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Psicopatia, adicciones, violencia interpersonal
y conducta antisocial, una relacion mixta

Psychopathy, Addictions, Interpersonal Violence
and Antisocial Behavior, a mixed relationship

GERARDO FLOREZ*, **

*Unidad de Conductas Adictivas, Complejo Hospitalario Universitario de Ourense, Espana
**Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), Oviedo, Espana

as adicciones y la violencia interpersonal, fuerte-

mente vinculadas entre si, son un reto para la sa-

lud publica. Obviamente, las adicciones pueden

incrementar el riesgo de violencia interpersonal
directamente a través de la intoxicacion, la financiacion del
consumo de drogas o por formar parte de un mercado de
drogas, ilegal, y por tanto, violento. Sin embargo, también
se han definido como significativos los siguientes factores,
compartidos a nivel individual, para ambos problemas (Yu
et al., 2012): padecer un trastorno internalizante, padecer
un trastorno mental grave, ser varén, ser joven, tener una
educacion y un rendimiento escolar deficientes, ser agresivo
y tener alteraciones de la personalidad que incluyan la im-
pulsividad, la bisqueda de sensaciones y la falta de control
ejecutivo.

Los sintomas internalizantes, la agresion, la impulsividad,
la busqueda de sensaciones y la falta de control ejecutivo son
sintomas comunes de los Trastornos de Personalidad (TP)
(Skodol et al., 2005); un grupo heterogéneo de trastornos
con una prevalencia en poblacién general que oscila entre
un4yun 13% (Yuetal., 2012). Por ello, no es sorprendente
que se haya encontrado una clara asociacién entre los TPy
la violencia (Yu et al., 2012), con una Odds Ratio (OR) de
3,0 (intervalo de confianza (IC:): 2,6 a 3,5). Se ha reporta-

do una asociacion mayor para el Trastorno Antisocial de la
Personalidad (TAP), con una OR de 12,8 (IC: 7,4 a 14) (Yu
etal., 2012), un riesgo similar al que presentan los adictos al
alcohol o a las drogas. Asi que, para evitar un acto violento,
hay que detener a siete sujetos con TAP (Yu et al., 2012).
Los individuos con TAP también tienen un mayor riesgo de
reincidencia (Yu et al., 2012).

El TAP parece ser importante para comprender la vio-
lencia interpersonal e intentar prevenirla, pero,;squé es el
TAP? Para el DSM es «un patrén generalizado de desprecio
hacia y violacién de los derechos de los demads que se inicia
en la ninez o en la adolescencia temprana y continda en la
edad adulta” (Lynam y Vachon, 2012). Asi que el TAP trata
de ser antisocial, y ser antisocial es lo que hace que una per-
sona reciba un diagnéstico de TAP. Esto no es muy util. Es
lo mismo que decir que alguien esta enfermo porque tiene
fiebre, y que tiene fiebre porque esta enfermo. Es cierto,
pero este reduccionismo no nos lleva a ninguna parte en
la busqueda de soluciones. Necesitamos una aproximaciéon
mas especifica. El DSM establece que se requieren tres o
mas de los siguientes signos y sintomas para confirmar un
diagnoéstico de TAP: no seguir las normas sociales, indife-
rencia temeraria hacia la propia seguridad o la de los demas,
irresponsabilidad persistente, deshonestidad, impulsividad,
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irritabilidad y agresividad y falta de remordimientos. Los
primeros cuatro son los signos necesarias para afirmar que
un individuo muestra “un patrén generalizado de desprecio
hacia y violacién de los derechos de los demas...; los tres
ultimos son necesarios para clasificar a un individuo dentro
de ese patron. Como hemos mencionado anteriormente, la
impulsividad, la irritabilidad y la agresividad también son
riesgos compartidos por las adicciones y la violencia inter-
personal. Pero, ¢qué hay de la falta de remordimientos?

La falta de remordimientos se ha descrito como uno de
los sintomas centrales que los clinicos e investigadores de-
ben tener en cuenta cuando intentan detectar la psicopatia,
otro tipo de TP cercano, y que generalmente se confunde,
con el TAP y la conducta antisocial (Cooke y Michie, 2001).
Esta confusion es absolutamente comprensible, ya que la
psicopatia no se incluye en los manuales de diagnéstico
como el DSM o la CIE, y, ain mas importante, porque am-
bos trastornos comparten algunas caracteristicas.

La psicopatia se ha descrito como un patrén de: (1) in-
sensibilidad y ausencia de emociones (callous and unemotio-
nal (CU)), afectos que reflejan una deficiente experiencia
emocional, (2) un estilo interpersonal grandioso y arrogan-
te, y (3) una conducta impulsiva generalizada (Cooke y Mi-
chie, 2001; Hare et al., 2000). Si comparamos ambos patro-
nes, podemos establecer facilmente que la impulsividad es
una caracteristica comuin de ambos trastornos. Esta caracte-
ristica comun hace que ambos trastornos formen parte del
sindrome externalizante, e incluso explica por qué existe un
solapamiento genético entre ambos (Larsson et al., 2007).
Por lo tanto, la impulsividad es la clave para definir que una
persona tiene un trastorno externalizante, pero no todos los
externalizantes presentan conducta antisocial, o TAP, o psi-
copatia. No, la impulsividad es el terreno comun, necesario,
pero no suficiente. Se requiere al menos uno de otros dos
factores (Larsson et al., 2007): un ambiente que promueva
la conducta antisocial y/o ser CU, que claramente se rela-
ciona con la falta de remordimiento. Antes de comentar
estos factores, consideremos la naturaleza y las bases biolo-
gicas de la impulsividad.

En el primer parrafo, la impulsividad, la busqueda de sen-
saciones y la falta de control ejecutivo se definieron como al-
teraciones de la personalidad que se relacionaban al mismo
tiempo con las adicciones y la violencia interpersonal. Como
en el caso del TAP y la psicopatia, también estos términos se
confunden. La buisqueda de sensaciones o de la novedad
es un constructo caracterizado por la busqueda de nuevos
estimulos incluso ante un mayor riesgo de sufrir dano (Mu-
jica-Parodi et al., 2014). Las vias dopaminérgicas de los cir-
cuitos cerebrales motivacionales y de la accién modulan este
comportamiento fuertemente biolégico y hereditario. Esta
conducta tiene sus beneficios y riesgos, especialmente si
comparamos a las personas que puntian alto en la bisque-
da de la novedad—externalizadores, con una tendencia a
buscar recompensas emocionales positivas— versus los que

puntian bajo en la busqueda de la novedad— internaliza-
dores, con una tendencia a evitar el castigo emocional nega-
tivo. Un desarrollo evolutivo correcto requiere un equilibrio
entre los dos. Ninguno de ellos es a priori patolégico en un
individuo si existe flexibilidad conductual. En el caso de la
busqueda de la novedad, esta flexibilidad se pierde cuando
falta el control ejecutivo, y en este caso, aparece la impulsi-
vidad. Desde este punto de vista, es clara la distincion entre
el “valiente”, que siente miedo y lo supera organizando su
conducta para reaccionar ante el peligro, el “cobarde”, que
siente miedo y huye porque piensa que no es capaz de ma-
nejar el peligro, y el “temerario”, que no siente miedo, por
lo que ignora el peligro (Mujica-Parodi et al., 2014).

Los buscadores de sensaciones no-patolégicos tienen sufi-
ciente cerebro como para ser conscientes del riesgo, contro-
lar el miedo que surge debido a ese riesgo, y organizar una
conducta que les permita lograr su meta. Los buscadores de
sensaciones patologicos, personas impulsivas, también po-
drian lograr la meta, pero carecen del cerebro para ver el
peligro y sentir miedo, por lo que no organizan su conducta,
simplemente persiguen la meta. Ahora, :qué circuitos cere-
brales son necesarios para ser “valiente” y no “temerario”?
Los que proporcionan control ejecutivo (Mujica-Parodi et
al., 2014). Es importante recordar que aqui no estamos ha-
blando de conducta antisocial, sino de conducta impulsiva,
cuyas consecuencias pueden ser prosociales o antisociales.
La investigacién ha mostrado constantemente que las regio-
nes Prefrontales del cerebro y la Amigdala son estructuras
fundamentales para el control ejecutivo. La Amigdala, un
area subcortical compleja que regula el aprendizaje condi-
cionado no consciente basado en claves emocionales y fi-
siol6gicas, procesa automaticamente el miedo que se siente
y envia la informacién a la Corteza OrbitoFrontal (COF)
donde el miedo se relaciona con el peligro y, con la ayuda
del resto de la corteza Prefrontal, se organiza una conducta
estructurada para superar el miedo, controlar el peligro y
alcanzar la meta (Mujica- Parodi et al., 2014).

La ira, con o sin miedo, es otra emocion que puede des-
encadenar la agresiéon impulsiva o reactiva. En este caso, una
Amigdala hipersensible reacciona ante la ira que acompana
a la conducta agresiva automatica, destinada a eliminar o
suprimir los estimulos ambientales presentes que han sido
automaticamente percibidos como la fuente de la amenaza
o de la frustracién. A las regiones Prefrontales, como la COF
y la Corteza Cingulada Anterior (CCA), les falta control
ejecutivo para inhibir la conducta agresiva (Rosell y Siever,
2015; Siever, 2008).

Estudios de neuroimagen han demostrado que el adel-
gazamiento de la corteza Prefrontal y una reduccién en su
funcionamiento se correlacionan con la impulsividad (Mu-
jica-Parodi et al., 2014) y con los individuos antisociales
(Yang y Raine, 2009). En un meta-andlisis de 43 estudios,
un incremento en la conducta antisocial se asocié con el de-

terioro estructural y funcional de la COF derecha (un drea
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que ayuda a inhibir comportamientos no planeados que se
consideran inadecuados para calibrar el comportamiento
segun las claves sociales, cuyos premios y castigos no son tan
inmediatos como los de los comportamientos impulsados
por emociones), de la CCA derecha (un area que ayuda a
procesar las emociones para controlar los comportamien-
tos provocadas por las emociones) y de la corteza Prefron-
tal DorsoLateral (CPDL) izquierda (un area que ayuda a
alcanzar la flexibilidad cognitiva) (Yang y Raine, 2009). En
definitiva, cuando la buisqueda de sensaciones se descarria
debido ala falta de control ejecutivo, las personas se vuelven
impulsivas y aumenta el riesgo de agresion impulsiva y de la
violencia reactiva y no planificada, no importa con qué diag-
nostico se haya etiquetado al individuo (Blair y Lee, 2013).
El abuso de drogas y las adicciones son otra consecuencia
de la impulsividad, y es por lo que la impulsividad es un
factor de riesgo comun para ambos problemas. Cuando una
persona impulsiva abusa de las drogas o del alcohol, aumen-
ta el riesgo de ser violento y agresivo de manera antisocial
(Romero-Martinez y Moya-Albiol, 2015). Obviamente, las
personas impulsivas pueden ser antisociales antes de abusar
de sustancias adictivas, si el ambiente familiar o social donde
se criaron promueve la conducta antisocial, ya sea debido
a la privacién socioeconémica y/o una forma criminal de
vida; o si presentan rasgos CU y carecen de remordimientos.

