alcohol per capita

Para comparar con los datos de Sordo y colaboradores
(Sordo et al., 2016), realizamos un analisis formal para co-
rrelacién y correlaciéon de rango, y comparamos el nivel

general usando la prueba ¢ para datos apareados.

Metodologia para determinar los factores que subyacen
en las tendencias y en los cambios de tendencias
Revisamos la literatura para identificar posibles causas
de las tendencias encontradas. Los términos de busqueda
usados fueron: alcohol Y (politica publica O regulacion) Y
Espana, anadiendo el afio en el cual se identific6 un punto
de cambio en una tendencia. La busqueda se realiz6 en
espanol e inglés, usando MEDLINE (PubMed), Web of
Science y el indice general de Google (para el cual con-
tinuamos la busqueda hasta alcanzar 100 hits o relevancia

para nuestros analisis).

Aplicaciones usadas

Usamos los programas informdticos Joinpoint v4.5.0.1
(National Cancer Institute, Bethesda, EE. UU.) y R v3.6.0
(Universidad de Auckland, Nueva Zelanda) para todos los
analisis estadisticos.

Resultados

Periodos determinados

El modelo Joinpoint (Figura 1) mostré cinco tendencias
diferentes: una disminucién de 3,2% por ano de 1990 a
1995, un aumento de 1,1% por ano de 1995 a 2000, un
periodo de estabilidad de 2000 a 2006, una disminucién de

Observado
PAC
PAC
PAC
PAC
PAC

Ano

Figura 1. Consumo de alcohol per capita en Espafia entre 1990y 2019, presentado como modelo de regresién Joinpoint.

~ Indica que al Porcentaje Anual de Cambio (PAC) es significativamente diferente de cero al nivel de alfa =,05.
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4,5% por ano de 2006 a 2011 y un periodo de estabilidad
a partir de 2011. Los analisis de sensibilidad corroboraron
los periodos identificados usando una metodologia dife-
rente (véase Figura Al y Tabla Al, Apéndice 1). Mediante
este analisis adicional, identificamos que la primera ten-
dencia en el modelo Joinpoint empez6 en 1976. Por ulti-
mo, evaluamos que los datos usados (Manthey et al. 2019),
en base a los datos de la OMS, tenian una correlacion ele-
vada con los datos de Sordo y colaboradores (Sordo et al.,
2016), tanto respecto del nivel (correlacién de Pearson de
0,913; 1C 95%: 0,693-0,978; ¢ = 6,72; gl = 10; p < 0,001) y
rango (correlacion de Spearman de 0,852; IC 95%: 0,398-
1,000; p < 0,05). Como media, los datos de la OMS tenian
1 litro de mas, debido a las diferencias en las estimaciones
para alcohol no reportado, i.e., no registrado (diferencia:
0,964; t = 7,74; gl = 10; p < 0,001). Ambos conjuntos de
datos mostraron un declive mas pronunciado a partir del
2006.

Resultados de la bisqueda

La busqueda de literatura result6 en un total 1222 ar-
ticulos en MEDLINE (PubMed), 58 articulos en Web of
Science y 60 800 000 resultados en el indice general de
Google.

1990-1995

El primer periodo identificado (disminucion de 1990
a 1995) empezé en 1976 debido a un cambio en las prefe-
rencias, de vino a cerveza (véase Figura Al, Apéndice 1).
Varios factores pueden explicar este cambio: la apariciéon
de bebidas nuevas (colas, refrescos, cerveza sin alcohol o
de bajo contenido alcoholico) cambi6 la condicion del

vino como unica bebida en el mercado y fueron objeto de
mayor inversién publicitaria. Los licores y las cervezas tu-
vieron mejores estrategias de mercadotecnia, respaldadas
por empresas multinacionales, mientras que el vino fue
objeto de publicidad solo esporadicamente y su mercado
estaba compuesto mayoritariamente de pequenos produc-
tores. El precio del vino en Espana aument6 23% de 1985
a 1992, mientras que el precio de cerveza aumenté6 solo
14%. El publico consideraba menos peligroso el consumo
de cerveza que el de vino o licores. Por tltimo, se perdio
la costumbre de hacer la comida en casa en familia, por
lo que también se redujo el consumo de vino en los hoga-
res (Galan et al., 2014; Gual y Colom, 1997; Matrai et al.,
2014).

Otro factor que pudo haber afectado esta disminucion
fueron las medidas de salud publica implementadas como
consecuencia de la epidemia del uso de heroina en la déca-
da de los 80 (Sanchez-Niubo et al., 2009). El uso de drogas
se convirtié en una de las principales preocupaciones de
Espana, y el gobierno creé legislacion para regular el uso
del alcohol también, en particular entre los jovenes (Gual,
2006). En 1982, 1a ley estableci6 la edad minima de 16 anos
para comprar bebidas alcohoélicas (Real Decreto 2816,
1982). Se prohibieron la publicidad de bebidas alcohdlicas
con un contenido de alcohol mayor de 20% en 1988 (Ley
34, 1988) y la venta de bebidas alcohdlicas en centros edu-
cativos publicos en 1989 (Orden de 7 de noviembre, 1989)
y en eventos deportivos en 1990 (Real Decreto 1045, 1990).

Hasta un 40% de accidentes de trafico se asociaron con
el consumo de bebidas alcohélicas en la década de los 90
(Del rio, 2002; Pascual Pastor, 2002), lo que result6 en la
implementacién de algunas medidas relacionadas con la

Tabla 1. Evolucién del consumo de alcohol en la poblacién espafiola con edades entre 15-65 afios (1995-2017).

1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017
Tamafio muestral 8888 12304 12234 14113 12033 27934 23715 20109 22128 23136 22541 21249
Edad media aliniciar el consumo NA 16,8 169 169 167 167 168 167 167 167 166 166
de alcohol
Consumo de alcohol a lo largo

- . NA 90,6 87,3 89,0 88,6 93,7 88,0 94,2 90,9 93,1 93,5 91,2
de la vida* (porcentaje)
Consumo de alcohol en los dltimos 68,5 78,5 752 781 76,6 767 72,9 787 767 783 776 7572
12 meses* (porcentaje)
Consumo dealcoholenlos dlimos 30\ ¢4 6 618 637 641 646 60,0 633 623 644 621 62,7
dias* (porcentaje)
Consumo diario de alcohol en los 18,4 12,7 13,7 157 141 149 10,2 11,0 10,2 98 9,3 7.4
Gltimos 30 dias* (porcentaje)

. . P

Binge drinking™* en los dltimos NA NA NA NA 5,3 49 12,6 149 152 155 17,9 151
30 dias (porcentaje)
Personas que reconocen riesgos asociados al consumo de alcohol (porcentaje)
Consumo diario de 5-6 bebidas NA 89,2 90,7 86,1 83,3 87,3 89,2 91,4 91,7 90,7 90,0 90,0
Consumo en fines de semana NA 456 49,2 44,2 41,8 43,6 46,6 450 49,3 43,5 458 49,1

de 5-6 bebidas

Nota.*al menos una bebida; **5 bebidas o0 mas para hombres, 4 bebidas o més para mujeres.

Fuente: OEDA Encuesta sobre alcoholy otras drogas en Espafia (EDADES).
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seguridad vial. En 1992, por primera vez se acordé un nivel
minimo de concentracién de alcohol en sangre (BAC) de
0,8 g/1 para conductores de vehiculos motorizados, 0,5 g/1
para transportistas de mercancias y 0,3 g/1 para transpor-
tistas de pasajeros o materiales peligrosos (Ley Organica
1,1992).

Espana controla los impuestos sobre el alcohol median-
te «<impuestos especiales» indirectos, regulados por la Ley
38 (1992). El impuesto sobre las bebidas alcohélicas au-
menté 10% en 1993, 5,9% en 1994y 3,6% en 1995 (Secre-
taria de Estado de Hacienda, 2013).

1995-2000 y el periodo de estabilidad

Entre finales de 1992 y finales de 1993, Espana sufrié
una grave crisis econémica («Espana sufrié en 1993 la peor
recesion econoémica registrada en los ultimos 30 anos»,
1994), pero a finales de 1994, la economia empez6 a re-
cuperarse con un aumento del PIB en 2,4%, la creacion
de casi 400 000 empleos y la reduccion de la tasa de des-
empleo de 22,4% a 22%. Esta mejora econémica podria
explicar el punto de cambio en 1995 en nuestro modelo
Joinpoint.

Entre las medidas de seguridad vial, el BAC se modificé
en 1998, reduciendo la cantidad permitida a 0,5 g/1 para
conductores de vehiculos motorizados y 0,3 g/1 para trans-
portistas de mercancias, pasajeros o materiales peligrosos
(Real Decreto 116, 1998).

También hubo otro aumento de los impuestos en 3,5%
al principio de 1996 y en 25,568% a finales de julio del
mismo ano, y permanecio estable hasta el 1 de enero de
2002, cuando aument6 8%. En 2005, hubo dos aumentos:
el primero de 2%, en vigor hasta el 16 de septiembre, y el
segundo de 10%, en vigor a partir del 17 de septiembre
(Secretaria de Estado de Hacienda, 2013).

2006-2011

En diciembre 2005, se aprobé la legislacion para con-
trolar el tabaco, promulgada en enero 2006, que regul6 su
venta y lugar de consumo (Ley 28, 2005). En septiembre
2006, se present6 al Consejo de Ministros una propuesta
para regular el consumo de alcohol, con dos aspectos re-
levantes: la regulacion de la venta (prohibiendo su venta
ambulante, regulando las licencias de venta en comercios,
estableciendo limitaciones de horario de ventas y de edad
para la compra) y la limitacién de la publicidad (en pren-
sa, television y radio entre las 6h y 22h) (Ministerio de
Sanidad y Consumo, 2006). Esto desaté un debate a gran
escala en los medios y en la sociedad en contra de la ley
propuesta. Los detractores incluian la oposicién politica
ademas de algunos Ministerios y gobiernos autonémicos,
asociaciones de agricultores y vinicultores, entre otras enti-
dades (Villalbi, Granero y Brugal, 2008). En febrero 2007,
el Ministro de Sanidad anunci6 la retirada del proyecto de
ley. Los defensores de la ley incluian sociedades cientificas,

organizaciones de consumidores, asociaciones de madres
y padres, y entidades que representaban a las victimas del
alcohol y sus familias. Este debate pudo haber provocado
una amplia concienciacién publica y explica la disminu-
ci6én en el uso de alcohol que empez6 en 2006.

Ademas, entre 2005 y 2007, EDADES identific6 un au-
mento de 7,7% en informes de binge drinking en los Gltimos
30 dias (4,9% en 2005 vs. 12,6% en 2007) (Tabla 1). En Es-
pana, el fenémeno del botellén —definido como un grupo
mayoritariamente de jévenes que consumen alcohol en es-
pacios publicos abiertos— se generaliz6 y se ha asociado con
binge drinking (Soler-Vila et al., 2014; Teixid6-Compano et
at., 2019). Durante los anos mencionados, hubo encuen-
tros masivos de mas de 25 000 personas en varias ciudades
espanolas, la mayoria en el sur del pais, para participar en
los llamados «macrobotellones» («Mas de 25 000 jévenes
se reunen en el «macrobotellon» de Granada», 2006). En
respuesta a este problema, el gobierno autonémico de An-
dalucia aprob6 una ley para regular este fenémeno (Ley
7, 2006): prohibié la concurrencia de personas para con-
sumir bebidas en espacios ptiblicos abiertos, salvo las areas
predeterminadas para ello por los municipios. También
prohibi6 la venta de bebidas alcohélicas después de las 22h
y la prohibicién de servir bebidas alcohdlicas por hoteles
y establecimientos nocturnos para su consumo fuera del
local, incluso en zonas autorizadas (i.e., terrazas).

Esta pendiente se mantuvo debido a la crisis econémica
que empezé en 2007-2008. En periodos de recesién eco-
noémica, se observé que las personas priorizaron otros gas-
tos sobre las bebidas alcohdlicas, dado que el alcohol es
un producto prescindible (Blazquez-Fernandez, Cantere-
ro-Prieto y Perez, 2019; de Goejj et al., 2015; Martin Bassols
y Vall Castell6, 2016). En los Estados Unidos y Europa del
Este, otro mecanismo sugeria que los problemas relacio-
nados con el alcohol aumentaban debido al sufrimiento
psicolégico frecuentemente provocado por la reduccion
de los ingresos y la pérdida del empleo (de Goeijj et al.,
2015). En el caso de Espana y la mayoria de los paises en la
Unién Europea, el primer mecanismo produjo la disminu-
ci6én en el consumo de alcohol durante la crisis econémica:
disminuy6 el patrén de ingesta excesiva regular (quizas re-
lacionado con menor disponibilidad de ingresos) pero au-
menté un patrén de binge drinking (quizas para afrontar la
angustia emocional debido al desempleo o los problemas
econdémicos) (Catalano, 1997).

Medidas adicionales y iltimo periodo de estabilidad
Desde la creacion del Plan Nacional sobre Drogas, el
Consejo de Ministros ha aprobado diferentes estrategias
con el objetivo de establecer un marco de accién para las
politicas de salud publica en Espana, ademas de las lineas
generales para su ejecuciéon. Algunos de los planes de ac-
ci6én incluidos en la agenda (Plan Nacional sobre Drogas,
2015), entre otros, son campanas para un consumo mo-
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derado, educacion sobre consumo de drogas dirigidas a
jovenes, politicas sobre beber y conducir, deteccion y trata-
miento del abuso y la dependencia del alcohol. También,
los gobiernos autonémicos y los municipios han promulga-
do reglamentos y normas sobre el uso y la disponibilidad
de alcohol y campanas especificas para reducir su consumo
(Plan Nacional sobre Drogas, 2019).

Por dltimo, en junio 2013, los impuestos aumentaron
10% y en 2016 otro 5% (Secretaria de Estado de Hacienda,
2013).

Discusion

El consumo de alcohol en Espana ha variado a lo largo
de los anos, mostrando tendencias diferentes y una dismi-
nucion, en general, en las tltimas tres décadas. Nuestros ha-
llazgos principales muestran que Espana es un pais en tran-
sicion, donde la cerveza ha sustituido al vino como bebida
alcoholica preferida y el binge drinking entre los jovenes esta
reemplazando el consumo diario de alcohol todavia exis-
tente entre los adultos. Nuestros resultados son coherentes
con los de otros estudios que han analizado los aspectos epi-
demiolégicos del consumo de alcohol (Galan et al., 2014;
Gual, 2006; Sordo et al., 2016; Villalbi y Brugal, 2012).

Este cambio de tendencia puede explicarse por las
distintas medidas de salud publica implementadas por el
gobierno espanol, ademas de los cambios en el patrén de
consumo. Algunas de las politicas mencionadas en los re-
sultados han mostrado ser efectivas, como el aumento de la
edad minima para comprar alcohol, los reglamentos sobre
la publicidad y la prohibicién de la venta de alcohol en
centros educativos publicos y en eventos deportivos (Ma-
trai et al., 2014).