Como hemos mencionado anteriormente, ser insensible
y carente de emociones (CU) es una de las tres dimensiones
de la psicopatia. ¢(De dénde viene esta dimensién? De nue-
vo, se invoca a la Amigdalay a la corteza Prefrontal, pero de
una forma diferente. La Amigdala no sé6lo se implica en el
procesamiento de las emociones internas, sino también de
las expresiones emocionales de los demas, especialmente
el miedo, el dolor y la tristeza, signos de malestar (Blair,
2008). Como es un area de aprendizaje automatico en fun-
ci6n del valor asignado a los estimulos, es facil comprender
que las expresiones emocionales de los demds también se
van a utilizar para aprender asociaciones de amenaza/cas-
tigo y de recompensa (Blair, 2008). La Corteza Prefrontal
VentroMedial (CPVM) es otra area Prefrontral de control
ejecutivo, relacionada con la regulacién emocional a través
de la representacién del valor emocional de la informacién
(Blair, 2008). Los ninos psicopaticos—lo cual significa que
puntian alto en rasgos CU—muestran alteraciones en la
atencién emocional similares a los de pacientes con lesio-
nes en la Amigdala (Blair, 2008), con una disminucién en
la respuesta a las expresiones de miedo, dolor y tristeza
(expresiones faciales, tonos de voz y gestos corporales) y
un deterioro en el aprendizaje por refuerzo condicionado
asociado a estimulos provocados por dichas expresiones.
Cuando no se recibe la informacion emocional correcta de
refuerzo de la Amigdala, la conectividad funcional entre
las dos areas es mas débil (Herpers et al., 2012), yla CPVM
no puede representarla para una correcta toma de decisio-
nes. Los ninos psicopaticos carecen de una habilidad basica

para la socializacion, algo que se puede aprender, pero no
ensenar, ya que es aprendizaje condicionado. Basicamente,
que el miedo, el dolor y Ia tristeza en los que los rodean
son aversivos y tienen que ser evitados al igual que otros es-
timulos negativos. Sin esta informacién emocional crucial,
la CPVM no puede ayudar a otras dreas Prefrontales en la
correcta toma de decisiones sociales. Los ninos y adultos
psicopaticos no muestran empatia emocional, pero tienen
empatia cognitiva, saben lo que el miedo, el dolor y la tris-
teza significan y lo que esta bien y mal (Blair et al., 2006).
Pero, cuando el miedo, el dolor y la tristeza aparecen a su
alrededor, no sienten malestar, por lo que no sienten nin-
gun impulso emocional de ayudar a los demds a superar su
miedo, dolory tristeza, no tienen comportamientos empati-
cosy siguen intentando lograr su objetivo (Blair, 2008; Blair
y Mitchell, 2009). Esta ceguera emocional puede ser consi-
derada como un déficit atencional (Blair y Mitchell, 2009;
Newman et al., 2010), se ignora la informacién emocional
relevante de abajo-arriba (bottom-up) para una adecuada
socializacion y debido a esto, la correcta toma de decisio-
nes morales y sociales se ve afectada (Blair et al., 2006); los
psicopatas s6lo consideran la informacién de arriba-abajo
(top-down) que les impulsa hacia el logro de sus objetivos
(Blair y Mitchell, 2009). En definitiva, los psicopatas igno-
ran las normas basadas en la compasion y la justicia (Blair
etal., 2013). De esta manera, el problema comienza como
un déficit emocional, o un priming afectivo mas débil, que
interfiere con el juicio moral (Young y Koenigs, 2007), de
modo que estas personas son vistas por los demas como CU,
sin empatia ni vinculos, faltos de culpa y remordimientos,
mostrando emociones poco profundas y relaciones inter-
personales superficiales. Por esta razén, la psicopatia es
el unico trastorno mental en el que aumenta el riesgo de
agresion instrumental; este tipo de violencia tiene un pro-
posito y se orienta a un objetivo y puede ser planeada y
ejecutada sin activacion autonoémica. Los individuos psico-
paticos carecen de todos los frenos emocionales y morales
que impiden a la gente normal realizar la violencia instru-
mental que les viene a la mente. Esto no significa que el
riesgo de agresion reactiva no aumente en los psicopatas,
realmente este riesgo esta aumentado, también pueden ser
impulsivos, asi como “temerarios”, o sentirse enfadados y
frustrados (Blair, 2008). Otra cuestion que ha de tenerse en
cuenta en relacion con la violencia y la psicopatia es que no
s6lo muestran una respuesta emocional reducida hacia las
expresiones de miedo, dolor y tristeza en los demas, sino
también a las expresiones de amenaza (Blair et al., 2013).
En situaciones de amenaza interpersonal, estas personas
muestran una menor respuesta del Cortisol, altos niveles
de Testosterona, y menos activacion fisiologica (Herpers et
al., 2012). De nuevo, se ve afectada su toma de decisiones
basada en el refuerzo y muestran menos malestar ante el
valor emocional negativo de ser herido por los demas, lo
que los vuelve mas violentos y agresivos.
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Las investigaciones del rasgo CU han revelado lo siguien-
te: el rasgo es mas dimensional que categérico (Blairy Lee,
2013), como ocurre con la biisqueda de la novedad, los ni-
veles flexibles de contagio empatico son ttiles desde una
perspectiva evolutiva, especialmente para los varones, que
tienen mas comportamientos dominantes evolutivos y po-
drian necesitar ser agresivos y violentos en mas ocasiones
a lo largo de su vida comparados con las mujeres; el rasgo
CU puede ser evaluado con fiabilidad a partir de la infancia
(Herpers et al., 2012); los ninos [de ambos sexos] afectados
son generalmente mas agresivos (Herpers et al., 2012); los
factores genéticos contribuyen de forma importante a su ex-
presion (el 40-78% de la varianza del rasgo es atribuible a
influencias genéticas), mientras que la conducta antisocial
parece ser mas impulsada por el ambiente (Herpers et al.,
2012; Larsson et al., 2006; Larsson et al., 2007; Viding y Mc-
Crory, 2012); a diferencia de la conducta antisocial, el rasgo
CU se vuelve mas estable con la edad y se asocia con mas
problemas de conducta y comportamientos violentos (Her-
pers etal., 2012; Herpers et al., 2014; Lynam et al., 2007), de
tal forma que este rasgo puede ser considerado una tenden-
cia basica, mientras que la conducta antisocial es mas una
adaptacion a factores ambientales (Cooke y Michie, 2001).

Una importante observacion ha de hacerse acerca de la
relacion de tener un rasgo CU, recibir un diagnéstico de
psicopatia y ser antisocial. Como la psicopatia es un diagnés-
tico usado en los contextos forenses que tienen una relacién
directa con el sistema de justicia penal, la mayoria, si no
todos los adultos etiquetados como psicépatas, mostraran
una combinacién de los rasgos de conducta antisocial y CU.
Necesitan presentar rasgos CU para cumplir los criterios de
psicopatia, pero también tener conducta antisocial para ser
evaluados por un forense que realice el diagnéstico (Viding
y McCrory, 2012). ¢Significa esto que los rasgos CU siempre
se acompanan de conducta antisocial? No necesariamente
(Benning et al., 2003). Podemos encontrar individuos con
rasgos CU que no son impulsivos y no toman o abusan de
las drogas, y que han un encontrado un nicho ecolégico-so-
cial donde pueden plasmar su conducta CU sin ser entre-
vistados por personal forense (por ejemplo, el usurero Sr.
Scrooge de la novela Un cuento de Navidad de Dickens). Las
investigaciones con ninos también muestran que tienen ras-
gos CU antes de ser etiquetados como antisociales (Viding y
McCrory, 2012). De esta manera, la impulsividad y el abuso
de drogas hacen que las personas con rasgos CU muestren
mas conducta antisocial que los llevara a cometer delitos,
generalmente con mas violencia que otros delincuentes, y
eso los arrojarad a una evaluacion forense donde recibiran la
etiqueta de psicopata.

Como se senal6 anteriormente, la falta de remordimien-
tos, un sintoma de TAP y el rasgo CU— una dimension psi-
copatica—pueden interpretarse como la misma cosa. Asi,
podemos establecer que alguien que presenta un rasgo CU
seguramente carece de remordimientos. Pero no todas las

personas que puntdan alto en la falta de remordimientos
tienen un rasgo CU y deben considerarse psicopatas. Se
requiere una buena evaluacién para averiguar si alguien
muestra falta de remordimientos porque €l o ella no siente
empatia emocional, algo claramente psicopatico, o si es algo
determinado por el medio ambiente, y el individuo puede
mostrar empatia emocional hacia alguien, lo cual seria mas
bien antisocial (Cooke y Michie, 2001; Hare et al., 2000; Se-
llbom et al., 2015).

¢Qué relacién han encontrado las investigaciones entre la
psicopatia y el uso de sustancias? La investigacion en la que
se ha utilizado el Psychopathic Checklist List Revised (PCL-R)
,una herramienta forense para el diagnéstico de psicopatia
(Hare et al., 2000),ha permitido responder a esta pregunta.
El PCL-R puede dividirse en dos factores: (1) interpersonal
y afectivo e (2) impulsivo y estilo de vida antisocial (Hare
et al., 2000; Storey et al., 2015). Estudios bien replicados
informan que la adiccién al alcohol y las drogas y las pun-
tuaciones totales en el PCL- R presentan una correlaciéon de
moderada a baja (Hemphill et al., 1994), siendo mas fuer-
te para la adiccion a drogas no alcohélicas. Pero también
muestran que el Factor 2 correlaciona mas fuertemente con
la adiccién a drogas y alcohol que el Factor 1 (Hemphill et
al., 1994). Esta correlacion también esta presente cuando
se consideran otras variables como el nimero de sustancias
probadas, la edad de la primera intoxicacién alcohélicay el
nimero de cargos o condenas por delitos relacionados con
las drogas (Hemphill et al., 1994). Por lo tanto, el uso y abu-
so de sustancias en personas psicopaticas esta mas relaciona-
do con ser “temerario” que con ser CU, que también es un
factor comun para la violencia interpersonal. Esta diferen-
cia, como algunas investigaciones sugieren, puede ser mas
intensa en mujeres psicopaticas, donde el Factor 1 incluso
podria ser un factor protector contra el abuso de sustancias
(Schulz et al., 2015).

Como conclusion, se ofrece para los clinicos que trabajen
en Unidades de Tratamiento de las Adicciones una lista de
factores de riesgo a considerar a la hora de evaluar el riesgo
de violencia interpersonal (ver Tabla 1).

No todos estos signos y sintomas predicen el mismo nivel
de riesgo, pero podemos asumir que cuantos mas muestre
un paciente, mas alto es el riesgo. Sélo él ultimo punto se re-
laciona claramente con la violencia instrumental, aunque la
financiacién del consumo de alcohol y drogas también po-
dria estar relacionada. El resto de los puntos se asocian con
la violencia reactiva. Por lo tanto, si un joven varén intoxica-
do, con una historia previa de comportamientos impulsivos
y condenas penales por violencia, entra en tu oficina y, muy
irritado, exige que le financies su consumo de alcohol y dro-
gas, probablemente deberas hacer algo para garantizar tu
seguridad personal, especialmente si sabes que este pacien-
te especifico tiene un rasgo CU estable.

Los clinicos interesados en adquirir mas conocimientos

de estos temas deberian intentar recibir entrenamiento
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Tabla 1. Lista de factores de riesgo a considerar para la evaluacion
del riesgo de violencia interpersonal en Unidades de Tratamiento
de las Adicciones.

- El paciente es joven.
- El paciente es varon.

- El paciente muestra un nivel de educacion completada bajo.
- El paciente es un buscador de sensaciones.

- El paciente padece un trastorno de salud mental.

- El paciente padece un trastorno de personalidad.

- El paciente es “temerario”, impulsivo y carece de control ejecutivo, esté
intoxicado o no; la deteccidn de este comportamiento cuando no existe
intoxicacion es mas relevante.

- El paciente se irrita, enoja o frustra facilmente, esté intoxicado o no;
la deteccion de este comportamiento cuando no existe intoxicacion es
mas relevante.

- El paciente proviene de y vive en un ambiente criminal.

- El paciente financia el consumo de alcohol o de drogas mediante

acciones violentas.

- El paciente utiliza sustancias que incrementan la impulsividad y la
irritabilidad, tales como el alcohol o la cocaina, hasta el punto de
intoxicarse.

- El paciente muestra un rasgo de insensibilidad y carencia de
emociones estable.

en la evaluacién de la psicopatia, con herramientas como
la Comprehensive Assessment of Psychopathic Personality
(CAPP) o el PCL-R, y en la evaluacién de riesgo, con he-
rramientas como el Historical Clinical Risk Management
(HCR-20 V3).
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Resumen

Abstract

En los ultimos anos, la prevalencia del consumo de drogas y las urgencias
psiquidtricas relacionadas han incrementado notablemente en los
adolescentes. Pocos estudios han examinado el impacto en los servicios
de urgencias psiquiatricos infantojuveniles.

Este estudio tiene un doble objetivo. Primero, describir la prevalencia
del consumo de sustancias y de otros trastornos mentales comorbidos en
una muestra de adolescentes que consultan a un servicio de urgencias
psiquiatricas. Segundo, analizar las diferencias clinicas y asistenciales entre
el grupo de pacientes con patologia dual (comorbilidad de trastorno
mental y trastorno por uso de sustancias) y el grupo de pacientes con
trastorno mental sin consumo.

Se revisaron 4012 historias de adolescentes que acudieron a un servicio de
urgencias de psiquiatria durante los afos 2007-2009, obteniéndose una
muestra de 1795 visitas. La muestra se dividié en dos grupos: el grupo de
patologia dual (n = 477) y el grupo de patologia psiquidtrica (n = 1318).
El grupo con patologia dual representé el 26,5% de las urgencias
analizadas. En comparacion con el grupo de pacientes psiquidtricos,
presentaba significativamente mas trastornos de conducta, patologia
social, involuntariedad en las visitas, mds ingresos y menor vinculacion
ala red asistencial.

Los adolescentes con una patologia dual generan un elevado impacto
en los Servicios de Urgencia psiquidtricos infantojuveniles. Este grupo
requiere de una atencién especializada tanto en los servicios de urgencias
como en unidades especificas. En consecuencia, los servicios de
urgencias deben cumplir una triple funcion en el abordaje de pacientes
con patologia dual: la deteccién, la intervencion breve y la derivacion a
unidades especializadas.

Palabras clave: Adolescente, Uso de sustancias, Trastorno dual, Servicio

de Urgencias.

In recent years, both the prevalence of drug use and related child and
adolescent psychiatric emergencies have risen sharply. There are few
studies about the impact on child and adolescent emergency services.
This study has a twofold aim. The first is to describe the prevalence
of substance use disorders, mental disorders and dual diagnosis
(substance use problems plus mental disorder) in adolescents in
psychiatric emergency service. The second is to analyze clinical and
healthcare differences between patients with dual diagnosis and
patients with a mental disorder without substance use disorder.

We retrospectively reviewed 4012 discharge forms for emergencies
treated at the psychiatric emergency department during the period
2007-2009. We obtained a sample of 1795 visits. This sample was
divided into two groups: the dual diagnosis group (n = 477) and the
psychiatric disorder group (n = 1318).

The dual diagnosis group accounted for 26.5% of psychiatric
emergencies analyzed. Compared to the psychiatric disorder group,
the dual diagnosis group had significantly more conduct disorders,
social problems, involuntariness in the visit, less hospital admissions
and less connection with the healthcare network.

Adolescents with a dual diagnosis account for a high percentage of
visits at child and adolescent psychiatric emergency services. This
patient group requires specialized care both at emergency services
and in specific units. Accordingly, these units should play a triple role
when handling dual diagnosis: detection, brief treatment and referral
to a specialised unit.

Keywords: Adolescent, Substance use, Dual disorder, Emergency

Department..
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ncuestas en los ultimos anos sobre el uso de sus-

tancias entre la poblacién estudiantil muestran un

aumento de la prevalencia de consumo de drogas

(Observatorio Espanol sobre Drogas, 2013) y de
las emergencias psiquidtricas relacionadas (Mahajan et al.,
2009; Soto et al., 2009; Nogué et al., 2014), aunque se des-
conocen las razones exactas (Goldstein y Horwitz, 2006). En
este sentido, se observa que el uso de sustancias psicoactivas
es una de las razones mas comunes que motiva las visitas a
los servicios de urgencias infantojuvenil, con el cannabis y el
alcohol como las sustancias mas frecuentemente relaciona-
das con dichas visitas (Chun et al., 2010; Sindelar-Manning,
Lewander, Chun, Barnett, y Spirito, 2008). Otros diagnosti-
cos predominantes en esta poblacién incluyeron trastornos
depresivos, trastornos de conducta, trastornos de ansiedad,
e intentos de autolesiéon (Dorfman, Trokel, Lincoln, y Meh-
ta, 2010; Goldstein, Frosch, Davarya, y Leaf, 2007; Goldstein
y Horwitz, 2006; Grupp-Phelan et al., 2009; Mahajan et al.,
2009; Soto et al., 2009). Es mas, los adolescentes usuarios
de sustancias psicoactivas tienen un grado alto de comor-
bilidad con otros trastornos mentales (Roberts, Roberts, y
Xing, 2007), con la presencia de un trastorno externalizante
unido al consumo de sustancias como la comorbilidad mads
comun (Chi, Sterling, y Weisner, 2006). Esta condicién en
los adolescentes se asoci6 con peores resultados de los trata-
mientos, costes mas elevados, reincidencias, tasas mas altas
de recaida, y menor acceso a servicios médicos y psiquidtri-
cos (Whitmore y Riggs, 2006).

Las caracteristicas propias de la adolescencia, tales como
la falta de planificacion, la curiosidad o el anhelo de obte-
ner aceptacion de los demas, pueden predisponerles al con-
sumo de sustancias. Ademas, los usuarios adolescentes nor-
malmente no son conscientes de la gravedad del consumo
y tienden a normalizar el uso de sustancias o minimizar las
consecuencias del mismo (Matali Costa et al., 2009); estos
hechos pueden reducir la prevalencia observada de patolo-
gia dual. Dadas las caracteristicas mencionadas de la adoles-
cencia, la preocupacién por el aumento de la prevalencia,
la complejidad y la dificultad de detectar la patologia dual
(Roberts et al., 2007), los servicios de urgencias psiquidtri-
cos infantojuveniles ofrecen una oportunidad para detectar
y dirigir este problema (Sanz Marcos et al., 2009).

Por lo tanto, los servicios de urgencias psiquidtricos infan-
tojuveniles pueden ejercer un rol primordial en la gestiéon
de los pacientes diagnosticados con patologia dual, al cum-
plir tres funciones. Primero, mediante la deteccion —antes
que otros servicios asistenciales— de cambios en las tenden-
cias en el consumo de drogas. Como ha sido ampliamente
reconocido, los cambios en patrones de consumo pueden
representar un indicador temprano de las consecuencias
en la salud del uso de sustancias (Chung, Colby, O’Leary,
Barnett, y Monti, 2003). Segundo, permiten la aplicacion
“in situ” de un tratamiento. Se ha mostrado que esta inter-
vencion temprana disminuye problemas comportamentales

futuros, y reduce la cantidad y la frecuencia del consumo
de drogas (Spirito et al., 2004). Tercero, los servicios de ur-
gencias psiquidtricos infantojuveniles pueden servir para
facilitar acceso a unidades de servicios asistenciales especia-
lizados para aquellos casos que no han sido objeto de trata-
miento (Velasco Arnaiz et al., 2010).

Como mencionado anteriormente, los servicios de ur-
gencias psiquiatricos infantojuveniles pueden contribuir a
la deteccion y el tratamiento de adolescentes con patolo-
gia dual con ambos problemas: el consumo de drogas y los
trastornos mentales. No obstante, pocos estudios existentes
han analizado las implicaciones clinicas y asistenciales de la
patologia dual en adolescentes que visitan los servicios de
urgencias psiquiatricos infantojuveniles. Por lo tanto, los
propositos de este estudio son: primero, describir la preva-
lencia de los trastornos de consumo de sustancias y su co-
morbilidad con otros trastornos mentales en una muestra
de adolescentes que recibieron tratamiento en un servicio
de urgencias psiquidtrico infantojuvenil; segundo, estudiar
las diferencias existentes tanto en el perfil clinico como en
la gestion asistencial entre pacientes con patologia dual y
pacientes tratados por otro trastorno psiquidtrico. Por 1lti-
mo, valorar si cualquiera de las variables objetivo del estudio
podria detectar aquellos pacientes con una gravedad mayor

Yy €asos nuevos.

Método

Participantes

Para realizar este estudio, dos profesionales de la Unidad
de Conductas Adictivas del Departamento de Psiquiatria y
Psicologia Infantojuvenil de este hospital revisaron los infor-
mes de alta de pacientes de los servicios de urgencias psiquia-
tricos infantojuveniles (edades entre 1-18 anos) del Hospital
Universitario Infantojuvenil entre los afos 2007 y 2009.