Losintentos del gobierno paralegislar un control mas es-
tricto sobre la venta y la publicidad del alcohol en 2006 fue
un gran fracaso debido a la fuerte influencia de la industria
y otras partes interesadas en que se consumiera el alcohol,
incluyendo la Federacién Espanola del Vino (FEV), Fede-
raciéon Espanola de Bebidas Espirituosas (FEBE), que son
parte de la Confederaciéon Espanola de Organizaciones
Empresariales (CEOE) a través de la Federacion Espanola
de Industrias de la Alimentacién y Bebidas (FIAB) (Villalbi
et al., 2008; Villalbi y Pérez, 2006). En su conjunto, estas
entidades representan una alianza consolidada con estrate-
gias bien definidas que se cree ampliamente que fomentan
el consumo de alcohol. Como es el caso con las politicas de
control sobre el tabaco, es necesario definir una estrategia
y prioridades para la regulacion (Villalbi, Rodriguez-Mar-
tos, Jansa y Guix, 2006). Existen algunas medidas efectivas
como el aumento de impuestos, las restricciones sobre la
disponibilidad, el control sobre la publicidad, las interven-
ciones para prevenir la conduccion bajo los efectos del al-
cohol, y las intervenciones ofrecidas en la atencién prima-

ria (las primeras tres son recomendadas como las «<mejores

compras» porque son muy efectivas en términos de coste
y faciles de implementar (Chisholm et al., 2018); las cinco
medidas son subsumidas en la iniciativa SAFER de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud, 2018b)). Es esencial
generar unas politicas publicas favorables para prevenir el
uso de sustancias psicoactivas y reducir la carga que gene-
ran (Brugal, Rodriguez-Martos y Villalbi, 2006; Robledo
de Dios, 2002; Villalbi, Bosque-Prous, Gili-Miner, Espelt y
Brugal, 2014).

Estudios anteriores han mostrado una asociacién entre
binge drinkingy el fené6meno del botell6n descrito anterior-
mente (Romo-Avilés, Marcos-Marcos, Marquina-Marquez y
Gil-Garcia, 2016; Soler-Vila et al. 2014; Tomas, Tort, del Rio
e Iniguez, 2010). Algunos motivos que explican esta asocia-
cion incluyen la presion del grupo, la accesibilidad a bebi-
das alcoholicas baratas, los efectos «positivos» del uso de al-
cohol; esto incluye la mejora de las relaciones sociales y ser
objeto de admiracion de otros al beber grandes cantidades
de alcohol (Espejo, Cortés, del Rio, Giménez y Goémez,
2012). Las politicas publicas relacionadas con el consumo
de alcohol deben tener en cuenta este fenémeno emer-
gente y definir intervenciones de control, como el caso del
gobierno autonémico de Andalucia que promulgé una ley
para regularlo. El control del botellon debe ampliarse a
nivel de pais, y centrarse en legislar la accesibilidad y la
disponibilidad de alcohol para jévenes (Dolz del Castelary
Martin Castro, 2010; Teixid6-Compané et al., 2019).

Respecto de la crisis econémica, se ha asociado la rece-
siébn con un menor consumo de alcohol, percibido en Es-
pana como prueba de la teoria ciclica de consumo de alco-
hol (Martin Bassols et al., 2016). Esta teoria sostiene que,
debido a su presupuesto reducido, las personas invierten
menos dinero en bebidas alcohdlicas, lo que explica la cai-
da del consumo cotidiano de alcohol, pero que puede pro-
vocar un aumento de binge drinking. Otros paises también
han observado y analizado este fenémeno (Bosque-Prous,
Kunst, Brugal y Espelt, 2017; Colell, Sanchez-Niubo, Del-
clos, Benavides y Domingo-Salvany, 2015; de Goeij et al.,
2015; Pacula, 2011). Algunos grupos vulnerables con una
predisposicién a aumentar su consumo de alcohol —e.g.,
desempleados— fueron identificados (Blazquez-Fernan-
dez et al., 2019; Bosque-Prous et al., 2015; Dom et al,,
2016). La fluctuacién y la inestabilidad econémicas son
desencadenantes de los trastornos de salud mental, como
la dependencia del alcohol y el abuso de alcohol en deter-
minados subgrupos (Gili, Garcia Campayo y Roca, 2014;
Gili, Basu, McKee y Stuckler, 2013). Por tanto, algunas
politicas de salud publica deberian estar dirigidas a estos
subgrupos para prevenir y tratar problemas relacionados
con el alcohol.

Aunque se han aumentado los impuestos sobre el al-
cohol varias veces en los periodos estudiados, Espana es
todavia el pais de la Unién Europea con los impuestos so-
bre todo tipo de bebidas alcohdlicas mas bajos. Por ejem-
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plo, en comparaciéon con la exencién de impuestos sobre
el vino de Espana, el Reino Unido aplica unos impuestos
de mas de 2€/litro (Antonanzas Villar, Martinez-Zarate y
Pradas Velasco, 2008). También se ha mostrado que los be-
bedores en exceso y las personas con trastorno de uso de
alcohol, ademads de los jovenes, tienden a consumir bebi-
das alcoholicas mas baratas (Meier, Purshouse y Brennan,
2010; Purshouse, Meier, Brennan, Taylor y Rafia, 2010).
Las politicas de fijacion de los precios deberian tener en
cuenta estos factores como forma de reducir el consumo
de alcohol (Wagenaar, Salois y Komro, 2009).

Una limitacién de este estudio es que no hicimos un
analisis para verificar si nuestras posibles explicaciones
son representativas de causalidad, pero los resultados se
refieren a las mismas como correlaciones. Tampoco pode-
mos excluir otros factores influyentes, como otros factores
contextuales y tendencias socioeconémicas a largo plazo,
como ilustraron Allamani y colaboradores para Italia (Alla-
mani et al., 2014), un pais con tendencias parcialmente
similares. Otra limitacion a las interpretaciones anteriores
es que hacen referencia a EDADES, una encuesta con las
debilidades inherentes a cualquier encuesta sobre la po-
blacién general en el ambito del alcohol: un grado consi-
derable de falta de respuesta, cobertura insuficiente y posi-
bles sesgos debido al autoinforme (Rehm, Klotshe y Patra,
2007; Shield y Rehm, 2012; Sordo et al., 2016). A pesar de
esta limitacion, la fortaleza de este estudio yace en su uso
de una metodologia homogénea, continua y estandarizada
a lo largo del tiempo que nos permite estudiar la tenden-
cia temporal del consumo de alcohol durante casi 30 anos.
Varias hipétesis han surgido en este estudio para explicar
las causas de esta disminucién en los ultimos anos. Estudios
futuros deberian analizar los posibles motivos para com-
probar la efectividad de las medidas implementadas y, en
su caso, usarlas como ejemplo para otros paises.

En conclusion, Espana es un pais en transicion, donde
la tendencia del consumo de alcohol ha cambiado. Las po-
liticas adoptadas sobre el alcohol, los cambios en el estilo
de vida, el aumento del consumo de cervezay binge drinking
pueden explicar la caida observada y, hasta la fecha, ha ha-
bido mas mejoras para reducir el consumo; no obstante,
deben considerarse politicas de salud publica y legislacion
mas estrictas para regular el consumo de alcohol todavia
mas.
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Tabla A1. Datos sobre el consumo de alcohol per capita por afio, tipo de bebida alcohélica y fuente.
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Figura A1. Tendencias de bebidas alcohélicas y periodos de cambios indentifcados por analisis sensitivos.

Aio Vino Cerveza Licores Otros Total Fuente Aio Vino Cerveza Licores Otros Total Fuente
1962 10,49 1,05 3,10 14,64 Matrai 1991 5,07 4,39 3,34 0,08 13,91 GISAH
1963 9,81 1,27 2,48 13,56 Matrai 1992 4,49 4,32 3,31 0,07 13,43 GISAH
1964 9,50 1,49 2,89 13,88 Matrai 1993 4,56 4,00 3,04 0,07 12,88 GISAH
1965 9,54 1,61 3,44 14,59 Matrai 1994 4,27 3,99 3,02 0,08 12,47 GISAH
1966 10,08 1,82 4,13 16,03 Matrai 1995 4,03 3,99 2,99 0,08 12,14 GISAH
1967 9,26 2,10 3,18 14,54 Matrai 1996 3,97 3,93 2,86 0,10 12,23 GISAH
1968 9,45 2,28 3,18 14,91 Matrai 1997 4,57 3,95 3,08 0,09 12,38 GISAH
1969 9,53 2,22 3,47 15,22 Matrai 1998 4,62 3,94 2,95 0,07 12,57 GISAH
1970 9,39 2,67 3,19 15,25 Matrai 1999 4,39 4,06 2,82 0,06 12,66 GISAH
1971 9,16 2,48 3,47 15,11 Matrai 2000 4,53 3,79 3,52 12,96 GISAH
1972 10,22 2,50 3,61 16,33 Matrai 2001 4,20 3,91 4,23 12,77 GISAH
1973 11,43 2,95 3,60 17,98 Matrai 2002 4,02 3,83 2,89 12,59 GISAH
1974 11,72 3,06 3,60 18,38 Matrai 2003 3,82 4,11 3,42 12,35 GISAH
1975 11,55 3,25 3,73 18,53 Matrai 2004 3,89 4,10 3,69 12,78 GISAH
1976 10,77 3,30 3,86 17,93 Matrai 2005 3,67 4,98 3,27 12,96 GISAH
1977 9,85 3,23 3,99 17,07 Matrai 2006 3,43 5,15 3,28 12,73 GISAH
1978 10,58 3,58 4,12 18,28 Matrai 2007 2,78 5,09 3,18 12,12 GISAH
1979 9,79 3,68 4,24 17,71 Matrai 2008 2,44 4,92 2,88 11,43 GISAH
1980 9,69 3,64 4,36 17,69 Matrai 2009 2,28 4,98 2,73 10,97 GISAH
1981 8,78 3,73 4,33 16,84 Matrai 2010 2,15 4,87 2,76 10,52 GISAH
1982 8,40 3,81 4,02 16,23 Matrai 2011 2,20 4,40 2,42 10,24 GISAH
1983 8,32 3,88 3,98 16,18 Matrai 2012 2,21 4,41 2,20 10,01 GISAH
1984 6,94 3,87 3,68 14,49 Matrai 2013 2,15 4,42 2,20 10,04 GISAH
1985 6,86 3,97 3,64 14,47 Matrai 2014 2,16 4,35 2,18 9,97 GISAH
1986 6,65 3,99 3,73 14,37 Matrai 2015 1,55 4,51 2,21 10,04 GISAH
1987 6,45 4,26 3,70 14,41 Matrai 2016 1,55 4,64 2,39 9,93 GISAH
1988 5,64 4,34 3,54 13,52 Matrai 2017 10,00 Manthey
1989 5,33 4,45 3,50 13,28 Matrai 2018 9,93 Manthey
1990 5,10 4,46 3,35 0,07 14,18 GISAH 2019 9,91 Manthey
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Resumen

Abstract

Mundialmente, asi como en Espana, el consumo de drogas ilegales es
uno los principales contribuyentes a la carga mundial de morbilidad.
Cuantificar los costes que las drogas ilegales imponen a la sociedad es
clave para la toma de decisiones. El objetivo de este trabajo es estimar
el coste social del consumo de drogas ilegales en Cataluna para un ano
especifico y establecer una metodologia para poder replicar dichas es-
timaciones regularmente y monitorear el impacto de los planes nacio-
nales. Se ha realizado un estudio de coste de la enfermedad. Para la
estimacion de los costes de mortalidad y morbilidad se ha utilizado el
enfoque de la fraccion atribuible. Solo se incluyeron los costes del sec-
tor publico, sanitarios y no sanitarios. El coste del consumo de drogas
ilegales en Cataluna en 2011 se estimé6 en 326,39 millones de € (0,16%
del PIB cataldn en 2011; 0,15% en 2018). E1 82% del coste total corres-
pondié a costes directos; de estos, el 30,32% correspondi6 al sistema
penal, 15,99% a hospitalizaciones, 13,48% a la policia, 17,19% a far-
macia, 8,34% a tratamiento en centros especializados y 5,74% a comu-
nidades terapéuticas, entre otros. Los costes indirectos representaron
el 18% de los costes totales, principalmente pérdidas de productividad
debidas a muertes por el consumo de drogas. Este estudio ha sido una
oportunidad para recopilar datos de forma sistemadtica y pensar en los
posibles rendimientos econémicos que podrian obtenerse de politicas y
programas efectivos destinados a reducir el consumo de drogas ilegales.
Palabas clave: Drogas ilegales; coste de la enfermedad; costes sociales;

politica; planes nacionales.

Worldwide, as well as in Spain, the use of illegal drugs is among the
major contributors to the global burden of disease. Quantifying the
costs that illegal drugs impose on society is key in terms of decision-
making. The objective of this paper is to estimate the social cost
of illicit drug consumption in Catalonia for a specific year, and to
establish a methodology to be able to replicate such estimations
regularly and monitor properly the impact of national plans. To
do that, a cost of illness study was performed. For the estimation of
mortality and morbidity costs, we relied on the Attributable Fraction
approach. Only publicsector costs were included: healthcare and non-
healthcare costs. The cost of illegal drug consumption in Catalonia in
2011 was estimated at €326.39 million (0.16% of the Catalan GDP in
2011; 0.15% in 2018). Of the total cost, 82% corresponded to direct
costs. Among direct costs, 30.32% corresponded to the penal system,
15.99% to hospitalizations, 13.48% to the police force, 17.19% to
pharmacy, 8.34% to treatment in specialized centres, and 5.74% to
therapeutic communities, among others. Indirect costs represented
18% of total costs, mostly lost income due to drug-related death. This
study has been an opportunity to systematically collect data and think
about the potential economic returns that could be achieved from
effective policies and programs aimed at reducing the consumption
of illegal drugs.

Key Words: Illegal drugs; cost of illness; social cost; policy; national

plans.
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I consumo de drogas ilegales a nivel mundial

es uno los principales factores que contribu-

yen a la carga mundial de morbilidad. En el

ano 2015 contribuyeron con la perdida de 111
millones de anos de vida ajustados en funcién de la disca-
pacidad (AVAD). La exposicion de riesgo a las drogas a
nivel mundial para ambos sexos ha aumentado de manera
significativa en los tltimos 25 anos. Como quinto factor de
riesgo para los hombres, los trastornos por uso de sustan-
cias se asociaron con el 6,6% de la carga de morbilidad;
para mujeres, fueron el duodécimo factor de riesgo, con
el 2% (IHME, 2016).

La prevalencia anual global estimada del consumo de
drogas ilegales fue mds elevada para cannabis (3,8% de
los adultos con edades entre 15-64 anos), seguido de an-
fetaminas (0,77%), opioides (incluso opioides recetados
y opidceos; 0,37%) y cocaina (0,35%) (UNODC, 2017).
También se estimé que el 0,25% de la poblacion adulta
con edades entre 15-64 anos inform6 haberse inyectado
drogas en el 2015, equivalente a 11,8 millones de perso-
nas. La dependencia de cannabis y opioides fueron la de-
pendencia de sustancias ilegales mas comunes, con 19,8 y
16,8 millones de casos, respectivamente. La dependencia
de anfetaminas y cocaina tuvieron menor prevalencia, con
6.6 millones y 3,9 millones de casos, respectivamente (Pea-
cock et al., 2018). Mundialmente, las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad fueron 6,9 muertes por 100 000
personas en 2015 para sustancias ilegales (Peacock et al.,
2018). La carga atribuible a las drogas ilegales se concen-
tré en trastornos por uso de sustancias (16,9 millones), de
los cuales 12,9 fueron atribuibles a los trastornos por uso
de opioides, cirrosis (4,7 millones), infeccién por VIH (3
millones) y cancer hepatico (1,8 millones) (IHME, 2016).
Los danos que causan las drogas ilegales a los demas —como
familias, comunidades y la sociedad en general- también
son muchos y amplios, desde la violencia hasta las pérdidas
de produccion (Nutt, King y Phillips, 2010).