Instrumentos y procedimiento

Se registraron las variables siguientes para cada urgencia:
edad, sexo, motivo de la visita, hora de la visita, historial fami-
liar de trastornos psiquiatricos y el diagnéstico psiquiatrico.
También se anot6 si la visita fue voluntaria, cuya definicién
se basa en la llegada del paciente a urgencias por decision
propia o mediante ambulancia. Se registro si el paciente, en
el momento de la visita, recibia tratamiento en una unidad
de salud mental (centro ambulatorio, hospital o por centro
privado), si vivia acogido en un centro de menores, y si se
realiz6 un cribado toxicolégico durante la urgencia (en su
caso, las sustancias objeto de la criba)

En base a los datos guardados, se definieron otros varia-
bles. El caso nuevo se definié como un paciente que, en el
momento de la visita a urgencias, no recibia tratamiento en
una unidad de salud mental y que en su alta es derivado
a una unidad asistencial. El centro de menores se definié
como un paciente que vive en una residencia estatal u ho-
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Fig.1. Algoritmo de realizacion del estudio

Cribado para inclusién en el estudio:
Todas las urgencias entre 2007-2009:

n=4027
Edad<12 0> 18 afios
——————»| Sin diagndstico psicoldgico
n=1321
Y
Apto: n = 2706
Falta de informacion
| sobre el abuso de sustancias
n=911
\
Apto: n=1795

\4

\ 4

Grupo de Trastorno Psiquiatrico:
n=1318

Grupo de Patologia Dual:
n=477

mologada p. €j., que ha sido separado de su familia y cuyo
tutor legal es el estado; en dichos casos, presuponemos la
existencia de problemas sociales. El caso critico se definié
como un paciente que fue derivado a una unidad psiquia-
trica después de su valoracion en el servicio de urgencias.
Para obtener la muestra del estudio, se hizo una criba
de la muestra integra (Fig. 1) de las visitas a urgencias psi-
quidtricas entre 2007-2009 (n = 4027). De las mismas, se ex-
cluyeron a los pacientes sin diagnéstico psiquiatrico y a los
pacientes menores de 12 anos (1321 pacientes). Aplicamos
dicha edad como punto de corte debido a la edad minima
de comienzo de consumo de drogas en la poblacién espa-
nola, y el hecho de que la edad de comienzo de consumo
de drogas tiende a ser mds temprana en la poblacién clinica
que en la poblacién general (Observatorio Espanol sobre
Drogas, 2013). De manera similar, dado el propésito del es-
tudio, se excluyeron de la muestra a aquellos pacientes para
los cuales no se realizé o no se registré una evaluacion clini-
cayun andlisis de orina para detectar el consumo de drogas
(911 pacientes). Al final, se obtuvo una muestra definitiva
de 1795 pacientes. El grupo de patologia dual (GPD) se
definié como los pacientes que en el momento de la visi-
ta a urgencias fueron diagnosticados por el psiquiatra de
guardia (el médico que realiz6 la entrevista clinica con los

padres y el paciente) con trastorno psiquidtrico y trastor-
no de consumo de sustancias y que obtuvieron resultados
positivos en el analisis de orina empleado como control de
drogas. El grupo de trastorno psiquiatrico (GTP) se definié
como los pacientes que en el momento de Ia visita a urgen-
cias tenfan Unicamente un trastorno psiquidtrico. El grupo
de patologia dual estaba compuesto por 477 pacientes, y el
grupo de trastorno psiquidtrico estaba compuesto por 1318
pacientes.

Andlisis estadistico

Los variables principales del estudio se compararon entre
ambos grupos (GPD vs. GTP) mediante el test de chi cua-
drado o el test exacto de Fisher, segiin el cumplimiento de
los criterios para aplicar dichos tests. Debido a la naturaleza
exploratoria del estudio, no se usaron los ajustes secuencia-
les de Bonferroni para ajustar los niveles significativos del
analisis monofactorial (Bendery Lange, 2001). No obstante,
las correcciones de Bonferroni se usaron para determinar
qué variables (valor p de 0,05/25; p < 0,002) se incluyeron
en un modelo de regresion logistica multivariable para es-
tudiar predictores de gravedad y para detectar casos nuevos.
El método paso-a-paso se us6 para explorar la introduccién
de variables en ambos modelos presentados.
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes, Perfiles Clinico y Flujo del Grupo de Patologia Dual (GPD) y del Grupo de Trastorno Psiquidtrico

(GTP)
GPD GTP P

Sexo % (n) % (n)
Hombres 50,9 (243) 41 (541)
Mujeres 49,1 (234) 59 (777) 00017
Historial familiar de trastornos psiquiatricos % (n) % (n)
Si 27,5 (131) 36,7 (484) <0,001**
Edad % (n) % (n)
12-14 afios 25,8 (123) 43,0 (567)
15-16 afios 45,5 (217) 39,6 522) <0,001**
17-18 afios 28,7 (137) 17,4 (229)
Hora de la Visita % (n) % (n)
0:00h-8:59h 19,3 (92) 12,5 (165)
9:00h-16:5%9h 41,1 (196) 42,6 (561) 0,001**
17:00h-23:59h 39,6 (189) 44,9 (592)
Diagnéstico % (n) % (n)
Trastorno de Conducta 43,8 (209) 30,4 (400) <0,001**
Trastorno Psicético 10,3 (49) 7,7 (191) 0,82
Trastorno de Estado de Animo 14,3 (68) 24,9 (328) <0,001**
Trastorno de Ansiedad 10,3 (49) 21,5 (283) <0,001**
Trastorno Adaptativo 2,7 (13) 5,4 (71) 0,016
Trastorno de Autismo 0 (0) 2,7 (35) <0,001**
Tratamiento Farmacolégico % (n) % (n)
Antipsicéticos 23,3 (111) 17,5 (231) 0,008
Ansioliticos 15,1 (72) 28,2 (371) <0,001**
Antidepresivos 5(24) 11,2 (148) <0,001**
Otros 3,4 (16) 6(79) 0,031
Llegada al Hospital % (n) % (n)
Ambulancia (caso grave) 47,8 (228) 38,7 (510)
Por voluntad propia 34,2 (163) 47,3 (623) <0,001**
Otros 5,7 (27) 1,5 (20)
Tratamiento anterior % (n) % (n)
Centro de Salud Mental Infantojuvenil 38,2 (182) 47,1 (621) 0,001**
Hospital 7,5 (36) 9,4 (124) 0,26
Privado 7,8 37) 7,3 (96) 0,76
Centro de Menores 6,5 (31) 1,9 (25) <0,001**
Derivacion % (n) % (n)
Ingresado 37,9 (181) 28,4 (374) <0,001**
Centro de Salud Mental Infantojuvenil 38,4 (183) 44,6 (588) 0,020
Programa Especifico 9,6 (46) 9,6 (127) 1
Centro de Menores 2,5(12) 0,5 (7) 0,001**
Nidmero de Visitas a Urgencias % (n) % (n)
Una vez 44,4 (212) 44,5 (587)
Dos veces 20,4 (97) 19,5 (257) 0,914
Mé&s de dos veces 35,2 (168) 36 (474)
Caso Nuevo % (n) % (n)
Caso Nuevo 35,4 (169) 29,6 (390) 0,021
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Resultados

Del total de la muestra de pacientes psiquiatricos inclui-
dos (n =1795), el 43,7% (n = 784) eran varones y el 56,3%
(n =1011) eran mujeres, con una edad media de 15,4 anos
(desviacion estandar = 1,6). En general, los pacientes visita-
ron urgencias entre las 17:00 horas y las 23:59 horas (43,5%,
n = 782); entre las 9:00 y las 16:00 horas (42,1%, n = 757),y
en menor frecuencia entre la medianoche y las 8:00 horas
(14,4%, n = 257).

El 34,3% (n = 616) de la muestra informé de la presen-
cia de trastornos psiquiatricos en el historial familiar y el
64,2% (n =1152) de los pacientes estaba en tratamiento en
el momento de su visita a urgencias; la mayoria, en centros
de salud mental infantojuvenil (44,8%, n = 804). En cuan-
to al diagnéstico, el 33,9% (n = 609) tenia un trastorno de
conducta, el 22% (n = 396) tenia un trastorno de estado de
animo y el 18,5% (n = 333) tenia un trastorno de ansiedad.
También, el 44,5% de los pacientes (n = 799) habia visitado
urgencias anteriormente, el 19,7% (n = 354) dos veces ante-
riormente y el 35,8% (n = 642) mas de dos veces.

Segun el analisis de los datos de los informes de alta con
derivaciones, el 93,4% (n =1684) de todos los pacientes fue
derivado a algun tipo de asistencia psiquidtrica. De los mis-
mos, €l 43% (n = 772) fue derivado a un centro de salud
mental infantojuvenil, el 30,9% (n = 555) fue admitido a
una unidad psiquidtrica, el 11,3% (n = 203) fue derivado a
visita de urgencia ambulatoria, el 9,6% (n = 173) fue refe-
rido a un programa hospitalario especifico, y el 11,4% (n =
204) tuvo otro tipo de derivacion.

Como se esperaba, los trastornos de conducta [39,9%
(306), p = 0,001], trastornos psicéticos [10,3% (81), p =
0,05] y trastornos generalizados del desarrollo [3,6% (28),
p = 0,001] eran significativamente mas prevalentes en los
varones que en las mujeres (Tabla 1), mientras que los tras-
tornos de estado de dnimo [24,3% (246), p = 0,001], tras-
tornos adaptativos [5,7% (58), p = 0,01], y trastornos de
ansiedad [20,4% (206), p = 0,02] eran significativamente
mas prevalentes en las mujeres. De manera andloga, los
varones consumian mads cannabis [25% (196) vs. 19,3%
(195), p = 0,004] y mas inhalables [5,1% (40) vs. (0,4) (4),
p < 0,001] que las mujeres. No obstante, no se detectaron
diferencias de sexo en cuanto a tratamientos anteriores,
derivacion del informe de alta o la hora de la visita (p >
0,10).

Grupo de Patologia Dual (GPD, n = 477)

El Grupo de Patologia Dual representa el 26,5% (477) de
las urgencias psiquidtricas estudiadas (Figura 1). Principal-
mente, los pacientes de este grupo comprendian las edades
de entre 15-16 anos (45,5%) con una edad media de 15,4
anos (desviacion estandar = 1,6). Mas hembras que varones
recibian tratamiento en centros de salud mental infantoju-
venil [42,2%, (n = 101) vs. 33,3% (n = 81); p = 0,003]. Es
mas, habian mas hembras entre las edades de 12-14 anos

[32,9%, (n =77) vs. 18,9%, (n = 46); p > 0,001], y habian
mas varones entre las edades de 15-16 anos [52,7%, (n =
128) vs. 30%, (n =89); p < 0,001], sin diferencias observadas
en el rango de edad entre los 17-18 afios.