En Espana, junto con el uso de alcohol, el uso de drogas
ilegales ocupa la sexta posicion entre los factores de riesgo
en relacién a la carga de morbilidad (los AVAD) (IHME,
2016). Espana esta entre los paises con el consumo mas
elevado de drogas ilegales (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction, 2016). Hasta el 2% de los
espanoles reporta el uso diario de cannabis, y el 7% el uso
diario de sedantes (Observatorio Espanol de la Droga y las
Toxicomanias, 2016). El policonsumo de drogas es habi-
tual en el 95% de las ocasiones junto con el alcohol y en
el 60% junto con el cannabis, donde la via mas frecuente
es «tabaco-uso diario de tabaco-cannabis-cocaina» (San-
chez-Niubo, 2020). Cataluna es la region espanola en parti-
cular con la prevalencia mas elevada (hasta 50%) de Hepa-
titis C, en relacion al uso intravenoso de drogas (Saludes et
al,, 2019). Espana también es uno de los principales paises
de Europa en cuanto a drogas decomisadas, especialmente

cannabis y heroina (Observatorio Europeo de las Drogas y
las Toxicomanias, 2016).

En la actualidad coexisten en Europa varios tipos de go-
vernanza en el ambito de las addicciones. Algunos paises
introducen estrategias innovadoras para disminuir los efec-
tos negativos; otros aun dependen de enfoques mads tradi-
cionales (Anderson et al., 2017). Independientemente del
enfoque gubernamental, cuantificar la prevalencia de uso
y las cargas de morbilidad y mortalidad asociadas a nivel de
pais, y acompanar esto de un analisis de los costes directos
e indirectos que las drogas ilegales suponen para la socie-
dad, es clave y debe informar la planificacion de politicas
y la evaluacion de la provision de servicios (Degenhardt y
Hall, 2012).

Sin embargo, para realizar estos estudios, los datos dis-
ponibles sobre el gasto publico en los costes sociales del
abuso de las drogas ilegales en Europa todavia son esca-
sos y heterogéneos, tanto a nivel local como nacional. Va-
rios estudios sugieren que estos costes son elevados, pero
aun hay mucha controversia y una falta de consenso sobre
como calcular los costes de este fen6meno complejo (Ba-
rrio, Reynolds y Garcia-Altés, 2017). Una revisién reciente
realizada en el contexto del proyecto LEADER ha gene-
rado una propuesta de dos marcos (minimo e ideal) para
guiar la estimacion de los costes sociales en investigaciones
futuras (Vella, Garcia-Altés, Segura Garcia, Ibanez Marti-
nezy Colom Farran, 2018), junto con un documento guia
sobre los métodos para calcular la estimaciéon (LEADER,
2017). Contar con un enfoque estindar de cédlculo en el
ambito social también puede facilitar en anadlisis del impac-
to econémico de implementar las estrategias nacionales
sobre drogas, como hizo recientemente Portugal, donde
los costes sociales de uso de drogas disminuy6 18 % en el
periodo de once anos tras la aprobacion de la estrategia
portuguesa para la lucha contras las drogas (Gongcalves,
Lourenco y Nogueira da Silva, 2015).

El gasto relacionado con el uso de drogas entre los 18
paises que han publicado sus estimaciones en los ultimos
10 afos se calcula entre 0,01-0,5% del PIB, representando
las intervenciones relacionadas con la salud y con diferen-
cias importantes entre los paises (Observatorio Europeo
de las Drogas y las Toxicomanias, 2016).

En Espana, se han implementado esfuerzos significati-
vos en décadas recientes para contrarrestar los efectos del
consumo de drogas a nivel individual y social en general.
En este sentido, se han implementado, coordinado y he-
cho un seguimiento de diferentes planes a nivel nacional
y regional. Los esfuerzos incluyeron intentos para estimar
el coste social del abuso de drogas ilegales (Garcia-Altés,
Oll¢é, Antonanzas y Colom, 2002; Rivera, Casal y Currais,
2017). Los autores estimaron que en 1997 el coste mini-
mo del consumo de drogas ilegales en Espana alcanzo6 el
0,07% del PIB, mientras que para Galicia representé el
0,12% del PIB en 2008 (Portella et al., 2003).
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Como parte de un esfuerzo por mejorar las herramien-
tas de planificacion en el contexto de la evaluacion del
plan catalan sobre drogas, este estudio tiene como objetivo
estimar el coste social del uso de drogas ilegales en Cata-
luna en 2011.

Métodos

El sistema de salud de Catalunya (una regién de Espa-
na) esta organizada como un sistema nacional de salud fi-
nanciado con impuestos. Todos los residentes (7.348.275
en 2017) tienen derecho legal a la atencién sanitaria uni-
versal. El gasto publico para la atencion sanitaria represen-
ta el 5,4% del PIB catalan.

Realizamos un estudio de costes de la enfermedad
(COI), que ha sido ampliamente implementado para cal-
cular los costes sociales del abuso de sustancias (Garcia-Al-
tés et al., 2002; Godgrey, Eaton, McDougall y Culyer, 2002;
Kopp, 2001; Rehm et al., 2006; Rivera et al., 2017). Como
con cualquier estudio de costes de la enfermedad, la con-
trapartida es que los costes se calculan en comparacién
con una alternativa hipotética de ausencia de la condicién
de interés, en nuestro caso la no existencia del uso de dro-
gas ilegales.

Para la estimacion de los costes de mortalidad y morbi-
lidad se ha utilizado el enfoque de la fraccion atribuible
(FA) (Rehm et al., 2006). La FA estima la proporcién de
la enfermedad entre los expuestos a un factor de riesgo
especifico, en nuestro caso el uso de drogas ilegales. Las FA
se calculan segun la siguiente féormula (Rehm et al., 2006):

Donde:

— iesla categoria de exposicion. La linea basal (la no ex-
posicién) esi=0;

— RR(?) indica el riesgo relativo al nivel de exposicién i
comparado con el no consumo de drogas.

Tabla 1. Matriz de costes.

— P(7) indica la prevalencia de la categoria de exposiciéon

a la enésima potencia de i.

Incluimos los costes directos e indirectos de la salud
publica y excluimos los costes privados y los intangibles
(Kopp, 2001). La matriz adoptada para el coste de refe-
rencia es comparable con dos de los estudios mas recien-
tes realizados en paises europeos (Gongalves et al., 2015;
Rivera et al., 2017). Estas contribuciones son coherentes
con las referencias clasicas (Kopp, 2001; Single et al., 2003)
en cuanto a la definicién de los costes sociales y la cate-
gorizacion de los items. La Tabla 1 muestra las categorias
estimadas.

Todos los datos publicamente disponibles se obtuvieron
de entidades de los sistemas catalanes de salud publica y jus-
ticia. Identificamos en el articulo la fuente de cada dato al
presentarlo, ademas del supuesto adoptado para calcularlo.

Costes directos relacionados con la salud

Los costes de los tratamientos se desglosaron de la siguien-
te manera: farmacia, incluso todos los costes de medicamen-
tos recetados para tratar las consecuencias del uso de drogas
ilegales, visitas a centros de atencién primaria, tratamiento
en centros especializados y tratamiento de adicciones en
centros penitenciarios (Gerencia de Atencién Farmacéuti-
ca y Prestaciones Complementarias). Identificamos cinco
medicamentos disponibles con receta como relevantes en el
tratamiento de usuarios de drogas ilegales: metadona (8.055
personas en terapia de sustitucién de opiaceos), buprenor-
fina (4.189 personas), naltrexona (2.263 personas), benzo-
diazepinas, y terapia antirretroviral para VIH (4.484 perso-
nas). Los primeros tres se consideraron 100% dedicados al
tratamiento de usuarios de drogas ilegales. Para las benzo-
diazepinas, solo el 1% para hombres y 0,5% para mujeres
fue atribuible al tratamiento de usuarios de drogas. Esto se
aplicé a la poblaciéon de usuarios con edades entre 18-65
anos para excluir los casos de consumo no relacionado con
drogas ilegales. Para estimar el coste del tratamiento antirre-
troviral para VIH, identificamos el coste total de 2011 para
estos medicamentos en Cataluna, sumando a 152.092.275€.
Aplicamos a este presupuesto la FA correspondiente (Rehm

Tipo de coste Coste directo

Coste indirecto

Relacionados con la salud Costes de tratamientos

Pérdida de ingresos debido a fallecimiento a causa del uso
de drogas

Hospitalizacion

Pérdida de productividad debido a tratamiento y/o
hospitalizacion

Investigacion y prevencion

Programas de apoyo contra la adiccién

No relacionados con la salud Justicia

Policia

Sistema penal
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et al., 2006) (21%) para obtener la parte del presupuesto
aplicable al tratamiento de personas usuarias de drogas ile-
gales (32.851.931,40€). Aunque se calcula que entre el 60-
80% de los usuarios de drogas estan infectados con hepatitis
C, excluimos los costes de los antirretrovirales porque en
2011 muy pocas personas con adiccién fueron tratadas de-
bido a los efectos adversos y baja efectividad del tratamiento
con interferones y ribavirina.

Identificamos las visitas a centros de atencién primaria
relacionadas con el uso de drogas ilegales segtin el Con-
junto Minimo Basico de Datos (Servicio Catalan de Salud)
y los codigos de la CIE (version 10) de adiccion a cocaina
y opioides. Asi, fue posible identificar el nimero de visitas
a médicos, enfermeras y servicios sociales y aplicar el coste
de cada tipo de visita (Vela, Cleries, Vella, Adroher y Gar-
cia-Altés, 2019).

Para calcular los costes de los tratamientos en centros
especializados, aplicamos la proporcion de pacientes que
acudi6 a estas consultas por adiccién a drogas (49,4% del
total) al presupuesto total invertido en esos servicios (Cat-
Salut, 2012) (20.510.803,39€). Después anadimos los cos-
tes de las unidades de desintoxicacion (1.746.359,13€).

Estimamos el coste de los tratamientos para adiccién
a drogas ilegales segtun los datos aportados por el Depar-
tamento de Salud de Cataluna y otras organizaciones no
gubernamentales. El coste de tratar a 3980 presos con adic-
ci6én en las prisiones catalanas sumo6 a 5.062.116,66€.

Repartimos los costes de hospitalizacion en las siguien-
tes subcategorias: costes de morbilidad para tratamientos
de pacientes ingresados; costes de emergencias y costes de
servicios de ambulancia.

Los registros de pacientes hospitalizados por consumo
de drogas ilegales se obtuvieron de la base de datos de altas
hospitalarias (Registro de Actividad de Atencién Especiali-
zada. RAE-CMBD). Multiplicamos cada coste relacionado
con el GRD por su FA correspondiente (Rehm etal., 2006).

La base calcular «<emergencias» fue los datos de visitas a
los servicios de urgencias aportados por tres hospitales en
Barcelona. Calculamos el nimero promedio de visitas a ur-
gencias de estos hospitales, considerando su poblacién de
referencia total. Entonces aplicamos el resultado de este
calculo a la poblacién total de Cataluna en 2011. Calcula-
mos el coste unitario para las visitas a urgencias como la
media ponderada entre la tarifa de reembolso de dos ca-
tegorias de hospitales, general y especializado, utilizando
como pesos las frecuencias relativas de uso en 2011.

Obtuvimos del Sistema de Emergencias Médicas de Ca-
taluna el nimero de servicios de ambulancias especificos
para emergencias relacionadas con el uso de drogas ile-
gales, y aplicamos un coste unitario a través de una media
ponderada del precio del servicio basico y una ambulancia
de soporte vital avanzado (Orden de 17/11/2014, 2014).

Calculamos los gastos de investigacion relacionados con
el consumo de drogas ilegales como la suma del total de los

fondos de las tres convocatorias principales para estudios
en este ambito: el Plan Nacional sobre Drogas (2011), la
Red de Trastornos Adictivos (RETOX) y la Agencia de Ges-
tion de Ayudas Universitarias y de Investigacion (AGAUR).

El calculo de los gastos en prevencién tuvo en cuenta el
presupuesto del Departamento de Salud de Cataluna ade-
mas de ademas de los fondos especificos adjudicados por
el Plan Nacional sobre Drogas del Gobierno de Espana.
Incluimos solo aquellos fondos destinados especificamente
para Cataluna y su poblacién o la parte de los programas
nacionales centrados en Cataluna.

Respecto de los costes de rehabilitacion e inclusion so-
cial, incluimos los costes asociados al namero de personas
beneficiarias de servicios de comunidades terapéuticas y
de rehabilitacion (Departamento de Salud de Cataluna y
Departamento de Bienestar Social y Familia de Cataluna).
También incluimos el coste del teléfono de informacion
sobre drogodependencias «Linea Verda» segtin el informe
proporcionado por el servicio mismo.

Costes directos no relacionados con la salud

Para los costes de justicia, obtuvimos el nimero de
procedimientos judiciales relacionados con el trafico de
drogas en Cataluna para 2011 (Observatorio Espanol de
la Droga y las Toxicomanias, 2013) y aplicamos un coste
estimado de 415€ por procedimiento (Rivera et al., 2017).

El cuerpo policial autonémico de Cataluna proporcio-
noé los datos sobre costes policiales de los controles de con-
duccién bajo la influencia de drogas, policia cientifica y
seguridad publica; el Plan Nacional sobre Drogas aport6
datos sobre el control del trafico de drogas, y la Direccion
General de Trafico sobre pruebas policiales de uso de dro-
gas entre conductores de vehiculos implicados, o no, en
accidentes de trafico.

Aplicamos un coste medio de 20.340€ para el sistema
penal, correspondiente al coste de manutencién de los
3980 personas recluidas (Rivera et al., 2017) con adiccién
en los centros penitenciarios catalanes.

Costes indirectos relacionados con la salud

Para el calculo de las pérdidas en productividad, aplica-
mos la FA para estimar los costes generados por las muertes
relacionadas con el consumo de drogas ilegales (Rehm et
al., 2006). Identificamos los ingresos anuales potenciales
segun el salario promedio anual per capita para 2011 en
Cataluna (presuntamente igual para hombres y mujeres)
(Idescat, 2017). Actualizamos el ingreso anual futuro utili-
zando un enfoque tipico de valor presente neto, utilizando
una tasa de descuento del 3%. La férmula utilizada para
calcular la pérdida de ingresos (lost income) fue:
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Donde
drogas ilegales; representa el salario promedio anual;

es el nimero de muertes relacionadas con
es
la diferencia en anos entre la edad de jubilacién (65 anos
para hombres y mujeres) y la edad en el momento de la
muerte. En otras palabras, la pérdida de ingresos es el valor
actualizado del salario no cobrado a causa del fallecimien-
to. Agrupamos a los individuos en grupos por edad para
calcular los fallecimientos. Esto era coherente con las con-
tribuciones principales en la literatura (Rehm et al., 2006).
Solo tuvimos en cuenta a las personas atin en edad laboral,
por lo que excluimos los fallecimientos en los grupos de
70-79 anos y >80+ afos.