La sustancia observada de mayor consumo por los pa-
cientes con patologia dual (mes anterior) fue cannabis 82%
(n=391), seguido por el alcohol 20,1% (n = 96), la cocaina
16,8% (n = 80), los inhalables 9,2% (n = 44), el éxtasis 4,4%
(n = 21), las benzodiazepinas 4% (n = 19), las ketaminas
2,3% (n=11), yla heroina 0,4% (n = 2). No se observaron
diferencias de sexo en cuanto al tipo de sustancia, excep-
tuando los inhalables, que fueron mas usados por los varo-
nes [16,5%, (n =40) vs. 1,7%, (n =4); p <0,001].

El trastorno mental comorbido mas frecuente en el GPD
fueron trastornos de la conducta (43,8%, n = 209), seguido
de trastornos de estado de animo (14,3%, n = 68), trastornos
psicéticos (10,3%, n = 49) y trastornos de ansiedad (10,3%,
n = 49). Las mujeres tinicamente mostraron tasas mas altas
en trastornos de personalidad [4,1%, (n = 10) vs. 8,5%, (n
= 20); p = 0,05] y en trastornos de la conducta alimentaria
[0,4%, n=1) vs.3,4%, (n=8); p=0,02].

Mas de la mitad de los pacientes del grupo de patologia
dual (59,9%, n = 286) estaba en tratamiento en algin centro
de salud mental (hospitalario o ambulatorio) y el recurso
mas prevalente era un centro de salud mental infantojuvenil
(38,2%, n = 182). E147,8% (n = 228) de los pacientes eran
casos criticos. Los pacientes fueron principalmente deriva-
dos tras su alta a una unidad hospitalaria 37,9% (n =182)y
s6lo €1 9,6% (n = 46) fueron derivados a unidad especializa-
das en el tratamiento de adicciones.

Ciento sesenta y nueve pacientes (35,4%) no recibian
ningln tratamiento en el momento de su visita a urgencias.
Dado que estos casos se derivaron a unidades asistenciales
en el momento del alta, se consideran casos nuevos para la

red asistencial.

Grupo de Trastorno Psiquidtrico (GTP, n = 1318)

El Grupo de Trastorno Psiquidtrico componia el 73,5%
(1318) de todas las urgencias psiquiatricas estudiadas (Figu-
ra 1). La edad media de este grupo era de 15,3 anos (desvia-
cion estandar = 1,6), con el intervalo de edad entre los 12-14
anos (43% n =567) como el mds prevalente, y con un mayor
numero de hembras (59%, n = 777). Mas mujeres que varo-
nes recibian tratamiento en centros de salud mental infan-
tojuvenil [42,2%, (n = 101) vs. 33,3% (n = 81); p = 0,003].
Es mas, habian mas mujeres entre las edades de 12-14 anos
[32,9%, (n =77) vs. 18,9%, (n = 46); p > 0,001], y habian
mas varones entre las edades de 15-16 anos [52,7%, (n =
128) vs. 30%, (n=89); p <0,001], sin diferencias observadas
en el intervalo de edad entre los 17-18 anos.

Tal como ocurri6 con el grupo de patologia dual, los tras-
tornos mas prevalentes en el grupo de trastorno psiquiatrico
fueron los trastornos de conducta (30,3%), seguido de los
trastornos de estado de dnimo (24,9%), los trastornos de
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Tabla 2. Diferencias de sexo en la muestra integra (n=1795)

Hombres Mujeres P
Grupo % (n) % (n)
Grupo de Trastorno Psiquiatrico 41 (538) 59 (775)
49,2 0,001**
Grupo de Patologfa Dual 50,8 (245) 237)
Diagnéstico % (n) % (n)
Trastorno de Conducta 39,9 (306) 30 (303) 0,001
Trastorno Psic6tico 10,3 (81) 6,8 (69) 0,05
B 24,3
Trastorno de Estado de Animo 19,2 (150) (246) 0,001
20,4
Trastorno de Ansiedad 16,2 (127) (206) 0,024
Trastorno Adaptativo 3,3 (26) 5,7 (58) 0,018
Trastorno Generalizado
del Desarrollo 3,6 (28) 0,7 (7) 0,001
Sustancias % (n) % (n)
19,3
Cannabis 25 (196) (195) 0,004
Alcohol 5,2 (41) 54(55) 0,9
Inhalables 5,1 (40) 0,4 (4) 0,001
Cocaina 4,7 (37) 4,3 (43) 0,06
Extasis 1,8 (14) 0,7 (7) 0,045
Benzodiazepinas 1,7 (13) 0,6 (6) 0,03
Ketaminas 1(8) 0,3(3) 0,67

ansiedad (21,5%), los trastornos de la conducta alimentaria
(7,9%) y los trastornos psicoticos (7,7%).

En el momento de la visita a urgencias, el 65,3% (n =
861) de los pacientes recibia tratamiento por algin centro
de salud mental (hospitalario o ambulatorio), siendo el re-
curso mas prevalente el centro de salud mental infantoju-
venil (47,1%, n = 621). E1 38,7% (n = 510) de los pacientes
eran casos criticos. De todos los pacientes, el 83,1% (n =
1096) fue referido a una unidad asistencial después de la
visita a urgencias, incluyendo un 28,4% (n = 364) que fue
admitida a una unidad psiquidtrica. Un total de 390 nuevos
casos se detectaron en el grupo de trastorno psiquidtrico,
representando el 29,6% de todos los pacientes tratados.

Comparacion entre Grupos

En las comparaciones entre grupos (Tabla 2), observa-
mos una mayor frecuencia de mujeres en el GTP [59% (n
=777) vs 49,1% (n =234), p < 0,001]. La mayoria de los pa-
cientes en el GTP estaba en el grupo de edad entre los 12-14
anos (p <0,001), mientras que los pacientes en el GPD eran
mayores (grupo de edad entre los 17-18 anos, p < 0,001) que
los del GTP.

Se observé una mayor frecuencia de trastornos de la con-
ducta en el GPD [43,8% (n = 209) vs 30,4% (n =400), p <
0,001], mientras que se observé una mayor frecuencia de los
trastornos de estado de animo (p < 0,001), de ansiedad (p <
0,001) y del espectro autista (p < 0,001) en el GTP (Tabla 2).

Era mas frecuente que los pacientes del GTP hubiesen
tenido un vinculo con algtn tratamiento en un centro de sa-

lud mental infantojuvenil que los pacientes del GPD [47,1%
(n = 621) vs. 38,2% (n = 182), p=0,001], mientras que me-
nos adolescentes del GTP vivian en centros de menores que
los del GPD [1,9% (n = 25) vs. 6,5% (n = 31), p < 0,001].
Ademas, era mas comun entre los pacientes del GTP que
entre los del GPD que la llegada al hospital fuese voluntaria
[47,3% (n = 623) vs. 34,2% (n = 163), p < 0.001], menor
numero de ingresos [28,4% (n =374) vs. 37,9% (n=181), p
< 0,001] y menos casos nuevos [29,6 % (n = 390) vs. 35,4%
(n=169), p=0,021] (Tabla 2).

Andlisis de regresion para gravedad y casos nuevos
Por ultimo, los analisis de regresion realizados para es-
tudiar los predictores de gravedad y la deteccion de casos
nuevos mostraron que los casos definidos como criticos (pa-
cientes admitidos a una unidad psiquiatrica después de su
evaluacion en urgencias) eran significativamente mas jove-
nes (OR=0.933), y tenian unas frecuencias mds elevadas de:
haber recibido tratamiento en un centro de salud mental in-
fantojuvenil (OR =1.335), de vivir en un centro de menores
(OR = 1.840), y de tener una patologia dual (OR = 1.574),
en comparacion con los casos no-criticos. Los predictores
principales de los casos nuevos eran variables de intentos de
auto-lesion y la existencia de comorbilidad, con un cociente
de probabilidades de 1.37 y 1.48, respectivamente (Tabla 3).

Discusion

Este estudio describe la prevalencia de la patologia dual
entre el consumo de sustancias y trastornos mentales en
adolescentes que recibieron tratamiento en un servicio de
urgencias psiquiatrico, y compara las caracteristicas clinicas
y asistenciales entre un grupo de pacientes con patologia
dual (GPD) y pacientes tratados por un trastorno psiquia-
trico especifico (GTP). Los resultados muestran una alta

Tabla 3. Regresion logistica hacia flujograma de pacientes
ingresados y pacientes nuevos

P OR 1C 95%
Flujograma de pacientes
ingresados
Edad 0,001 0,933 (0,924-0,943)
Centro de Salud Mental
Infantojuvenil 0,005 1,335 (1,091-1,634)
Centro de Menores 0,030 1,840 (1,061-3,190)
Grupo de
Patologia Dual 0,001 1,574 (1,256-1,974)
Pacientes Nuevos
Grupo de
Patologia Dual 0,001 1,488 (1,184-1,871)
Trastorno de Conducta 0,001 0,506 (0,401-0,639)
Trastorno Psic6tico 0,001 0,439 (0,289-0,668)
Auto-lesion 0,024 1,372 (1,043-1,804)
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prevalencia de patologia dual en los servicios de urgencias
psiquiatricos. Pacientes con patologia dual eran un grupo
de pacientes criticos con una presencia elevada de trastor-
nos externalizantes y problemas sociales, y muchos de ellos
carecian de vinculo alguno con un servicio de salud mental.
Dicha situacién convierte al grupo en uno que requiere de
atencion especializada, tanto por parte de los servicios de
urgencias como en tratamientos posteriores.

Respecto de la edad del inicio del consumo de sustan-
cias, los datos obtenidos son coherentes con los resultados
de estudios longitudinales que informan que el consumo
por parte de mujeres es mas elevado al comienzo de la ado-
lescencia, mientras que en los varones es mas elevado a eda-
des mayores (Chen y Jacobson, 2012). Es mas, dado que se
asocia una menor edad de inicio de consumo con un pro-
nostico peor en cuanto al desarrollo de un trastorno por uso
de sustancias (Behrendt, Wittchen, Hofler, Lieb, y Beesdo,
2009), requiere una atencion especial el grupo de adoles-
centes jovenes con trastornos mentales y, en particular, las
mujeres jovenes.

Los resultados, de manera similar a otros estudios rea-
lizados en otros paises (Chun et al., 2010; Chung et al.,
2003; Sindelar-Manning et al., 2008; Stolle, Sack, y Thoma-
sius, 2009), muestran que el alcohol y el cannabis son las
sustancias detectadas mas frecuentemente en los servicios
de urgencias infantojuveniles. No obstante, aunque los estu-
dios entre la poblacion general indican que los patrones de
consumo tienden a hacerse mas uniformes (Observatorio
Espanol sobre Drogas, 2013), nuestros resultados indican
que entre la poblacion clinica, los varones son usuarios y
visitan los servicios asistenciales con mayor frecuencia por el
consumo de drogas ilicitas (Matali Costa et al., 2012).