Estimamos las pérdidas de ingresos con un enfoque ba-
sado en el método de valor anadido bruto (VAB) neto de
salarios (Gongalves et al., 2015). Aplicamos el VAB diario
(Idescat, 2018) al nimero de dias de hospitalizacién aso-
ciado a los datos de morbilidad utilizados para estimar los
costes de hospitalizacion (véase las secciones anteriores).
Respecto de las pérdidas de productividad, aplicamos la FA
a los datos de dias de hospitalizacién. La estimacion del
VAB diario fue 95,93€.

Resultados

Como muestra la Tabla 2, el coste del consumo de dro-
gas ilegales en Cataluna para 2011 se estim6 en 326,39€
millones. El 82% del coste total correspondié a costes di-

rectos, distribuidos de manera muy equitativa entre gastos
relacionados y no relacionados con la salud. De los costes
directos, 44,37% correspondié a los costes no relacionados
con la salud (justicia, policia y sistema penal), 15,99% a
hospitalizaciones, 17,19% a farmacia, 8,34% a tratamiento
en centros especializados, y 5,74% a comunidades terapéu-
ticas y otros programas asistenciales, entre otros. Los cos-
tes indirectos representaron el 18% de los costes totales, la
mayoria por pérdida de ingresos debido a fallecimiento a
causa del uso de drogas (Figura 1).

Costes directos relacionados con la salud

Los costes farmacéuticos se estimaron en 45.886.505,83€.
De estos, la mayor parte fue por los tratamientos del VIH
(71,59%). Los tratamientos en centros especializados,
incluidas unidades de desintoxicacién y centros de trata-
miento de drogodependencias para pacientes ambulato-
rios, suman a 22.257.162,52€; visitas a centros de atencion
primaria, 3.515.452€ y tratamiento en instituciones peni-
tenciarias, 5.062.116,66€ (Tabla I, anexo en linea).

Identificamos un total de 8.385 casos de hospitalizacion
relacionados con el uso de drogas ilegales, lo que repre-
sent6 42.696.460,35€ en costes hospitalarios. Los pacien-
tes masculinos generaron el 86,56% de los costes totales,
de los cuales VIH y hepatitis C representaron 16% y 24%,
respectivamente. Las enfermedades que generaron un uso
mas elevado de los recursos para mujeres fueron complica-

Figura 1. Distribucidén de costes directos e indirectos. Catalufia, 2011.
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Tabla 2. Coste de consumo de drogas ilegales por tipo de coste. Catalufia, 2011.

Tipo de coste item Cuantia
Costes directos
Relacionados con la salud Costes de tratamientos Farmacia 45.886.505,83€

Tratamiento en centros especializados
Visitas a centros de atencién primaria

Tratamiento en instituciones penitenciarias

22.257.162,52€
3.515.452,00€
5.062.116,66€

Hospitalizacion

Morbilidad
Urgencias

Ambulancias

42.696.460,35€
5.352.194,97€
5.968.429,79€

Investigacion y prevencion Investigacion 436.568,75v
Prevencién 1.952.888,55€
Programas de apoyo contra la adiccién Teléfono de informacién sobre 45.399,84€

drogodependencias

Comunidades terapéuticas y otros programas de 15.332.085,96€

rehabilitacién e inclusién social similares

No relacionados con la salud  Justicia
Policia

Sistema penal

1.509.355,00€

35.977.463,81€
80.953.200,00€

Costes indirectos

Relacionados con la salud
causa del uso de drogas

Pérdida de productividad debido a
tratamiento y/o hospitalizacion

Pérdida de ingresos debido a fallecimiento a

57.405.516,65€

2.039.622,66€

Total costes directos Relacionados con la salud

No relacionados con la salud

148.505.265,22€
118.440.018,81€

Total

266.945.284,03€

Total costes indirectos

59.445.139,30€

Total costes sociales

326.390.423,33€

ciones durante el parto y hepatitis C, 37% y 25%, respecti-
vamente. La contribucién de cada enfermedad figura en la
Tabla II, anexo en linea.

Las visitas a urgencias representaron 5.352.194,97€, ge-
nerado de 31 858 visitas asociadas al uso de drogas ilegales.
El total de casos de servicios de ambulancia se estimé en
12 283 (hombres: 54%; mujeres: 44%; sexo no informado:
2%), con un coste total de 5.968.429,79¢€.

La investigacion representé el 0,36% de los costes direc-
tos. La contribuciéon de cada centro de investigacion figura
en la Tabla III, anexo en linea.

Los costes de prevencién alcanzaron los 1.952.888,55€.
Los programas de apoyo contra la adiccién, de rehabilita-
ci6én y de inclusion social sumaron a 15.332.085,96€. El cos-
te del teléfono de informacién sobre drogodependencias
fue de 45 399.84€.

Costes directos no relacionados con la salud

En 2011, se identificaron 3.980 juicios en relacién a
las drogas ilegales, representando un coste de 1.509.355€
(0,56% de los costes directos).

Los cuerpos de seguridad estan implicado en la lucha
contra el consumo y el trafico de las drogas ilegales. Las
actividades mas relevantes se reflejan en la Tabla IV anexo
en linea, que estima la contribucién de cada componente
y suma a un total de 35.977.463,81€, entre los cuales las
actividades de control de trafico de drogas y el Centro de
Inteligencia Contra el Crimen Organizado (CICO) repre-
sentaron el 41,64% del mismo. Un total de 3980 presos es-
taban encarcelados por delitos relacionados con las drogas
ilegales, lo que generé un total de 80.953.200€ (30,32% de
los costes directos).

Costes indirectos relacionados con la salud

Hubo un total de 151,85 muertes asociadas con las dro-
gas ilegales en 2011, lo que represent6 una pérdida de
ingresos futuros de 57.405.516,65€ (94,45% de los costes
indirectos) (Table V anexo en linea). Los hombres repre-
sentaron el 71,20% del total. E1 VIH fue la enfermedad que
provoc6 el mayor numero de fallecimientos (especificado
como B20-B24 en la tabla), seguido de suicidio (X60-X84,
Y87.0).
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Respecto de las pérdidas de productividad, el total de
21 274.11 dias laborales perdidos generé un total de costes
de 2 039 622.66€ (Table VI anexo en linea).

Discusion

Este estudi6 calcul6 que el coste social minimo del con-
sumo de drogas ilegales en Cataluna en 2011 fue 326,39
millones de € (349,56 millones de € en 2018). Para poner
dichas cifras en contexto, el coste social del consumo de
drogas ilegales representé el 0,16% del PIB catalin en
2011 (0,15% en 2018). Ademads, esta cifra ha de compa-
rarse con la inversion de 1,27 millones de € en programas
de prevencion el mismo ano. Estimaciones anteriores para
Espana: 1,436 billones de euros en 2012 (0,14% del PIB de
Espana) (Rivera et al., 2017) y 88,8 billones de pesetas en
1997 (aproximadamente 836,30 millones de € en la actua-
lidad) (Garcia-Altés et al., 2002).

Adoptamos el marco del COI, ampliamente implemen-
tado para calcular los costes sociales del abuso de sustan-
cias (Godgrey et al., 2002; Kopp, 2001; Rehm et al., 2006),
también para los ejemplos de Espana (Garcia-Altés et al.,
2002; Rivera et al., 2017). Las ventajas y las desventajas del
COI se han analizado en profundidad tanto desde una
perspectiva general como en relaciéon a nuestro campo de
interés (Collins y Lapsley, 2002; Single et al., 2003). Esto
ha fomentado el desarrollo de una variedad de enfoques
alternativos y soluciones especificas a los limites del COI
cuando se aplica al caso de las drogas ilegales (Portella
et al., 2003; Rehm et al., 2006; Single et al., 2003). Ade-
mas, también se han sugerido métodos alternativos para
calcular los costes indirectos (Koopmanschap, Rutten, van
Ineveld y van Roijen, 1995). El marco adoptado por este
estudio depende del COI y también tiene en cuenta mejo-
ras posteriores (Gongalves et al., 2015; Kopp, 2001; Rehm
etal., 2006).

No obstante, las estimaciones generadas en este estudio
son mas altas que las de otros. Nuestra hipétesis es que la
estimacion mas alta se debe 1) al enfoque innovador utili-
zado y el esfuerzo por incluir la mayor parte posible de los
datos disponibles a nivel local; 2) la inclusién de la mayor
parte de las categorias de Rehm et al. (2006) en el marco,
incluso las que tienen mayor impacto en los costes sociales,
como pérdidas de productividad; 3) la inclusiéon de todas
las categorias de enfermedad en el analisis de los costes de
mortalidad y morbilidad.

Uno de los problemas principales al estimar el coste so-
cial del uso de drogas durante un periodo especifico es la
definicion del andlisis contrafactual. La opcién mds comun
en la literatura es suponer que la ausencia de uso de sus-
tancias en el pasado, presente y futuro como contrafactual
(Gongalves et al., 2015; Kopp, 2001; Rivera et al., 2017).
Aunque adoptado con frecuencia, este enfoque ha sido ob-
jeto de criticas (Collins et al., 2002; Single et al., 2003). Los

criticos defienden considerar solo parte de los costes tota-
les en la estimacion, i.e., la que es susceptible de las politi-
cas publicas; se definen como costes evitables. En su lugar,
los costes totales incluyen gastos que no pueden ser afecta-
dos por las politicas actuales; por ejemplo, los relacionados
con el uso de sustancias en el pasado o los generados por
casos de uso de sustancias en el pasado que continuard en
el futuro (Collins et al., 2002; Single et al., 2003). Al adop-
tar el caso de un consumo cero como contrafactual, estos
costes se incluyen de forma automatica en la estimacién
de los costes sociales. De ahi surge la critica a este enfo-
que. Por tanto, deben considerarse como inevitables y no
incluidos en el cdlculo de los costes sociales (Single et al.,
2003). A pesar de estas criticas, no hay otra alternativa en
la actualidad que permita calcular estos costes inevitables
con precisiéon (Collins et al., 2002). El enfoque adoptado
para este articulo depende del caso de un consumo cero
como contrafactual.

La matriz del coste de referencia adoptado es compa-
rable a los anteriores (Goncalves et al., 2015; Rivera et al.,
2017), que representaron dos de los estudios mas recientes
en paises europeos, coherentes con los textos clasicos en
cuanto a la definicién del coste social y la categorizacion de
los items (Kopp, 2001; Single et al., 2003). Porque faltaban
algunos datos de los items de la matriz del coste, solo pu-
dimos estimar un subconjunto de las categorias incluidas
en la matriz de referencia. Es mas, no estimamos los costes
intangibles debido a las limitaciones inherentes a las meto-
dologias disponibles. No pudimos incluir en los costes es-
pecificos los costes de prevencion de las administraciones
locales y los costes de inclusion social pagados por el De-
partamento de Trabajo. De forma similar, basamos algunas
de las estimaciones en medias y extrapolaciones, como es
el caso de las visitas a urgencias, el salario promedio para
ambos sexos y los procedimientos judiciales.

Utilizamos datos publicos y privados —principalmen-
te de organizaciones sin dnimo de lucro- para calcular
las estimaciones. Hay dos motivos principales por decidir
utilizar ambos tipos de fuentes. Primero, nos permiti6 be-
neficiarnos de la amplia red de contactos que tienen los
autores en el sistema institucional catalan que proporcio-
na distintos tipos de servicios relacionados con el consumo
de sustancias ilegales. Esto incluye, entre otros, los costes
de las drogas utilizadas para tratamientos de adiccion, los
programas de investigacion cientifica y los programas de
apoyo (como el teléfono de informacién sobre drogode-
pendencias) para personas con adiccién. Segundo, pre-
sentar datos de entidades que no suelen incluirse en los
calculos oficiales del coste social del uso de drogas ilegales
permitio6 a estas entidades emerger como red de proveedo-
res de servicios. De todas formas, este estudio es facilmente
replicable, por lo que es sencillo calcular nuevamente las
estimaciones, lo que permite hacer un seguimiento ade-
cuado del impacto de los planes nacionales. A la vez, ha
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sido de gran valor establecer relaciones con otros depar-
tamentos gubernamentales y aumentar la concienciacién
sobre el problema de adiccion a las drogas, un problema
de salud publica donde la «salud en todas las politicas» es
completamente relevante.

Ya han pasado 8 anos desde 2011, cuando recopilamos
estos costes relacionados con las drogas. Es destacable que
en 2012, el presupuesto para prevenciéon sufrié un recor-
te dramatico de aproximadamente 1 millon de € debido
a la severa crisis econémica, y dicha cifra qued6 igualada
en el 2014 y mantenida sin cambios desde entonces. Una
breve revision de los cambios acontecidos entre el 2011y
los datos disponibles mas recientes para la mayoria de los
indicadores nos dicen que, a pesar de la ligera fluctuaciéon
en los datos, los costes relacionados con las drogas pueden
no haber aumentado de forma significativa, con la excep-
ci6én de los costes para tratamientos farmacolégicos. La lle-
gada de nuevos antirretrovirales de accion directa en 2015
ha resultado en un aumento significativo del nimero de
personas que se inyectan drogas (PID) en tratamiento por
hepatitis C. Dado que el tratamiento tiene un coste medio
de 6.500€ por persona y que al menos el 50% de las PID
han estado en tratamiento (7482 personas en 2017), el au-
mento suma a aproximadamente 24.316.500€ (7,7% de los
costes relacionados con las drogas en 2011).

En la actualidad coexisten en Europa varios tipos de
governanza en el ambito de las addicciones. Algunos pai-
ses introducen estrategias innovadoras para disminuir los
efectos negativos; otros aun dependen de enfoques mas
tradicionales (Anderson et al., 2017). Independientemen-
te del enfoque de la administracién publica, cuantificar la
prevalencia del uso y la carga asociada a la enfermedad y
mortalidad a nivel de pais, junto con un analisis de los cos-
tes econémicos directos e indirectos de las drogas ilegales
para la sociedad, es clave y debe informar la planificacion
de politicas y la evaluacion de la provision de servicios (De-
genhardt et al., 2012).
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Desde el ano 2012 sélo se admite la normativa APA.

Ante la preparacion de un articulo de cara a su publicacién se
deben revisar y aplicar las normas extensas, que pueden ser consul-
tadas en www.adicciones.es
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originales, informes breves, articulos de revision y cartas al director.
La revista se publica en espanol, aunque admite articulos en inglés.
Cuando publica un articulo en inglés, puede exigir su traduccién tam-
bién al espanol, pero no es la norma.

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

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

Autoria. Es muy importante que iinicamente se consideren autores
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cion y diseno, adquisicién de datos, o el analisis e interpretacion de
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sobre el cumplimiento de esta norma, deberdn presentar copias de lo
publicado o de lo presentado para publicacion a otras revistas antes de
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el acuerdo de Farmington al que esta adherida la revista Adicciones
(Anexo 1), las normas de “Sponshorship, authorship, and accounta-
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icmje.org/sponsor.htm) o las normas de publicacion de la American
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teéricos o de otro tipo.

Informes breves. En esta seccion se consideraran los trabajos de
investigacion que por sus caracteristicas especiales (series con nime-
ro reducido de observaciones, casos clinicos, trabajos de investigacion
con objetivos y resultados muy concretos, estudios epidemiolégicos
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Articulos de revision. Presentardn la actualizacion de un tema de
forma rigurosa y exhaustiva. Deberan regirse normalmente por meto-
dologias sistematizadas. El contenido del articulo podra llevar los
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La extension preferiblemente no deberia superar las 5.000 palabras,
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bras, 10 referencias y una tabla o figura. Pueden consistir en una pre-
sentacion breve sobre algo novedoso, una investigacion original, o la
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PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

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

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LAREVISTA

Todas las hojas deberdn ir numeradas correlativamente en la parte
superior derecha. Cada parte del manuscrito empezara una pagina en
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dice, debera ir un asterisco de llamada (1 asterisco para el pri-
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lizado el trabajo.