No se observaron diferencias de género en la gestion
asistencial en este estudio. Aunque no hay estudios que ana-
licen este tema en muestras de adolescentes, es tradicional-
mente considerado que los pacientes adultos tienen dificul-
tades para acceder a programas de tratamiento del abuso de
sustancias, especialmente mujeres (Tuchman, 2010). Esta
diferencia puede deberse a las caracteristicas de la muestra
(Tuchman, 2010) y puede indicar que se gestiona de mane-
ra diferente el consumo de sustancias en pacientes adoles-
centes que en pacientes adultos.

Como se esperaba, la presencia mas frecuentemente ha-
llada en el grupo de patologia dual era de un trastorno ex-
ternalizante y el consumo abusivo de cannabis (Diaz et al.,
2011). Es mas, este grupo mostr6 una frecuencia mas alta de
visitas involuntarias (llegada mediante ambulancia) y una
tasa mas alta de ingreso a unidades asistenciales ambulato-
rias, en comparacion con el grupo de trastorno psiquidtri-
co. Dichos resultados pueden indicar la necesidad de usar
gran nimero de recursos para gestionar a los pacientes con
patologia dual, por lo tanto revelando las importancia de
detectar la presencia y prevenir el consumo de sustancias en
los pacientes con un trastorno externalizante. De manera

analoga, estudios con poblacién adulta con patologia dual
atendida en servicios de urgencias (Martin-Santos, 2006)
detectan una prevalencia alta de problemas de conducta y
patologias sociales (Arias Constanti et al., 2010; Christodu-
lu, Lichenstein, Weist, Shafer, y Simone, 2002), recalcando
la necesidad de una deteccién temprana para prevenir con-
secuencias peores en la adultez (Larm, Hodgins, Larsson,
Samuelson, y Tengstrom, 2008).

Como se ha dado en otros estudios, los resultados de este
estudio identificaron los factores siguientes como predicto-
res de visitas a urgencias: patologia dual, involuntariedad,
edad, comorbilidad con trastornos de conducta, la presen-
cia de comportamientos violentos, y estar bajo la tutela del
estado (Christodulu et al., 2002; Curran et al., 2008; Mar-
tin-Santos, 2006). El estudio también mostr6é que la visita
a urgencias de pacientes con patologia dual se asocia con
una severidad mayor y con la oportunidad para integrar al
paciente en la red asistencial de salud mental.

Los pacientes con patologia dual en este estudio repre-
sentan el 26,5% de las emergencias psiquidtricas analiza-
das, subrayando la importancia de los servicios de urgen-
cias en la detecciéon de adolescentes con patologia dual.
Estos resultados cobran especial importancia a la luz del
hecho de que el contacto de usuarios adolescentes con las
unidades asistenciales generales es infrecuente (Van Hook
et al., 2007). Ademas, muchos adolescentes con un trastor-
no mental ni estan diagnosticados ni reciben tratamiento
(Mahajan et al., 2009). La realizacién de un cribado toxi-
colégico exhaustivo en adolescentes que visitan los servi-
cios de urgencias es primordial para no pasar por alto su
deteccion. De hecho, el 22,6% de la muestra total de este
estudio fue descartado por falta de informacién sobre el
abuso de sustancias, lo que supone una limitacién impor-
tante cara a generalizar los datos, y obliga a una interpre-
tacion cautelosa de los resultados. Otras limitaciones como
los ya mencionados incluyen la dificultad de un diagnéstico
fiable en el contexto de urgencias y sintomas agudos. La
metodologia inherente a un estudio retrospectivo también
es otra limitacién, dada la ausencia de seguimiento de los
casos registrados, imposibilitando la descripcion de cuantos
de los adolescentes derivados a tratamientos ambulatorios
especificos fueron integrados en la red asistencial. No obs-
tante, damos importancia a los resultados de este estudio,
dado que muestran la realidad de los servicios de urgencias
psiquiatricos infantojuveniles. En definitiva, los resultados
indican la necesidad de aplicar unos procedimientos de
asistencia particulares en casos de adolescentes con patolo-
gia dual con el fin de mejorar la deteccion y la derivacion
posterior a un recurso especifico.
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Resumen

Abstract

Se estudian todos los sujetos fallecidos en Galicia por reaccion aguda tras
consumo de drogas (RAD) en los que existe intervencion judicial a lo
largo del periodo 19972011, segtin los criterios establecidos por el Plan
Nacional sobre Drogas para todo el territorio nacional. Se recogieron y
analizaron variables sociodemograficas, clinicas y toxicolégicas de cada
uno de los casos. El objetivo fundamental es tratar de determinar los
principales factores de riesgo y/o perfil de las poblaciones vulnerables,
asi como sugerir medidas preventivas. En total se registran 805
fallecimientos. La edad media de los fallecidos fue de 34,34 anos, con
un aumento progresivo a lo largo de los anos. L.a mayoria eran varones
(91,2%) y solteros (47,7%). El 43,5% de los fallecidos utilizaban la
via de administracién parenteral y un 36,4% presentaban serologia
positiva frente al VIH. Las sustancias detectadas con mas frecuencia
correspondian a opidceos (heroina: 61,3%, metadona: 35,6%), seguidos
de cocaina (53,7 %), aunque el patrén mas habitual era el policonsumo.
Las cifras de mortalidad por RAD se mantienen relativamente estables a
lo largo del periodo de estudio. El patrén predominante es el de varones,
consumidores de opidceos y con larga historia de consumo.

Palabras clave: Sobredosis de drogas; muertes inducidas por drogas;

epidemiologia; mortalidad

The aim of this research is to study all people who died in the
Autonomous Community of Galicia from acute death after drug
consumption (ADR) in which there was judicial intervention during
the period from 1997 to 2011, according to inclusion and exclusion
criteria established by the National Drug Plan for the entire national
territory. Sociodemographic and clinical characteristics of deceased
subjects were studied, in order to identify key risk factors and/or
vulnerable populations.

A total of 805 deaths were recorded. The distribution by provinces
and municipalities corresponds to the areas of greatest population,
incidence of consumption and proximity to the coast. The average
age of these patients was 34.34 years, with a gradual increase over
years. Most of them were male (91.2%) and single (47.7). 43.5% of
the deceased habitually used the parenteral route of administration
and 36.4% had positive HIV serology. The most frequently-detected
substances corresponded to opiates (heroin: 61.3%, methadone:
35.6%), followed by cocaine (53.7%), although the most common
pattern was that of poly-consumption. ADR mortality figures remain
relatively stable throughout the study period. The predominant
pattern is that of males, opiates and a long history of consumption.
Keywords:  Drug  overdose;

drug-induced deaths; mortality;

epidemiology.

Recibido: Febrero 2015; Aceptado: Mayo 2015.

Enviar correspondencia a:

Domingo Miguel Arias. Servicio de Psiquiatria. CHUAC. C/ As Xubias, s/n. 15006. A Coruna.

e-mail: Domingo.Miguel. Arias@sergas.es

ADICCIONES, 2016 - VOL. 28 NUM. 2 - PAGS. 80-89



Domingo Miguel-Arias, César Pereiro Gémez, Ana M? Bermejo Barrera, Benito Lépez de Abajo Rodriguez, Maria Sobrido Prieto

1 consumo de sustancias estd asociado a un mar-

cado aumento de la morbimortalidad que puede

oscilar entre 10-20 veces, con respecto a los no

consumidores (Bargagli, Hickman, Davoli, Peruc-
ciy Schifano, 2006; EMCDDA, 2013), y esta relacionado con
diferentes circunstancias entre las que destacan la muerte
por reaccién aguda tras su consumo, el suicidio, accidentes,
traumatismos, agresiones, etc. (Vicente, Giraudon, Matias,
Hedrich y Wiessing, 2009; Degenhardt, 2011; Mathers, De-
genhardt, Bucello, Lemon, Wiessing y Hickman, 2013; Waal
y Gossop, 2014; Razvodovsky, 2014). Se estima que en 2010
hubo en todo el mundo entre 99.000 y 252.000 muertes en
relacion con el consumo de drogas ilicitas, lo que represen-
tarfa entre el 0,5- 1,3% de todas las muertes en personas de
15-64 anos. La principal causa de ellas fue la sobredosis de
opidceos, responsable de entre 70.000 y 100.000 fallecimien-
tos (Mather, 2011; UNODC, 2012).

En Europa, se estima que cada ano fallecen entre 10.000-
20.000 consumidores de opidceos, siendo la sobredosis la
causa mas frecuente (entre un tercio y la mitad del total, lo
que supone alrededor de 7.000-8.000 muertes/afio) (Waal
etal, 2014; EMCDD, 2011) y a pesar de las campanas de pre-
vencion y programas terapéuticos desarrollados con el fin
de reducir riesgos en los colectivo mas vulnerables, la morta-
lidad debida a reaccion aguda tras consumo de drogas per-
manece estable e incluso aumenta en determinados paises
(Giraudon, Vicente, Matias, Mounteney y Griffiths, 2012).

La mortalidad por reaccién aguda tras consumo de
drogas (RAD) constituye, por tanto, la principal causa de
muerte entre sujetos drogodependientes. Su etiopatogenia
(Pereiro, Bermejo y Lopez, 2005) puede ser muy variada (so-
bredosis, reaccién anafilactica, adulterantes, policonsumo),
y con frecuencia resulta dificil establecer el mecanismo exac-
to de la muerte. Las determinaciones toxicolégicas (cualitati-
vas y cuantitativas) juegan un papel fundamental (Martinez,
2014) en el diagnostico, si bien hay que tener en cuenta la di-
ficultad de establecer la dosis letal de cada sustancia, ya que
el desenlace fatal en cada caso concreto esta también rela-
cionado con circunstancias individuales dificilmente objeti-
vables (tolerancia, estado fisico, enfermedades previas, etc.).

A nivel epidemiolégico, determinar la mortalidad por
RAD constituye uno de los principales indicadores del nivel
de consumo entre la poblacién, lo cual es fundamental a la
hora de establecer las estrategias asistenciales y de preven-
cioén de la drogodependencia. Al mismo tiempo, nos per-
mite conocer los factores y poblaciones de riesgo con el fin
de articular medidas especificas dirigidas a estos colectivos
especialmente vulnerables.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y pros-
pectivo. La muestrala componen todas las muertes ocurridas
en la Comunidad Auténoma de Galicia durante el periodo

de estudio 1997-2011 (ambos inclusive), con intervencién
judicial y en los que se sospech6 como causa de la misma
RAD. Se consideraron los mismos criterios de inclusion y
exclusion establecidos a nivel nacional por el Sistema Esta-
tal de Informacién en Toxicomanias y especificados en la
Hoja de Registro Individual de Muerte por Reacciéon Aguda
a Sustancias Psicoactivas (Muerte RASUPSI), elaborada por
la Delegacion del Plan Nacional sobre Drogas (DGPND)
para todo el territorio del estado espanol, y que incluye las
variables recogidas en la tabla 1.