- Precedidos por un asterisco o los que fuesen necesarios —segun
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se ha realizado el trabajo o donde trabajan los autores.

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



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

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

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

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

Introduccién. Serd breve y debera proporcionar sélo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el texto que sigue a con-
tinuacion. No debe contener tablas ni figuras, a menos que sean impres-
cindibles para la comprensién del texto. Debe incluir un dltimo parrafo
en el que se exponga de forma clara el o los objetivos del trabajo. Siem-
pre que se pretenda publicar una observaciéon muy infrecuente, debe
precisarse en el texto el método de pesquisa bibliografica, las palabras
claves empleadas, los anos de cobertura y la fecha de actualizacion.

Métodos. Se describird claramente la metodologia empleada
(seleccion de la muestra, como se recogieron los datos, instrumentos
de recogida de datos o de evaluacién, temporalizacion,... Se deben
identificar los métodos, instrumentos de evaluacion, tratamientos,
farmacos utilizados, aparatos, sistema de evaluacion, pruebas estadis-
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 deontoloégicas, de investigacion y que se han cumplido los con-
venios internacionales de experimentacién 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 situacién 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 Redaccién 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 retne 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 tltima decisién, 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 mantendrad 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 sera 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 revisién, 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 cesién de derechos serd firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracion de publicacién.
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 suspension inyectable de lberacidn prolongada.
TREVICTA 525 mg 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 odo. Cado jeringo
precargado contiene 410 mg de polmitat de palipridona equivalentes o 263 mg de pliperidono. 350 mg suspensicn
inyectable de liberacign prolongada. Coda jeringo precorgada contiene 546 m? de palmitato de paliperidona equivalentes
a 350 mg de poliperidona. 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 beracn prolongada. Lo suspensidn
s de color blanco o blanquecino. Lo suspensidn tiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1.
Idicociones terapéuficas. TREVICTA, inyeccdn trimestral, estd indicado para ¢l frotamiento de mantenimiento de lo
esquizafrenia en pacientes aduttos clinicomente estables con o formulacian inyectoble 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 fequigren
ajuste de dosis pueden ser cambiados a lo inyecdtn trimestrl de palmitato de paliperidona. TREVICTA ege serinidiodo
en susfitucion de o siguiente dosis programada de palmitato de paliperidona inyectable mensual (=7 dics). Lo dosis
de TREVICTA se dbe bosor en la dosis previa de polmitato de paliperidona inyectable mensual, ufiizondo una dosis 3,5
veces mds olfa como se indica en la fabla siguiente:

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

Silo dltima dosis de palmitatg de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciard en la dosis
mensual es Jz siguiente
50 mg 175mg
75mg 263 mg
100 mg 350mg
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 nicol 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 intervalo de 175 525 mg en funcidn de la folerabilidad del pucente y/o de o
eficacia. Debido a o accion prolongada de TREVICTA, la respuesta del paciente ol juste de la dosis puede no ser evidente
hasta que hon ranscurrido vrios meses ver sccidn 5.2). St el paciente sigue presentondo snfomas, se e hatard conforme
alo practia dinico. Combio desde otros medicamentas anfipsicicos. No se debe combior o los pacientes directomente
desde otros antipsicaicos dado que el inyectable frimestol de polmitato de paliperidona solo se lfehe inicor después de
que el paciente esté estabilizado con el inyectoble mensual de palmitato de paliperidona. Cambio desde TREVICTA o ofos
medicomentos anfipsicdtico. Si se suspende lo administracdn de TREVICTA, se deben fener en cuenta sus coractetsicas
de iberacén prolongada. (ambio desdpe TREVICTA o pamito e pofperhna inyecobl mensuol Pora cambir deste
TREVICTA o palmitato d paliperidona inyectable mensual, ste se. urfm'm\'stmm en el momento en que se deba administar
o doss siguiente de TREVICTA dividiendo lo dosis por 3,5 seqin se indica en I tobla siguiente. No es necesoria l dosis e
inido se?u'n e describe en l ficha téenico 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

Sil 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 puﬁmmm 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 exposicdn o paliperidona ximﬁul on los comprimidos de poliperidona de liberacidn prolongada.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de Iihﬂg}%&@longudu para los pacientes que cambian desde

Tiempo transcurrido desde la dltima dosis de TREVICTA
de lo semana de o semana
12018, induida | 19ala 24, induida destelsemana 25 n adelune
Ufino gs:%ﬂ?nﬂm 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 lberacion prolongada diarios se debe adaptor siempre ol pocente
individua, teniendo en cuenta variables como los moivos del combio, lo respuesta ol trafamiento previo con paliperidong, o
gravedad de los sinfomas psicéticos y/o la tendencia a presentor efectos adversos

Do omitidas. Margen e administracidn. TREVICTA se debe inyector uno vez cado 3 meses. Para no omifi una dosis
de TREVICTA ¢ puede adminisrar a los pacentes la inyecdn hasta 2 semanas antes o después del momento en que
se cumple el imestie.

Dosis omitidas

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

> 3 messs y medio 0 4 meses

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

de 4 meses 0 9 meses Se sequird lo pauta de reanudacion recomendada que se indico en lo fablo
siguiente.
> 9 meses Se reanudard el rafamiento con polmitato de poliperidona inyectable mensual
seqin e describe en o ficha técnica del producto. Se podi reanudar la admi-
nistraion de TREVICTA después de %ue ¢l paciente haya sido trotodo adecue-
damente con la formulacidn inyectable mensual de palmitato de paliperidona
preforblemente durante cuatro 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 continuocion 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 deltides) el glitea)
Dial Dia8 1 mes después del dio §
175mg 50 mg 50mg 175mg
263 mg 75mg 75mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525mg

*Ver tombié lo Informacidin resenvada pora médicos y profesionales sanitarios donde se describe o seeccion de o ogujo pora
inyeccidn en el deloides en funcion del peso corporal.

Poblaciones especiales. Poblacidin de edad avanzada. No se ha estoblecido o eficaci i 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 pora 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 Insuficiencia renal los recomendaciones de dosif-
cacidn poro pacentes con insufcendia renol. Insuficienci renal, TREVICTA no se h estudiado en pacientes con insufcien-
(o renal (ver seccion 5.2). En pacientes con insufiiencia renal leve (oclaromiento de ceatining 50 a <80 mi/min),
¢ debe ajustor o dosis y se estabilzar6 ol paciente con palmitato de poliperidona inyectable mensuol y después se hord
Jo fronsicién o TREVICTA. No se remmienﬁu uilzar TREVICTA en pacientes con insuficiencia renal moderado o grave
(ocloramiento de ceofining <50 ml/min). Insufiiencio hepdica. No se ho estudiado el uso de TREVICTA en pacentes
con insuficiencio heptica. 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 a segu-
ridad y eficacio de TREVICTA en nifios y adolescentes menores de 18 aos. No se dispone de dotos. Forma de administro-
ci6n. TREVICTA estd indicado para administracin intromuscular Gnicamente. No se debe administar por ninguna ofra vi.
Cado inyeccion se administard solo por un profesional saritaro, que adinistrard a dosis complefo en uno sola inyec-
cion. Se debe inyectar lenta y plofunnfnmeme en el misculo delm‘\ges oenel gliteo. Si aparecen molestas en el lugar de

inyeccdn, 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 failtan en ¢l envase de TREVICTA. Pora
lo administrocign de TREVICTA no se ufilzardn los agujas que se focltan en el envase de loinyeccion mensuol de palmi-
foto de paliperidona ni ofas ogujas comenciolmene disponibls (ver Iformacidn eservada para médicos o rofesionales
sunitorios). 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 administrodo dentro de los 5 minuts 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 Informacion reser
vada para mégicos o profesionales). Adminstracidn en el deftodes. E tomario especificado de lo agujo pora adminisho-
cion de TREVICTA en el musculo deltoides estd determinado por el peso del paciente. » En pacientes de peso =90 kg,
¢ debe uflzar o aguja de pared fina de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En 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 entro del misculo delfoides.
Los inyecciones deloideas se deben alternar entrelos dos msculos deloides. Administracidn en ¢l gliteo. Poralo 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 superior externo del msculo gliteo. Los
inyecciones en el liteo s deben altemar entre los dos misculos gliteos. Adminisfracidn incompleo. Para evitr lo od-
minisracion incompleto de TREVICTA, se debe agitar enérgicomente lo jeringa precorgado durante ol menos 15 sequndos
en los 5 minutos que preceden  lo odministracon para asegurar una suspension homagénea (ver Informacidn reservada
para médicos o észe:/'onﬂle: :animriosg. Sin embargo, silo dosis inyectada ha sido incompleto, lo dosi restante de lo
Jeringo no se debe reinyectar y no se debe odminishar ofro dosis dado la dificuhtad de colcular o proporcion de lo dosis
que se administi realmente. Se vigilard estrechamente al pociente y se controlard cinicomente de forma apropioda
hasta 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 psicifcos 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. Intervalo Q1.
Se debe fener precaucidn ol prescrbir paliperidona o pacientes con enfermedad cordiovoscular conoida o con anfeceden-
tes fomilires de prolongacion del QT y cuando se usa o lo vz que ofros medicomentos que s¢ 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 muscular, nestabilidod autdnomo, alferacion de lo consciencio y
elevacion de lo reafinfosfoquinasa sérica. Ofros sinfomas clinicos induyen mioglobinuria (rabdomioiss) y follo renal
agudo. Si un paciente presenta signos o sintomas indicafivos de SMN, e suspenderd la poliperidono. Se fendrd en
cwenta lo acdon prolongoda de TREVICTA. Discinesio fordio/sintomas extrapiramidales. Los medicomentos con propieda-
des antagonistas del eceptor de a dopomina s¢ han osociado con lo induccidn de discinesia ordia, que s coracteriza por
movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y sinfomas de
discingsio fardia, se debe considerar lo posibilidad de suspender o administraciGn de fodos los anfipsicéficos, incuido la
paliperidono. Se tendrd en cuenta lo accon prolongada de TREVICTA. Se requiere precaucidn en pacientes que rechen
fanto psicoestimulantes (p. ¢f. mefifenidato) como poliperidona de forma concomitante, ya que pueden aparecer info-
mas extropiramidales ol ajustar uno o ombos medicomentos. Se recorrienda la rfitadu gradual rﬁe\ Hatamiento esfimu-
lonte (ver seccidn 4.5). Leucopenia, neutropenia v agranulocitosis. S¢ han nofficado acontecimientos de leucopenia,
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 vigilan-
(io estrecha duronte los primeros meses de Hatamiento y se considerard la suspensicn de TREVICTA anfe el primer signo
de leucopenia linicamente relevante sn que inervengan ofros fuctores causantes. A los pacientes con neutopenia dini-
caments relevante se s moniorizar estrechamente a in de detectar lo aparicdn de fiebe v ofro sintomas o signos de
infeccidn , i e presentan estos snfomas, se adminishard un fratamvento rdido. A los pacientes con neutiopenia grave
(1ecuento ofal de neut6flos <1 x 10%) se I 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 adecuad, conforme a la prdctic anfipsicitico habituol. n los pacien-
Tes 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 contol 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 requlordad. Uso en pacentes con Tumoresrfe 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 osociacién dlara con la odminisracian de anfipsicGficos en los estudios
dlinicos y epidemioldgicos, se recomienda precauciGn en pacentes que fengan antecedentes clinicos relevantes. Lo pali-
peridona se debe uflizar con precaucidn en os pacientes con un fumor preesistente que puedo ser dependiente de proloc-
fino. Hiotensicn ortostdtico. Poliperidona pue«fe induir ipotensidn 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 hipotension ortostético. TREVICTA se debe utiizor con precaucidn en pacientes con enformedades
cardiovosculores (p. ¢, insuficiencia cardioca, infurto o squemia de miocardio, onomalias de lo conduccian), enferme-
dodes cerebrovasculares o frastoros que predispongan al paciente a la hipotensicn (. ¢, deshidrotacian e hipovolemia).
Convulsiones. TREVICTA se debe utiizar con precaucion en pacientes con anfecedentes Je convulsiones o de ofros tastor-
1os que puedon reducir el umbral convulsivo. Insuficienci renl. Las concentraciones plosmdicas de paliperidona son
mds elevados en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal Eeve (ocloramiento de creatining
>500 <80 m/min), se ajustord o dosisy s estabilizard ol paciente con palmitto de poliperidona inyectable mensual
y después se hort Lo transicdn o TREVICTA. No se recomenda utiizor TREVICTA en pacientes con insuficienci renal mo-
derado o grave (aclramiento de creatining <50 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Insufcienci hepdtica, No se dispo-
e de datos de pacientes con insufiiencia hepdtica grave (close C de Child-Pugh). S¢ recomienda precouddn i se uriﬁzu
paliperidono en estos pacientes. Pacientes de edad avanzoda con demenda. TREVICTA no s¢ ho estudiado en pocentes
de edad avenzada con demencia. No se recomienda lo administacion de TREVICTA o pacientes de edod avanzada con
demencia, debido ol riesgo aumentado de mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares. Lo experiencia
obtenida con ispeidono que se descibe o confinuacidn se considera aplicable fambién a palperidona. AMortalidad global.
£n un metoandliss de 17 ensoyos dlinicos controlados, los pacientes de edad ovanzada con demencia tratados con ofros
antipsicicos afpicos, como risperidona, arpiprazol, olanzapina y quetiapina, fuieron un aumento del iesgo de morta-
lidod en comporacién con el placebo. n os tatados con risperidona, lo mortalidad fue del 4% en comparadtn con el
3,10% de los pacientes 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 affpicos
como risperidon, aripiprazol y olanzapina se ha obsenvado que el riesgo de reacciones ugvenus cerehrovasculores s
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 tienen 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%sibn, embotamiento, inestabilidad postural y cofdos frecuentes, odemds de sinfomas
extrapiromidales. Piapism. Se ha nafificado que los medicamentos anfipsicfcos (ente ellos paliperidona) con efectos
de blogueo alfa adrenérgico inducen priapismo. Se indicard ol paciente que solicte asistencio médica urgente s el pria-
pismo no se ha resuelto en el trascurso de 4 horas. Regulacidn de la temperatura corporal. S¢ ho mribu'\guu los anfipgi-
cicos 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 voyan a experimentar circunstancios que puedan con-
Hibui a una elevacion de lo temperatura corporal centrl, p. e, ejrcico inenso, exposicdn o calor extrema, tratomien-
o concomitante con medicomentos de actividad anficalinérgica o deshidrotocin. Tromboembalismo venoso. S¢ han no-
fificado casos de romboembalismo venoso (TEV) con el uso de antipsicficos. Dodo que los pacientes Hatados con
antipsicicos presentan o menudo factores de riesgo ofadido de TEV, se identificardn 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 paliperidona s¢ observd un efecto onfiemeico. i se produce este fecto en los eres humo-
1os, puede enmoscarar los signos y sintomas de lo sobredosis de determinados medicamentos o de trastomos como lo
obstruccion infestnal, el sindrome ge Reye y los fumores cerebroles. Administracidn. Se debe fener cuidado para evitor lo
inyeccign involuntoria de TREVICTA en un vaso sanguineo. Sindrome del iis fldcido intraoperatori. Se ho obsenvado
sindrome del s flacido intraoperatorio (1FIS) durante lo irugfo de catoratas en pacientes frotados con medicomentos con
efecto anfagonista alfal a-adrenérgico, como TREVICTA (ver seccion 4.8&. ELIFIS puede qumentar 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 antogonista olfo]a-adrenégico antes de la ciugio. EI benefco potencial de o interrupeign del
Hafamiento con blogueantes alfa] antes de la cirugfa de cotorotas no ho sido establecido y debe ser sopesdo frente ol
riesgo de interrumpir e rafamiento anfipsicdfco. Exciientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de
interaccion. Se recomenda precaucian ol prescrbir TREVICTA con medicamentos que prolongan el inenvalo 7, como
antiaritmicos de lo clase 1A (:mr jemplo, quinidino o disopiramida) y antiarrtmicos de lo case Il (por ejemplo, amio-
dorona o otalol), olgunos anfihistominicos, anfbicticos (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 relevantes 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 o combinacion de TREVICTA con fros
medicamentos que actdon sobre el sistema nenvioso central, como los ansiolticos, la mayoria de los nfipsicdficos, los
Hipndtica, los opidceos efc. o el alcohol. Lo palperidona puede antagonizor el efecto de lo levodopa 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 cada trotomiento. Debido o su capacidad de induci hipotension orfos-
tfica (ver seccion 4.4), es posible observar un efect aditivo cuando se administra TREVICTA con ofros medicamentos que:
fienen esta capacidad, como otros antipsicicos o los antidepresivos tricicicos. Se recomienda precaucidn ol combinar la
poliperidona con otros medicomentos que disminuyen el umbral convulsivo (por ejempl, fenoiacnas o buirofenanas,

antidepresivos iccicos o SRS, tamadol, 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 vez ol 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 farmacodngtica. Posiblidad de que otios 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 isoenzimas desempefien un papel importante en ¢l
metabalismo de paliperidona. La administracidn conjunta de paliperidona oral con parosefing, un potente inhbidor de lo
(YP2D6, no tuvo un efecto clinicamente significafivo sobre a farmacocinéica de paliperidona. Lo administacidn conjun-
ta de poliperidona oral de iberacidn prolongado una vez ol dia con carbamazepino 200 my dos veces ol dia produjo una
teducidn de oprosimadamente un 37% de o voloes medios de €, y AUC e estado estacionario de palperdona. 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 corbamazepina. Una disminucion menor de la confidad de principio
acivo excretodo inalterado 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 mas alos de corbomazepi-
o podrian aparecer disminuciones mayores de las concentiaciones plasmiticas de paliperidona. Al inicar el Hafamiento
con corbamazepino se debe revisar, y cumentr sies necesario, la dosis de TREVICTA. Por el contrari, af suspender el uso
de corbomazepina se debe volver o evoluar lo dosis de TREVICTA y reducirse en caso necesorio. Se fendid en cuenta la
accion prolongada de TREVICTA. La odminishacion concomitonte de na dosis dnica oral de poliperidona en forma de
comprimidos de liberacn prolongado de 12 mg con comprimidos de liberacian prolongada de valproato sédico (dos
comprimidos de 500 mg uno vez lﬂ dia) produjo un ncremento de aproximadomente el 50% en os 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 nferaccion 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 (uunjﬂ TREVICTA seo adrinishado de forma conjunfa con risperidono o
con paliperidona oral durante periodos prolongodos de fiempo. Los dotos de sequridad relucionuJos con el uso concomi-
tonfe de TREVICTA con otos antipsicfcos son limitados. Uso concomitante ﬁe TREVICTA y psicoestimulanes. £l uso
concomitante de psicoesfimulantes (p. ef, mefilfenidato) y paliperidona puede provocor sintomas extrapiramidales con-
duciendo a combios en uno 0 en umEns Hofamientos (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 paliper-
dong en inyeccion intramusculary lo poliperidong en uélmim'svuzio’n oral no mosharon efectos teratdgenos en estudios
realizados en animles, pero se observaron ofros fipos de foicidad pora la reproduccidn (ver seccdn 5.3). Los neonatos
expuestos a poliperidona durante el terer rimeshre del emborazo fienen riesgo de sufr reacciones adversas despuss del
part, entre ells sintomas exrapiromidales /o de abstinencia de infensidad'y duracidn voriables. Se han descito osos
de agitacin, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dficultod respiratoria o trastormos de alimentacidn. En conse-
wendo, 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 defectado poliperidona en el plasia hasta 18 meses después
de administrar una dosis nica de TREVICTA, se tendrd en cuenta lo accdn prolongada de TREVICTA, porque la exposicdn
matema o TREVICTA antes  durante el embarazo podria provocar reacciones adversas en os recén nocidos. Lactand, Lo
paliperidono se excreto por o leche matemma en tol 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 detectodo poliperidona en el plosma hasta 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 administracidn de TREVICTA es muy anterior o o lactancia.
TREVICTA no se debe utiizar durante a lactanco. Fertildad. No se 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 moderado debido  sus pasibles efectos soﬁre ¢l sistema nenvioso y lo
visidn, como sedacion, somnolencia, sincope o visidn borrosa (ver seccdn 4.8). Po fanto, se debe aconsejor a los pacen-
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 nofificadas con poliperidona en funcidn de la recuencia esfimada
en los ensayos clinicos realizados con palmitato de poliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuencios: muy
fecuentes (zl/m), frecuentes (>1/100 o <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 0 <1/100), raras (>1/10.000
a<1/1.000), muy raras (< 1/10.000)y frecuencia no conocida (no e puede esimor  porir delos dotos isponibles).

Sistema de Reacci6n adversa ol medicamento
dasificadon de Frecwenda
organos -
Moy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecwentes conodide®
Infecciones infeccion de vios  [neumona, bronguifis, |nfeccidn oftdlmica,
infestaciones respiratorios olfas, [infeccidn devios  |ocarodemtfi,
infeccion urinorio, respiratoris, sinusit, | absceso sbcutdngo
gripe isfti, ofis, amig-
dalifs, onicomicoss,
celults
Trastornos de disminucidn del | neutropenia, oumento |agranulocitsis
la sangre y tecuento de globulos - |del recuento de
del sistema bloncos, frombocito- ~|eosindfilos
linfatico penia, anemia
Trastornos del hipersensibilidod reaccign anofi-
sistema lictica
inmunologico
Trastornos hiperprolactinemia? sectecion inadecuodo
endocrinos de hormona anfidiuré-
fia, glucosuria
Trastornos del hiperglucemio,  [diobetes mellits’, | cefoucidosis diabg-  nforicacidn por
metabolismo y aumento de peso, ~(hiperinsulinemia,  |{fico, hipoglucemio,  |agua
de o nutricion pérdido de peso,  |oumento del apefito, |poliipsia

apeito disminuido. (anorexia, iglcéridos

o1 sangre elevados,
olesterol ¢n sangre
clevado
Trastornos ~ finsomnio® ~ {agitacidn, depre-  [frastoros del suefo, |catatonia, estado de [ frastomo
psiquidtricos sion, ansiedad | man, disminucign | confusion, sonambu- —|alimentario
de la ibido, nenviosis- lismo, embotomiento ~|relocionado con
mo, pesadillos afectivo, anorgosmi (el sueio
Trastornos parkinonismo’, | discinesia tardio, sn- |sindrome neuroléptico |coma diabéfico,
del sistema acafisia,sedacidn/ |cope, hiperactidad | maligno, souemia  (femblor de
nervioso somnolencia, psicomofrz, mareo | cerebral, foltade ~|cabezo
distonia’, mareo, Fnsmm\, Hastomos de Tespuesio 0 los
discingsios’ o atenddn, disartio, |estmulos, pérdida
temblor, cefolea  (disgeuso, hipoeste- | del conocimiento,
sio, porestesia reduccidn del nivel de
concenda, convul-
sioneg?, trastomos del
equilbrio, coording-
(ion anormal
Trastornos visidn borosa, con- | gloucoma, tastomos |sindrome del s
ocwlares {untivfis, oo seco ﬂe los movimienfos  {flcido (in-
oculores, fofocdn [ Hraoperatorio)
anormal de os ojos,
fotofobio, aumento del
lagrimes, hiperemia
ocular
Trastornos vérigo, acdfenos,
del oido y del dolor de ofdos
|aberinto
Trastornos toquicardio blogueo ouriculoven- {fibrilacion ouriculor,
cardiacos tiiculor, trostomos de|aritmio sinusol

la conduccion, prolon-
acion del intervalo
?]T en ¢l elecrocardio-
grama, sindrome de
fuguicardia Eostum\
ortostfca, brodicar-
dio, anomolias del
clectocardiogroma,
polpitaciones




* Lo frecuenca de estos reaccones adversos se closfica como “no conocida” porque no se obsenvaron en os ensayos dlinicos con
palmitato de paliperidono. Proceden de nofificaciones espontdneas poscomercializacion y la frecuencia no se puede determinar,
0 proceden de datos de ensayos dlinicos con risperidona (cuolquier formulacion) o con paliperidona oral y/o de informes
poscomercializacdn. *Ver ¢l apartado ‘Hiperproloctnemia’ a confinuacion. Ver el apartado ‘Sintomas exrapiramidales” o
confinuacian. *En ensoyos controlados con placebo, se nofifcd diabees melitus en un 0,32% de los pacientes fatados con
pulmitato de palieridona inyectable mensual comparado con un 0,39% del grupo placebo. En genera, la incidencia en todos
|os ensayos dlinicos g de un 0,65% en todos los pacientes Hatados con palmitato de paliperidona inyectable mensual. ¢
Insomnio incluye: Insomio nicial ¢ 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 adversas observados con las 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 l inyeccion de
palmitato de poliperidono mensual en pacientes que previomente han folerado risperidona oral o paliperidona ol (ver
scion 4.4). Reacciones en o lugar de o inyeccian. 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 fratomiento. Segéin o dlsificacion realizada por los investigadores, sinfomas como induracidn, rubefocddn & ﬁinthu-
16n 1o se presentaron o fusron leves en >95% de los evaluaciones. El dolor en el lugar de inyeccion volorado 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 ¢ notiﬁwmn 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 ustenmuswll;r, parkinsonismo, babeo, riidez en rueda
dentado, brodicinesia, hipocinesio, faces en mdscora, firontez musculor, acinesio,rigidez nucal,rgidez muscular, marcha
porkinsoniano, reflefo globelar alterado y temblor parkinsoniano en reposo), acatisi (incluye acatisi, inquietud, hiper-
(inesia y sindrome Ae ?nx piemas inguietas), discinesia (incluye discinesia, corea, trastomos del movimienta, espasmos
musculores, coreootstosTs, afetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia, espasmo cenvica, emprostatonas, risis oculg-
giras, distonia bucomandibulor, risa sardanico, tetania, hipertonio, torticols, contracciones musculores involuntarias,
contracturo muscular, blefaroespasm, oculogiracidn, pardlisi lingual, esposmo facil, laringoespasma, miotonio, opis-
fétonas, espasmo bucoforingeo, pleurottonas, espasmo lingual ytrismusFy temblor. Aumento de peso. En el esfudio o
lorgo plazo de refirada oleatorizado, se nofificaron aumentos anormles de > 7% de peso corporal desde el momento
inical hasta ¢l momento finl del estudi, analizados u doble cego, en ¢ 10% de los pacentes 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 inin’ul%ustu ¢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\ ¢n un estudio doble ciego confrolodo 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 prolacting 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
ninlqunu mujr del grupo placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguno
de los grupos de varones. Efecto de dase. Con el uso de anfipsicdtcos pueden aparecer prolongacidn del infervalo (T,
anitmios venfriculares Sfibrilutidn veniculor, taquicordia ventricular), muerte sbito inexplicada, paro cordioco y Torsades
de paintes. Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso, entre ellos de embolia pulmonary de rombosis venosa
pmfundn, con ¢l uso de medicamentos anfipsicéficos (frecuencia no conocida). Notificacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importane notiﬁ(ursospechasé]e reacciones odversas ol medicomento fros su autorizacion. Ello permite una
supenvision confinuada de l relcion beneficio/tesgo del medicamento. Seinvita o los profesionales sanitarios a nofificar
las 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 losefectos farmacoldgicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia 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 der)e 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 medicomento, asf como la prolongada vida
media de poliperidona. No hay 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 frator con las medidos adecuadas, como
Trostornos fos, congesfion | disnea, congestion [sindrome de apne | ipennilocion, “dmdi'gmé‘é‘” de Hq““dﬁ porvia im"”{?”?“? v dedsi?pm\(omimélims. En oo dosftomos ex}lupirpmidu\es OIS,
respiraorios nasal tespirafri,silan- |l suei, congesin | neumonia ot s debe adminisrar medicacion onficlinergio. Se debe manener yno Supervision y un corlrol esticlos y confinuos
lorccicos das,dn\orfm‘mgolﬂ- pulnonar, et |cspiacn, hosta tiue el pacens <2 recupee. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmatodindmicas.
y mediosnicos Tnge,epsods idonia Grupo formacoterapéutico: Psicolépticas, ofros formacos antipsicicos, codigo ATC: NOSAXT3. TREVICTA contiene uno
- - - — — mezcla racémica de paliperdono (+) y (). Mecanismo de acddn. Pliperidono es un agente blogueante selecivo de los
Tastoros dolorobdominl, | molsios obdoming- F“””e”'.'"sr efemo_obsiucdn efectos de los monoamincs cuyos propiedades farmacolgias son diferentes de los de los newrolépticos frdicionoles.
galstramtesn- Vomifs nusas, L%g“.“me"m”dm& 4 fmg‘uufl, ‘"l“’"""e””” sl oo Palipeidona se une estechomente a o receptoes seofoninérgicos S-HT2 y dopaminérgicos D-2. Asmismo, polperido-
nales 3?"9”"”39.“/ ) b‘ ug\ﬂu, STque.“ ¢ ecu_l,_ fecalomo, 1o bloguea los eceptores ofo ladrenérgicosy, en menor medigu, Josreceptoreshistaminérgicos -1 ylos le(erloresuliu
h””e“i"SDePS‘“' o, Hotlenda | queli 2 adrenérgicos. Lo acividad fmmuwlégi(u de Iﬂswumiémems(Jr)y(S de polperidono es similor desde ! punto de
oorflgio vista cualitfivo y cuanitfivo. Pliperidon no se une  los receptores colinéigica. Aungue sefrota de un potente anto-
Trastornos niveles elevados de [niveles elevados iderda qonisa de 02, mofivo por el que se cree que olvo los sntomas de lo esquizofrenia, produce menos cotolepsio y menos
hepatabiliares fronsaminasas | de gomm-glic- reduccign de los funciones motoras que los neurol8pticos fradiconales. Lo preponderancia del antogonismo centrl de o
milfonsfreso y de serotonina puede disminuir a fendencio de poliperidona a producir efectos se(unduriosexnupimmwgu\e& Hicacio dinica.
enimos hepfcos Lo ¢ficocio de TREVICTA pora ¢l titamiento de manterimiento 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 polmitato de puIHaeridonu ylos
de la piely erupeidn cutdnea, |gic, hiperqueratosis, | frastomos de la dtimas dos dosi de lo misma concentracidn se evolud en un estudio a lrgo plazo de refrodo aleatorizado, doble ciego
del tejido tlopeio, eccema, | cospa pigmentacion, y contolado con placeboy 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 fuse abierto de transicien y
Trastornos dolor osteomusc-_vlors levados de_[rabdomidlss, erncons redbiemndusisﬂexiblesdepulm\'mmdepu\iperidunu‘inredub\emensuu\udmim’strudusenelml’lstulndehgidesng{u’t_eo
asteomusculo- lor, dolorlumbo- | ceainfosoquineso ~ [hinchazindelos [posturales (50-150 m) durote 17 semanos (o ajustes dedosis fueronen lossemons 5y ). Un fofal de 379 pacientes rcbie-
resy del tiido ool arlgia |en songe, esposmos [ariulciones 1on una dosis inica de TREVICTAen el msculo delodes o glten durante o fose de estabilzaddn obiert (l dosi ea
anjuniivo musculres, fgidez 3,5 vecesl dltima doss de palmitato de poliperidona mensuu?. Los pacientes que se considerabon linicomente estobi-
aficdlar deb'\ﬁdud lizados ol finl de a fos d estobilizacdn de 12 semanas s¢ leatorizaron en mo‘mr(i()n 11 para recbir TREVICTA o 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 durante la fose de estuh\'\izuddnﬁ‘en? dosis s‘e mnmudvo fija durante mdu‘lﬂ fose de doble FREEQ\/D GE\H eswelng)odn,‘SOS
P ——— T acientes sinfomdicamente estables fueron oleatorizados para continuar el trotomiento con Hn: 0 place-
Imﬂ:s";]s I[J‘:Jﬁ?]glﬂ?:é‘”d?s’t‘l?ﬂ]rln relecon inoro Eo (n="145) hota que e podujese o recofd, o refiodo Ipremufuru o el 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 andlisis intermedio preestablecido
_ [levado o cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados y se habian observado 42 casos de recaido. Teniendo en
Embarazo, sidiome de cuenta el ondlisis final (N=305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de placebo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
puerperioy absfnenda TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaida durante o fose de doble ciego. Lo azon de resgos (hozord
enfermedades ﬂeo'},ﬂ'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 tamiento en el
del aparato galacorea tostomos dela | mamario, aumento del fiempo hasta o recoida o fovor de TREVICTA. El tiempo hasto Lo recofda en el grupo de pIuteEo Fmedianu 0395 dios) foe
reproductor y eyaculodon, tos-  |tamafio de los mamas, signifcativamente mds 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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erapéutios Enel estudio de no inferoridad, 1.429 pacentes con enfermedad aguda (puntuacidn PANSS total media en ¢l momento