En Galicia, todos los casos de muerte por RAD fueron
detectados y notificados por el médico forense ante la sos-
pecha de una muerte de este tipo. La actuacion del forense
tuvo en cuenta un protocolo de actuacién, obligatorio a se-
guir en toda muerte con connotaciones judiciales, aunque
con especial referencia a las muertes presuntamente rela-
cionadas con el uso de drogas, incluyendo el levantamiento
del caddver, la autopsia del drogodependiente y la recogida
de fluidos biolégicos (humor vitreo, orina, bilis y sangre).
Posteriormente remitia dichas muestras junto con toda la
informaci6n sobre el caso al Servicio de Toxicologia del Ins-
tituto de Medicina Legal de la Universidad de Santiago de
Compostela, donde se llevaron a cabo las diferentes deter-
minaciones toxicologicas y se elabora el Indicador de Mor-
talidad de la Comunidad Auténoma.

Las técnicas toxicologicas utilizadas incluian el Enzi-
moinmunoandlisis y Fluoroinmunoandlisis (Engvall, 1971;
Rubisntein y Ullman, 1971; Spector, 1970), Técnicas croma-
tograficas de capa fina, gases y liquidos (Davidow y Quame,
1968; Blass, 1974) y Espectrometria de masas (Bermejo,
Fernandez y Tabernero, 1998; Fernandez, Bermejo y Taber-
nero, 2004; Alvarez, Tabernero, Lépez, y Fernandez, 2007;

Tabla 1. Variables recogidas

Datos administrativos

Nombre y Apellidos, DNI
N2 Informe Forense, N2 Informe Toxicoldgico, N2 Diligencias Previas
Institucion que recoge informacién, Juzgado (N2, Provincia, Municipio)

Datos sociodemograficos

Defuncidn (Fecha, Provincia, Municipio)
Sexo, Estado civil, Edad, Nacimiento (Fecha, lugar), Nacionalidad
Residencia (Provincia, Municipio)

Datos clinicos

Criterios de muerte RASUPSI (consumo reciente, autopsia, diagnéstico
forense)

Procedencia del cadaver, evidencias de suicidio
Signos venopuncion, patologia previa agravada, VIH

Datos toxicolégicos

Tipo de muestra biolégica
Sustancias detectadas

Resultado cuantitativo
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Pietracci, Alvarez, Cabarcos, Balduini, y Tabernero, 2013; Di
Palma, Alvarez, Cabarcos, Bacchielli y Tabernero, 2009).
Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete SPSS 17.0
para Windows. Se realiz6 un estudio descriptivo de las diferen-
tes variables (tablas de frecuencias para variables cualitativas
y medidas de tendencia central y dispersion en las variables
cuantitativas). La asociacion entre diferentes variables se reali-
z6 mediante tablas de contingencia y comparacién de medias,
atribuyendo significacién estadistica para valores de p<0.05.

Resultados

En los 15 afos del periodo de estudio (1997-2011), se
registraron en Galicia un total de 805 muertes por RAD, de
acuerdo con los criterios senalados anteriormente. Esto re-
presenta una tasa de mortalidad acumulada para todo el pe-
riodo de 29,1 fallecidos/100.000 habitantes, lo que supone
una tasa media anual de 1,94 / 100.000 (con un valor maxi-
mo el ano 1998 de 2,49/ 100.000, y minimo de 1,28,/100.000
el ano 2001).

Grdfico 1. N® de muertes por RAD por afio

Grdfico 2. Evolucién de la edad media (en afios) por afio

Grdfico 3. Uso de la via parenteral (%)
e infeccion por VIH (%) por afio

Tabla 2. Mortalidad por RAD por provincia

Total % Tasa de mortalidad
A Corufia 366 45,5% 29,5/100.000 hab.
Pontevedra 302 37,5% 31,6/100.000 hab.
Lugo 75 9,3% 21,7/100.000 hab.
Qurense 62 7,7% 19/100.000 hab.

El nimero total de muertes por RAD se mantiene relati-
vamente estable a lo largo del periodo de estudio (Grafico
1), salvo algtin ano en el que parece existir una disminucién
sensible de las mismas (anos 2001 y 2003), y también, el ano
2011 (éste ultimo posiblemente a sesgos de registro).

Dentro de la muestra predominan los sujetos de sexo mas-
culino (n=734) representando el 91,2 % de la muestra, sin
que se observe una variacion significativa en el porcentaje
de varones/mujeres en los anos de estudio. La edad media
de los fallecidos fue de 34,34 anos (34,8 mujeres y 34.3 en
varones), con un intervalo de los 17 a 56 aflos, y una moda
de 30 anos. Se aprecia un aumento progresivo de la edad
media a lo largo de los afos, pasando de los 29,28 en 1997
a 40,03 en 2011 (Grafico 2). En cuanto al estado civil (esta
variable comenzé a registrarse a partir del aino 2007 por lo
que los datos se limitan al periodo 2007-2011) predominan
los solteros (47,7%), seguidos de separados/divorciados
(26,1%), casados (25,3%) vy, por ultimo viudos (0,8%). Se
observa que entre los varones predomina el estado civil sol-
tero (49,5%), mientras que en las mujeres predominaban
las casadas (43.5%).

Con respecto a la localizacion territorial, la provincia en
la que se registr6 mayor numero de fallecidos (Tabla 2) fue
A Coruna, seguida de Pontevedra, Lugo y, por dltimo Ou-
rense. Entre los municipios con mayor nimero de falleci-
mientos se encuentran, en primer lugar Vigo (n=123), la ciu-
dad mas grande de Galicia, seguido de A Coruna (n=100),
Pontevedra (n=65), Santiago de Compostela (n=60), Ferrol
(n=43), Ourense (n=42, Ribeira (n=38), Lugo (n=30), Be-
tanzos (n=22), Cangas (n=14) y Villagarcia (n=14).

E143,5% de los fallecidos eran usuarios de drogas por via
parenteral (ADVP). Durante los primeros anos del estudio
se observa un marcado descenso en el uso de esta via, que
pasa del 72,3% en 1997 a un 28,6% en 2001. A partir de ese
momento se produce una estabilizacion en las cifras que se
mantienen alrededor del 30-40% (Grafico 3). Se detectaban
signos recientes de venopuncién (con menos de una sema-
na de antigtiedad) en el 34,1 % de sujetos fallecidos entre
los afios 2007-2011 (antes no se registraba), en un porcen-
taje ligeramente superior de varones, aunque sin que dicha
diferencia resultase significativa.

En relacién con la situacion serolégica frente al VIH, esta
aparecia positiva en el 36,5% del total de la muestra, nega-
tiva en el 58,4%, y era desconocida en el 5,1%. El analisis
segun el sexo nos muestra unos resultados muy similares

en ambos grupos, con una ligera mayor prevalencia de in-
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Grdfico 4. Variacion en el tipo de sustancias detectadas segln afio

feccién entre mujeres (40,3%) frente a los varones (38,3%).
Si observamos la evolucién por anos (Grafico 3) se observa
una tendencia descendente en la seropositividad frente a
este virus, pasando de mas de la mitad de la muestra los pri-
meros afios (1997-1998) a estar por debajo de un tercio en
los udltimos (2009-2010). Parece observarse un claro parale-
lismo entre la reduccién de la via parenteral y la seropositi-
vidad frente al VIH.

En mas de la mitad de los casos, el cadaver se encontraba
en el domicilio (n=461, 57,1%), seguido por aquellos que
eran hallados en la calle (n=190, 23,5%), centro peniten-
ciario (n=42, 5,2%), hotel o pensién (n=33, 4,1%), hospi-
tal (n=31, 3,9%), y establecimiento publico (n=23, 2,9%),
mientras que 25 sujetos (3,3%) tenian otras procedencias
no especificadas. La localizacion en la calle era mucho mas
habitual entre los varones (24,8 % frente a 9,9% en el caso
de las mujeres), al igual que en establecimientos publicos
(3% frente a 1,4%), lo que podria estar relacionado con
una mayor marginalidad y/o vida “callejera” de estos.

A partir del afio 2007 comenz6 a registrarse la existencia
de evidencias de que la muerte pudiese tener un propésito
autolitico o suicida. Estas evidencias solo se encontraron en
el 9 % de los casos, mientras que en la gran mayoria no se
hallaron datos que apuntasen en esa direccion. Se obser-
va una mayor prevalencia entre las mujeres (18,8%) frente
a varones (8%), pero sin que dicha diferencia llegue a ser
estadisticamente significativa debido basicamente al bajo ta-
mano de la muestra en el caso de mujeres.

La distribucion de fallecimientos por dia de la semana
muestra que el mayor numero se producen en domingo
(32,1%), seguido de sabado (17,3%), martes (13,8%), vier-
nes (13%), jueves (12,3%), miércoles (9,9%), mientras que

solo un pequeno porcentaje ocurrian los lunes (1,8%). Por
tanto, la mayor parte se concentraban en torno al fin de se-
mana, alcanzando casi la mitad de los casos (49,4%) entre el
sabado y domingo.

La sustancia (o grupo de sustancias) encontrada con ma-
yor frecuencia fueron los opiaceos. Dentro de este grupo
aparece en primer lugar la morfina (metabolito de la heroi-
na), que se detectaba en el 61,3% de los casos, seguido de
metadona (35,6%), y codeina (27,6%). En segundo lugar
aparecia la cocaina, cuyo consumo se detect6 en el 53,7 %
de los casos, seguido de las benzodiacepinas que se encon-
traban en el 42,4 %. Se determinaba consumo de alcohol
en cerca de un tercio (29,9%) de sujetos, y por ultimo, el
cannabis aparecia en las muestras provenientes del 17,9%
de los fallecidos. A lo largo de los anos de estudio se obser-
van variaciones con respecto al tipo de sustancias encontra-
das (Grafico 4). Asi, aunque los opiaceos son las sustancias
mas detectadas a lo largo de toda la serie, hay un progresivo
descenso de la implicacién de la heroina en las muertes por
RAD, que pasa de encontrarse en el 81,5% de todos los fa-
llecimientos en 1997 a un 36,1% en el Gltimo ano registrado
(2011). Por el contrario, la metadona progresivamente apa-
rece con mas frecuencia con el paso de los anos, pasando
del 6,2% en 1997 a un 63,9% en el ano 2011. La cocaina
experiment6 un notable incremento los primeros anos pa-
sando del 43,1% en 1997 al 70,5% en el ano 2004, a partir
del cual hay un descenso progresivo hasta el 40,1% en el
ano 2011. Las benzodiacepinas se han mantenido en niveles
relativamente estables en torno al 30-50% de las muestras,
alcanzando su valor mdximo en el ano 2002 (54,4%) y el
minimo en 2007 (28,1%), pero sin una clara tendencia a
lo largo de los anos. Y por ultimo, el alcohol también ha
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mantenido una evolucion irregular oscilando entre el valor
maximo alcanzado en el afio 2002 (47,3%), y el minimo co-
rrespondiente al ano 2007 (15,8%).