inicial:85,7) que cumplion los citeios DSM-1V de esquizofienia se incorpororon a o fuse abiertay recbiron rotomiento
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 poa s el deltoides o el gloteo.
De los pacientes que cumplian los cierios de aleatorizacion en los semanas 14y 17, 1.016 fueron u\emorizuﬂos o
proporcion 1:1 pora sequir recbiendo una vez ol mes o inyeccidn de palmitato de paliperidona mensual o bien cambior
o TREVICTA, multplicando por 3,5 la dosis de los 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 meJirucién inyectable
placebo durante los meses restantes para mantener el ciego. En este estudio, el citerio Je valoracion de la eficacio
prindpal era ! porcentae de pacentes sinrecoida l finol dea fose doble ciego de 48 semanas, basado en lu esfimacidn
de Koplan-Meier de ls 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, dodo el escaso porcentaje de pocentes
con ecoidas. Lo diferencia (1C 95%) entrelos grupos de tafamiento fug dj 1,2% (-2,7%, 5,1%),lo que safsfoce el cri-
terio de no iferioridad basodo en un morgen ge -10%. Por tanto, el grupo de tafamiento con TREVICTA fue no inferior ol
ﬂwpo Hratado con polmitato de paliperidona inyectable mensual. Los mejorfos funcionales, determinadas segin o Escalo
o Funcionamiento Personal y Social (PSP), que se observaron durante la fose de estabilizacidn bierto se mantuieron
duronte o 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 aleatorizacidn

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 fitlar de lo uﬂ\igutidn de presentar os
resultados de los ensayos realizados con TREVICTA en los diferentes grupos de lo poblacidn pedidiica en esquizofrenia.
Ver seccion 4.2 para consultr lo informacion sobre ¢l uso en poblacion pedidtica, 5.2, Propiedades farmacocinéticas.
Absorcien y distibucion. Debido o su hidrosolubildad extremadamente bojo, o formulacion trimestral de palmitato de
Eu\iperidonu s disuelve lenfamente después de o inyeccon infromuscular ontes de hidrolzarse o Suhpeﬂdonu y absor-

erse 0 o 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 plasmdtices de poliperidona oumentan groduclmente hasta olcan-
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 obfiene tos o inyecion en el misculo gliteo. El pefl de beracon y o pouf'de adminisracion de TRE-
VICTA dan lugar a concentraciones terapéuicas sostenidas. Lo exposician fofol o pu‘{\'pen'donu después de la adminisiro-
cion de TREVICTA es proporcional o la trosis en un intervolo de dosffcacion de 175-25 mg y aproximadamente propor-
cional o lo dosis en cuonto  veloes de C . Lo relacion media ico-valle en el estado estaconario pro una dosis de
TREVICTA s de 1,6 después de o odminisacion en el gliteoy de 17 después de o adminisracion en el miscul del-
toides. La paliperidona 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 enre el AUC (+) S—) de apro-
yimadamente 1,7-1,8. Biotronslormacidn y eliminacin. En un estudio realizado con "C-poliperidona om‘{ e lberacidn
inmediato, una semana después de la administraciGn de una dosis oral Gica de 1 mg de "“C-poliperidono de iberacidn
inmediata, el 59% de lo dosis fue excetada inalterada con lo oring, indicando que lo paliperidona no se mefaboliza
masivamente en el higado. Se recuperd aproximadamente ¢l 80% de lo rdioctvidad odministrado en o orina y el 11%
0 los heces. Se han idenfificado cuatro vios metabolicas in vivo, ninguna de las cuales representd ms del 10% de lo
dosis: desalquilacian, hidroxilacion, 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 diferencia apreciable del acloramiento aparente de paliperidona fras la
adrminisracion de paliperidona oro enfre ?us mefabolizadores rpidos  lentos de los sustafos de lo CYP2D6. En estudios
in vitro realizados con microsomas hepdticos humanos se demostid que la poliperidona no inhibe sustonciolmente ¢l
mefabolismo de los medicamentos metabolizados por los isoenzimas del citocromo P450, como (YP1AZ, (YP2A6,
(YP2C8/9/10, CYP2D6, CYPET, CYP3A4 y CYP3AS. Estudios in vitro han demostrado que la paliperidona es sustiato de
|o P-gp y un inhibidor débil de lo P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos invivo y no sé conoce su importancia
dlinica. SegGn el andlisis de farmacocinético 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 palmitto de poliperidona inyectable trimesrol
de lorga accidn con otras formulaciones de poliperidona. TREVICTA estd disefiodo 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 seccidn 4.2), produce exposiciones o la poliperidono similores o los que se obfienen con la dosis
correspondiente de palmitato de poliperidona inyectable mensualy con la dosis diaria equivu?eme de los comprimidos de
paliperidono de iberacion prolongmﬁl. lintervalo de exposicdn obtenido con TREVICTA estd dentro del interval de ex-
ﬁnsizio’n obtenido con los dosis u%mbudus de los comprimidos de paliperidona de IberaciGn prolongado. Insuficiendio
hepdica. Paliperidono 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 Child-Pugh)
las concentrociones plosmdicas de paliperidona Ehre fueron similores a los observadas en personas sanas. No se ha in-
vesﬂgudu ¢l uso de palipridona en pacientes con insuficencia hepdtica Emve. Insuficencia tenal. TREVICTA no se ha
gstudiado de manera sistemdica en pacientes con insuficiencia renal. Se ha estudiodo o efiminacign de una dois 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 reatining 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 ((rC1=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 deo 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 relocionadas con o edad. Indice de moso corporal
11C)/peso corporal. En los pacientes obesosy con sobrepeso seobsenvaron valores de C_, mbs bojos. n el efodo esto-
cionario aparente de TREVICTA, las concentraciones volle eran smilares en los pacientes normales, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andlisis de formacocinética poblocional 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, paliper-
dong no es sustrato de o CYPTAY; 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 formacocingtica de paliperidona no se ha estudiado en el coso de
TREVICTA. Un anlisis de farmacocingtica poblocional bosado en los datos o?)tenidos con comprimidos de liberacidn pro-
|ongada de poliperidono demosht una expasicidn  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 intamusculory
de paliperidona en administracin oral a rotas  perros mostraron efectos fundomentalmente farmacolgicos, como sedo-
cion y efectos mediados por lo prolocting en gldndulos mamarias y genitales. En animales tatados con palmitato de
paliperidona se obsenvd una reaccion inflamotoria en el lugar de inyeccion intramuscular. e produjo la formacion ocasio-
1ol de abscesos. En estudios sobre o reproduccian de los rafas 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 embriotoxicidad i molformaciones después de lo administracdn intramuscular de palmitafo
de poliperidona a ratas gestontes a dosis masimas (160 mg/ky/dia), equivalentes a 2,2 veces ¢l nivel de exposicion de
|os¥lumunusu la dosis mdxima recomendada de 525 mg. 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 nila poliperidona han demostiado 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 endocrino irum) e los odenomas de las gléndulas mamarias (en ambas especies). Se evalud el po-
fencil carcinogénico del palmitato de poliperidono odminisrado en inyeccion infromusculor a rotos. Se obsend un
incemento estadisficamente signficafivo de adenocarcinomas de las gldndulas mamarias en ratas hembra  las que se
administroron dosis de 10, 30y 60 mo/kgy/mes. Los rafas 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 o dopaming D2 ﬁwn la hiperproloctinemia. Se desconoce
 relevancia de estos hallozgos tumorales en roedores para el iesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1. Lista de excipientes. Polisorbato 20. Politilenglicol 4000. Acido 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 o ofros medicomentas. 6.3. Periodo de validez. 2 iios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiaes 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 sequidad 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 €; PVP (IVA): 872,26 €. Trevicta 525 mg suspensicn inyectable de lberacion prolongodo:
PYL: 1.174,20 €; PVP- 1.230,11 €; PVP (1VA): 1.279,31 €. Condiciones de prescripcion y dispensacin. Con receto mé-
dica. Aportacion reducda. 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 locol. En f prospecto del envase se incluyen
Janssen-Cilog Jntemational NV. Tumhoutseweg 30. B-2340 Beerse.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacidn prolongado. Xeplion 75
mg suspension inyectable de beracin prolongada. Xeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 150 g suspensicn inyectable de liberadén prolon-
godo. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspensicn inyectable ds liberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 39 mg de polmitato de
paliperidona equivalentes o 25 mg de paliperidona. 50 mg suspension inyectable de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 78 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes o 50 mg de paliperidona. 75 my suspensin inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargado confiene 117 mg de polmitato de paliperidono equivalentes
75 my de poliperidono. 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Cada eringa precargada contiene 156 mg de polmitato de palipeidona equivalentes o 100 mg
de paliperidona. 150 mg suspension inyectable de liberacion 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 frataiento
de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adults estbilizados con paliperidona o isperidona. En determinados pacientes adultos con esquizafrenia y respuesta previa o
poliperidona o risperidona oral, Xeplion puede ser utiizado sin necesidad de estabilizacidn previa con tratarmiento oral silos sintomas psicfcos son leves o moderados y es necesario
un tratomiento con un inyectable de accidn prolongada. 4.2. Posologia y forma de administracidn. Posologio. Se recomienda iniciar Yeplion con una dosis de 150 mg en el
dia 1 de tratomiento y 100 mg una semana después (dio 8), ambos administrados en el mésculo deltides paro lcanzar concentraciones terapéuticas rdpidomente (ver seccion
5.2). Lo tercera dosis se debe administrar un mes después de a sequnda 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 nfenvolo (ver seccidn 5.2). Después de la segunda dosis de nici, los dosis de mantenimiento mensuales
e pueden adminisrar tanto en el masculo deltoides 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 seccin 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 iicio segin se describe ol comienzo de esta
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 paliperidona en estado estacionario por via inyectable. Lo dosis de mantenimiento de Xeplion necesaria para alcanzar una
exposicion similor en el estodo estacionario se muestra a confinuacion:

Dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estado estacionario
durante el tratamiento de mantenimiento

Dosis previa de poliperidona comprimido de liberacidn prolongoda Ineccion de Xeplion
3 mg diarios 25-50 mg mensualmente
6 my diarios 75 mg mensuolmente
9 mg diarios 100 mg mensualmente
12 mg diorios 150 mg mensuclmente

El trotomiento rebido previomente con paliperidona oral o isperidona 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 s alts 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 accion prolongac o Xeplion. Al realzar el combio de frtomiento de los pacienes desde
risperidona inyectable de accion prolongada, inicie el fratamiento con Xeplion en lugar de la siguiente inyeccidn programado. A partir e entonces, Xeplion se debe continuor en
intervalos mensuales. No es necesario seguir el égimen de dosificacion inicial de una semana induyendo los inyeccones intramusculares (dia 1y 8, respectivomente) segin se
descrbe en lo seccidn 4.2 anterior. Los pacientes previmente 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 my cada 2 semanas 75 mg mensuolmente
50 my cada 2 semanas 100 mg mensuclmente

La interrupcion de los medicamentos anfipsicdticos debe realizarse de acuerdo  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 os fomas extapimidales (SEP). Dosis omitidus. Me s para evitar o omisicin de dosis. Se recomiendo que la segunda dosis de iniciacidn de Yeplion se admi-
nistre una semana después de o primera dosis. Para evitar lo omisidn 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 o inyeccign hasta 7 dis antes o después del momento de adrinistracion mensual. Si se omite la fecha limite pora o
sequnda inyecdn 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 inciacin (<4 semancs desde o primera inyeccidn). Si han transcuriido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, s¢ le debe administar 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 g en el misculo del-
toides o en el gliteo 5 semanas despuss de la primera inyeccidn (independientemente del momento en el que se haya administrado la segunda inyeccion). A partir de entonces,
e dsbe seguir el ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mdsculo deltoides 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 (enire 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 monera: 1. una inyecd6n en el deltides tan pronfo como sea posihle, . ofra inyeccddn en
¢l delfides una semana mds tarde, 3. reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mdsculo deltoides o en el gléteo, de 25 mg o 150 mgen fundign de
lotoleroiidod /o efcai indviduel dl padente. Omisinde o segund dosis de iniocién (7 semanas desde o primerainyeccin). S hon onscurido s de 7 semnas
desde lo primera inyeccion de Xeplion, inicie lo administiacion segun las pavtas recomendadas para la niciacién de Xeplion recogidas anteriomente. Omisidn de lo dosis de
mantenimignto mensual (T mes a 8 semanas). Tras lo iniciacion, el cico de inyecddn recomendado de Xeplion es mensual. i han transcurrido menos de 6 semanas desde o
Olfima inyeccidn, entonces se debe administrar lo dosis previamente estabilzada fan pronto coma sea posible, seguida de inyecciones o intervelos mensuales. Ormisidn de o dosis
de manteniniento mensual (>6 semanas g 6 meses). Si han franscurido mas de 6 semanas desde lo lfima inyeccion de Yeplion, lo recomendacién es la siguiente: Pora los
pacientes estabiizados con dosis de 25 a 100 mg. 1. una inyeccion en el deltoides fan pronto como sea posible, de la misma dosis en la que el paciente se estabilzd previa-
mente. 2. ofra 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
oen el glitea, 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 tan pronfo como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccidn en el deltoides una semana mds torde (dia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudocidn del cclo
normal de inyecciones mensuales, ya seo en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcdn de lo folerablidad y/o eficacia individual del paciente. Omisidn
de lo dosis de manfenimiento mensual (>6 meses). Si han transcurrido més de 6 meses desde la Glfima inyeccidn de Yeplion, nice lo adrinistracidn segé los pautas reco-
mendadas para la iniciacign 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 edod avanzada
pueden tener disminuida la funcion renal, puede ser necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal més adelante para conocer las recomendaciones
de dosificacion en pacientes con insuficiencia renal). Insuficiencia renal. No se ha esfudiado Xeplion sistemdicamente en os 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 midsculo 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
eatining <50 mi/min) (verseccion 4.4). Insuficencia hepdiica. Boséndose en la experiencio con paliperidona oral, o es preciso ajustor las dosis en los pacientes con insufi-

cencia hepdfico leve o moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiodo en pacientes con insuficiencio heptica grave, se recomiendo precaucion en estos pacientes (ver
seccion 5.2). Poblacidn pedidtica. No se ha establecido la sequridad y lo eficacia de Yeplion en nifios y adolescentes <18 aos de edad. No hay datos disponibles. Forma de
administracidn. Xeplion se uflza dnicomente para uso intramuscular. No se debe administar por ninguna otra via. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el msculo
deltoides o en el gliteo. Cada inyeccion debe ser administrada por un profesional sanitario. La adminisracidn debe realizarse en na sola inyeccidn. La dosis no se dsbe adminis-
Har en inyecciones divididas. Las dosis de iniciaccn del dia 1y del dia 8 se deben adrinistrar ambos en el misculo defoides pora alcanzar concentraciones terapéuticas rdpida-
mente (ver seccin 5.2). Después de lo segunda dosis de inicio, las dosis de monteniniento mensuales s¢ pueden administrr fanto en el mésculo deltides 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 instrucciones de uso y manipulacian de Xeplion, ver prospecto (informacidn desti-
nada dnicomente a médicos o profesionales delsector sanitario). Administracidn en el mdsculo deffoides. £l tomafio de lo agua recomendado pora la administracion inicialy de
mantenimiento de Xeplion en el mdsculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los pacientes =90 kg, se recomienda la aguja 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 altermor
entre los dos misculos detoides. Administracidin en el mdsculo gldteo. £l tamafio de la aguja recomendado pora lo adrinistracién de mantenimiento de Xeplion en el mésculo
gléteo es el de uno aguja de calibre 22 de 1% pulgados (38,1 mm xO 72 mm). La administracion se debe realizar en el cuadrante superior extero de o zona glétea. Las inyec-
ciones en el gliteo se deben alterar entre los dos mdsculos gléteos. 43, Conraindicacones, Hipersensibilidad l prindipio activo, a risperidona o a alguno de los excpientes
incluidos en la seccidn 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en pacientes que s encuentran en un estado sumamente agitado o psicético grave.
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 Q. Se debe
fener precouddn ol recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cordiovscular conocida o antecedentes familares 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, inestobilidad autondmico, alteracion de o conscencia y elevacion de los niveles séricos de creafina fosfocinasa relacionados con pali-
peridona. Otros signos dinicos pueden ser mioglobinuria (1abdomidliss) e insuficiencia renal agudo. i un paciente desarrolla signos o sintomas indicativos del SN, se debe
interrumpir la administracion de poliperidona. Discinesia tardio/sintomas extrapiramidales. Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina s¢ han
asociado con la induccidn de discinesia farcio, coracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de lo lengua y/0 lu cara. Si aparecen signos y sinfomas
de discinesia fordia, s¢ debe considerar la interrupcion de I odministracidn de fodos los antipsicdticos, induido poliperidona. Se requiere precoucidn en pocientes que reciben

fonto psicoesfimulantes(p. . meffenidoto) como poliperdona de forma concomitante, yo que pueden aparecer sinfomas eapiramidales f ajusar uno o ambos medicamen-
tos. Se recomienda la refirada gradual del tratomiento estimulonte (ver seccdn 4.5). Lovcoperio neutropenia y agranulociosis. Se han nofificado casos de Ieutupemu neutrope-
nia y agranulocitosis con Xeplion. Lo agranulociosis ha sido nofficada en muy raras ocasiones (< 1/10.000 puuemes) durante lo experiendia post-

Yeplion. EI peso debe contrlorse regularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactin. Los esfudios de culfvo de tejidos sugieren que lo prolactina puede es-
fimulor el recimiento de céulas en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios dlinicos y epidemioldgicos no han demostrado la existencia de una asociacion
dlara conl administracion de antipsicSticos, 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 ortostico. Paliperidona puede inducir hipotension ortstdica en algunos pacientes sobre
la base de su actividad alfo-blogueante. Segin los datos 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 isqueia, trastornos de lo conduccidn), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan al paciente a lo hipotension (p. ej. deshidratacidn e hipovolemia).
Convulsiones. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros trastomos que potencialmente puedan reduci el umbral convulsivo.
Insuficiencia renal. Las concentraciones plasmticas de paliperidona qumentan en padientes con insuficiencia renal y por fanto, s¢ recomienda un ajuste de lo dosis en padientes
coninsuficiencia renal leve. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderado o grave (aclaromiento de creafining <50 m/min) (ver secciones 4.2 y
5.2). Insuficiencia hepiica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdiica grave (dase C de Child-Pugh). Se recomienda precouian s se ufiliza paliperidona en
dichos pacientes. Pacientes de edad ovonzada con demencio. No ¢ 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 factores de riesgo de padecer itus. La experiencia con risperidona citada mds adelante se considera vdlida también para
paliperidona. Mlortaldad global. En un mefondiiss de 17 ensayos dinicos controlados, los pacientes de edod avanzada con demencia tafados con ofos anfpsicdficos affpicos,
tales como risperidona, aripiprazol, olonzapina y quefiapina, tenian un mayor riesgo de morfalidad en comparacion con placebo. Entre los pacentes Hatados con rsperidona, la
mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculares. Se ha obsenvado un aumento de aproximadamente 3 veces del riesgo de reacciones
adversas cerebrovasculares en los ensayos dinicos aleatorizados controlados con placebo en a poblacidn con demencia al uiizar olgunos anfipsicGticos atipicos, fales como rispe-
fidona, arpiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de Parkingon y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar
los riesgos y los beneficios de prescribir Xeplion  los pacientes con enfermedad de Parkingon o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambes grupos pueden tener mayor
riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad  los antipsicfcos. Las monifestociones de este aumento de lo sensibilidod pueden
incluir confusion, obnubilacian, 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-comercializacidn, 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
10 haya sido resuelto en el ranscurso de 4 horas. Regulacian de la temperatura del organismo. Se ha atribuido o los medicamentos antipsicGticos la inferrupcion de la capocidad
del organismo pora reducir lo temperatura corporal central. Se aconsejo proceder con especil cautelo cuando se prescriba Xeplion o pacientes que vayan o experimentar dircuns-
fancias que puedan contibuir o una elevacion de lo femperatura corporal central, ., ejercicio fisico intenso, exposician a calor extrema, que reciban medicomentos concomitan-
tes con actividad 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 antipsicéticos suelen presentar factores de riesgo adquirdos de TV, 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 inyecctn involuntaria de Xeplion en un vaso sanguineo. Sindrome del
Jis Fldcido Infraoperatorio. Se ha observado sindrome del s fdcido infraoperatorio (IFIS) durante la cirugio de catoratas en podientes tratados con medicomentos con efecto
antagonista alfal o-adrenérgico, como Xeplion (ver seccion 4.8). EI IFIS pueds aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencian. £l ofiolmdlo-
g0 dsbe ser informado del uso actual o posado de medicamentos con efecto antagonista alfaa-adrenérgico antes de la cirugfa. £l beneficio potencial de la interrupcidn del tro-
tamiento con blogueantes affaT antes de o cirugia de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente ol riesgo de infermumpir el ratamiento 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 al prescribir Xeplion con medicamentos que prolonguen el intervalo QT, p. ej. anfiarfimicos de dlase IA (p. &, quinidino, disopiramida)
y antiarrtmicos de clase |1 (p. . amiodarona, sotalol), olgunos anfihistaminicos, algunos ofros antipsicSticos y algunos anfipalidicos (p. ej. mefloguina). Estalista es indicativ
y no eshausfiva. Posibilidad de que Xeplion afecte o otros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocingficas clinicamente relevantes con
medicomentos que sean metabolizados por los isoenzimas del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver secdtn 4.8), Xeplion debe uflzarse con precaucion en combinacidn con otros medicamentos de accidn central, p. e, ansioliicos, la mayoria de los antipsicGticos, hipndficos,
opidceos, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera necesario administror esta combinacidn,
sobre todo para la enfermedod de Parkingon terminal, s¢ debe recefar la dosis minima eficaz de cada tratomiento. Debido a lo posibilidad de que induzca hipotension ortostdfica
(ver seccin 4.4), se puede observar un efecto aditivo i se administra Xeplion con otros fratamientos que fambién tengan esta posibilidad, p.ej, ofros antipsicGticas, icclicos. Se
recomienda precaucion cuando se coadminishe paliperidona furfoconofos medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (es deci, fenofiazinas o bufirofenonas, ticclicos
015RS, tramadol, mefloquina, efc.). Lo administracién concomitante de comprimidos orcles de paliperidona de liberacidn prolongada en estado estacionario (]2 mg una vez al
dia) con compnmldos de divalproex sédico 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 interaccidn formacocingfica. Posibilidad de que otros
medicomentos afecten a Xeplion. Los estudios in vifio indican que los enzimas (YP2D6 y CYP3A4 pueden tener una infervencidn minima en el mefabalismo de la paliperidona,
pero no hay indicis in vifto ni i vivo de que esas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. Lo 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 administracidn concoitante de
paliperidona oral ds beracicn prolongada una vez l do y 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 esfacionaro de poliperidona. Eto disminucign e debe en gran pure a un oumento de un 35% deladaramiento renal de paliperidons, pmbub\ememe
como resultado de la induccion de lo P-gp renal por corbamazepina. Una disminucion menor de lo cantidad del principio activo inalterado excretado en la orina sugiere que du-
fante la adminisfracidn concomitante con corbamazeping, hubo un efecto minimo en el mefabalismo del (YP o en la biodisponibilidad de poliperidona. Con dosis mds altos de
carbamazepina, podrian aparecer disminuciones mayores de los concentracianes plosmiticas de paliperidona. Al inicio del tratamiento con carbomazeping, e debe reevaluar y
aumentar la dosis de Xeplion, s es necesario. Por el contrario, en caso de interrupcion del tratamiento con carbomazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de Xeplion, s es
necesario. Lo adminishacion concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de iberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sidico de
liberacidn prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al dic) fuvo como resultado un aumento de upmnmudumenteel 50%enla C_ yel AUCde paliperidono, plobuble—
mente como resufado de un aumento de lo absorcign ral. Dado que no se obsenv ingn efecto sobre e acaromiento sistémico, no e espera que se produzca una ineracddn
dinicamente significativa entre los comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada y la inyeccidn intramuscular de Xephon Esta inferacc6n no se ho esfudiado con
Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido a que paliperidona es el prindpol metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucion
cwando Xeplion sea administiado de forma conjunta con isperidona o con paliperidona ol durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relacionados con ¢l
uso concomitante de Yeplion con ofros tipsicficos son limitados. Uso concomitante de Xeplion y psicoesfimulantes. £ uso concomitane de psicoesfimulontes (p. ef, mefifeni-
dato) y poliperidona puede provocar sintomas extrapiraridoles conduciendo a cambios en uno o en ambos fratamientos (ver seccidn 4.4). 4.6. Ferfilidad, embarazo y lactan-
cia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre o utilizacidn de poliperidona durante el embarazo. El palmitato de paliperidona inyectado por via inromuscular y paliperidona
administrada por via oral no fugron teratdgenos en estudios en animales, pero se obsenvaron ofros fipos de toxicidad 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 ferapéuticas o mujeres lac-
tantes. Xeplion no debe uflzarse durante la lactancia. Fertilidad. 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 condur y uflizar mdguinas es pequefia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema
nervioso y la vista, foles como sedacidin, somnolencia, sncope, visidn borrosa (ver seccén 4.8). Por tnto, se debe aconsejar alos pacentes que no conduzcan ni uflcen mdguinas
hasta conocer su sensibilidod individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversos a medicamentos (RAN) notificadas con
mds frecuencio en los ensayos dinicos fueron insomio, cefulea, ansiedad, infeccion de las vios respiatorias altos, reacci6n en el lugor de o inyeccion, porkinsonismo, aumento
de peso, acatisio, agitacion, sedacion/somnolencia, nduseas, eshefimiento, mareos, dolor musculoesqueléfio, taguicardia, femblor, dolor abdominal, vomitas, diarrea, fofiga y
distonia. De estas, lo acafisia y o sedaciGn/somnolencia parecian estar relacionados con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A contfinuacidn 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 los siguientes términos y frecuendias:
muy frecentes (>1/10); fecuentes (>1/100 0 <1/10); poco recuentes (>1/1.000 o < 1/100); rras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000}; y -
cwencia no conocida (no puede esfimorse a partir de los datos disponibles).

con un historal de un bojo recuento de gl6bulos blancos cliicamente significafivo (6B) o una leucopenia/neutiopenia inducida 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 ausencio 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 trotar inmediotamente en caso de aporecer estos sintomas o signs. 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 recuperacicn. 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 ¢l tratamiento 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 diobetes 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 adecuado de acuerdo con las guias antispicGticas ufilizads.
A los pacientes fratados con Xeplion se es deben monitorizar los sinfomas de lo hiperglucemia (rles 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  (infeccidn de ojos, acarodermatiis,
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- hipersensibilidod reaccon anafilictica
ma inmunolGgico
Trastornos endo- hiperprolactinemia® secrecion inapropioda de lo hormona
trinos antidiurética, 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 friglcéridos en sangre, aumento del
wlesterol en sangre
Trastornos insomniot agitaddn, depresion,  [trastomo del sueio, mania, disminucion de |catatonio, estado confusional, so-  |trastorno olimentario
psiquidtricos ansiedad o libido, nenviosismo, pesadillas nambulismo, embotamiento ofectivo, |relacionado con
Pacientes anorgasmio el suefio
Trastornos del parkinsonism’, acafisia’, |discinesia fardic, sincope, hiperactividad | sindrome neuroléptico maligno, coma diabgfico,
sistema nervioso sedoddn/somnolena, | psicomotora, mareo postural, alteracidn de- (isquemio cerebral, sin respuestaa {temblor cefdlico en
distonia, mareos, discine- o atencidn, disariria, 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 ojo, giros de los oos, fotofobio, au- | fdcido (infraope-
mento del logrime, hiperemia oculor | ratori
Trastornos del oido vértigo, ac(fenos, dolor de oido
ly del aberinto




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Valor p (frente o placebo - 0193 0019 -

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

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

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

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

RO92670-SCH-201 =66 =8 =08

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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