Sin duda, el policonsumo es el patrén imperante y la com-
binacién de diferentes sustancias es la situacion mas habi-
tual, detectandose una sola sustancia solo en 114 sujetos (el
13,2% de los casos), mientras que en 361 casos (el 44,8 %) se
hallaban dos, en 240 casos (el 29,9 %) tres, en 77 casos (el 9,6
%) cuatro, en 12 sujetos (el 1,5 %) cincoy en un caso (0,1%)
seis. En relacion con el sexo, el patrén de policonsumo no
presenta diferencias notables, aunque en los varones el por-
centaje mayor presentaba dos sustancias (46%) mientras que
en las mujeres el mayor porcentaje correspondia al hallazgo
de tres sustancias (41,8%). La presencia del policonsumo se
consolida a través de los anos. Asi, los casos en los que solo se
detectaba una sustancia pasaron del 21,5% en 1997 a 8,1%
en el ano 2011. Por el contrario, el porcentaje de sujetos en
los que se detectaban tres sustancias pas6 del 26,2% en 2007
al 29,7 en 2011, en los que se detectaban cuatro del 1,5%
en 2007 al 18,9% en 2011, cinco sustancias no se detectaba
ningun caso los primeros anos, mientras que en los tltimos 5
anos se situaba alrededor del 5%.

Es importante senalar que un total de 42 fallecidos por
RAD procedian de Centros Penitenciarios, (5,2% de la
muestra). De ellos, el 90,5% eran varones con una edad
media de 34,95 anos, lo cual esta en concordancia con la
muestra general. La presencia de serologia positiva frente
al VIH era del 42,9 %, superior a la media de la muestra.
En cuanto a las drogas detectadas en esta subpoblacion, por
orden de prevalencia fueron: Metadona (69,0%), Benzodia-
cepinas (66,7%), Morfina (47,6 %), Cocaina (28,6%), Can-
nabis (20,8%), codeina (16,7%) y alcohol (2,4%).

Discusion

Se constata en nuestra muestra, de la misma forma que
en diversos trabajos revisados (Degenhardt, 2011; UNO-
DC, 2012; Giraudon et al, 2012; Gjersing et al, 2013), que
la muerte por RAD constituye una de las principales causas
de fallecimiento entre la poblacién drogodependiente. Asi
mismo, y a pesar de las diferentes politicas destinadas a re-
ducir danos entre los usuarios de drogas, la mortalidad se
mantiene relativamente estable, al igual que en otros paises
(Giraudon et al, 2012). En todo caso, se trata de cifras in-
feriores a las recogidas en nuestra misma area de influencia
durante 1992-97 (Pereiro, 2003; Pereiro, 1999), y a las co-
rrespondientes a otras regiones y paises de nuestro entorno
(Bargagli, 2006; EMCDDA, 2011; Gjersing, 2013; DGPND,
2012). Este dato consideramos que puede estar en relaciéon
con la implantacién de estrategias de reduccion de danos, y
difusion de los programas de mantenimiento con agonistas
en nuestra region.

Es preciso senalar que los datos de 2011 presentan una
fiabilidad menor al reducirse de manera notable tanto el

namero total de muertes registradas, como la cantidad y ca-
lidad de los datos recogidos en cada caso. Ello podria estar
en relacién con la falta de financiacion del programa por
parte de los Planes Nacional y Auton6émico sobre Drogas
debido a los recortes presupuestarios de las Administracio-
nes Publicas, motivado por la actual crisis econémica.

Las muertes tienen especial incidencia en poblacién re-
lativamente joven (34,3 anos). No obstante, la edad media
de los fallecidos en nuestra muestra, es notablemente su-
perior a la encontrada en nuestra Comunidad Auténoma
en el periodo 1992-97 (28,8 afios) (Pereiro, 2003; Pereiro,
1999), y va aumentando a lo largo de los anos de estudio.
Estas cifras estan en consonancia con las encontradas a ni-
vel nacional en nuestro pais y en otros de nuestro entorno
(DGPND, 2012). Por ello, claramente podemos considerar
que la mortalidad por RAD presenta una mayor prevalencia
entre sujetos con una larga trayectoria de consumo, y que la
“experiencia”, lejos de ser un factor protector como a priori
pudiera suponerse, parece mds bien que se asocia a una ma-
yor vulnerabilidad.

En relacién con el sexo, predominan claramente los
varones, manteniéndose cifras similares a lo largo de los
anos de estudio. El aumento progresivo de prevalencia del
consumo de sustancias entre mujeres no parece reflejarse
en los fallecimientos por RAD, probablemente porque en
ellas predomina el consumo de drogas legales, pero siguen
estando muy por debajo de los varones en drogas ilegales,
particularmente opiaceos, como ya dijimos principal sustan-
cia implicada en estas muertes. Otros factores que podrian
explicar el mayor riesgo de muerte por sobredosis entre va-
rones, segin apuntan algunos autores, podrian estar rela-
cionados con el mayor nivel de marginalidad y aislamiento
social (Darke, Degenhardt y Mattick, 2007), asi como por el
mayor consumo de alcohol entre ellos (Bird y Robertson,
2011).

La mayoria de sujetos fallecidos estaban solteros (47,7%),
cifra muy inferior a la recogida a nivel nacional que se en-
cuentra en torno al 60% (DGPND, 2012), y en segundo
lugar se encontraban los separados/divorciados. Es decir,
la gran mayoria de nuestra muestra estaria compuesta por
sujetos que no han llegado a vivir en pareja de forma esta-
ble y formar familia propia, o bien que dicha convivencia
se ha roto. Aunque la edad media de la muestra es, como
ya dijimos relativamente joven, probablemente estos datos
estén en relacion con el deterioro psicosocial general de la
poblacién drogodependiente y sus graves repercusiones en
su entorno mds cercano (Darke, 2007), que dificulta la con-
vivencia mas alla de su familia de origen.

En cuanto a la distribucién geografica de los fallecimien-
tos en nuestra Comunidad Auténoma, en lineas generales se
correlaciona con las areas de mayor consumo, que se suele
corresponder con las grandes ciudades, las zonas de mayor
densidad poblacional y la proximidad a la costa (esto ultimo,
probablemente relacionado con una mayor disponibilidad
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econémica en sujetos jovenes y por ser circuitos de entraday
paso del comercio de drogas ilegales en nuestro pais).

Es de destacar que solo el 43,5% de los fallecidos eran
ADVP, y que el porcentaje de sujetos en los que se encontra-
ban signos de administracion endovenosa con una antigtie-
dad inferior a una semana era relativamente bajo (34,1%),
objetivaindose una ligera tendencia descendente a lo largo
del periodo de registro (2007-2011), lo cual parece constituir
un reflejo de la disminucién progresiva de la utilizacion de
la via de consumo parenteral por parte de los drogodepen-
dientes de nuestra comunidad. Estas cifras son concordan-
tes con las encontradas a nivel de todo el territorio nacional
(DGPND, 2012), aunque en este caso los valores son ligera-
mente superiores ya que se sitian en torno al 35-50 %. Este
dato también debe alertar sobre al grave riesgo de sobredo-
sis al utilizar otras vias de administracion (circunstancia no
siempre conocida y con frecuencia minimizada por muchos
drogodependientes), particularmente cuando se asocian va-
rias sustancias, como el caso de la mayor parte de los sujetos
de nuestra muestra, y por tanto las estrategias preventivas de-
ben extenderse a esta poblacién no ADVP pero, como acaba-
mos de senalar, con un elevado riesgo de muerte por RAD.

La serologia frente al VIH resultaba positiva en un 36,5
% de casos. A nivel nacional las cifras encontradas son lige-
ramente superiores (en torno al 40%) (DGPND, 2012). En
todo caso, la prevalencia de seropositividad frente al VIH
es superior a la detectada en pacientes drogodependien-
tes que solicitan tratamiento, por lo que existe una asocia-
cion VIH-sobredosis, al igual que constatan otros estudios
(Green, McGowan, Yokell, Pouget y Rich, 2012). Esta aso-
ciacion parece estar en relacion con otras circunstancias
ya mencionadas, fundamentalmente con la edad (relativa-
mente elevada), el prolongado periodo de consumo, mayor
uso de la via de administracién parenteral, asi como con
el deterioro general (organico y psicosocial) derivado tanto
del estilo de vida de drogodependientes, como de la propia
infeccion por el VIH (Wang et al, 2005). Sin embargo, cabe
destacar como ese porcentaje se va reduciendo ano tras ano,
pasando del 53,8% detectado al comienzo de nuestro estu-
dio (1997), a casi la mitad (27,9 %) en 2010. Este descenso
parece en relacion con la menor utilizaciéon de la via de ad-
ministracién parenteral (principal via de contagio en drogo-
dependientes) (DGPND, 2012), junto con la extensiéon de
los programas de mantenimiento con agonistas, programas
de reduccion de danos, talleres de sexo seguro, etc., y de-
mas estrategias dirigidas a la prevenciéon de la transmision
de esta infeccion en este colectivo.

En cuanto al lugar de la muerte, la localizacién mas fre-
cuente fue el propio domicilio (57,1%), seguido de la calle,
aunque este dltimo en un porcentaje muy inferior (23,5%).
Estas dos localizaciones eran también las mas frecuentes en
la serie 1992-97 (Pereiro, 2003; Pereiro, 1999), aunque en
aquella el porcentaje en domicilio era significativamente
menor (39,2 %), y por el contrario el procedente de la calle

era mayor que el nuestro (30,2 %), lo cual denota un menor
nivel de marginalizacion en nuestra serie. A nivel nacional
también se observa un mayor porcentaje de fallecidos en su
domicilio con el paso de los afios, pasando del 54,5 % en
2003 al 64,3 % en 2010 (DGNPD, 2012).

El hecho de que el mayor porcentaje de las muertes por
RAD ocurran en el domicilio y/o entorno cercano del suje-
to, podria facilitar la peticion de ayuda por parte de familia-
res y allegados. En este sentido, podria ser de gran utilidad
la implantacién de programas preventivos destinados a en-
trenarles para identificar los sintomas de sobredosis, prestar
los primeros auxilios y solicitar asistencia sanitaria en caso
de sospecha de la misma (Siegler, Tuazon, Bradley O’Brien
y Paone, 2013).

Por tultimo, mencionar el porcentaje significativo de su-
jetos que fallecen por RAD en centros penitenciarios (42
sujetos, 5,2% del total), lo que justificaria plenamente la
existencia de programas terapéuticos y de reduccion de
riesgos en estas instituciones con una elevada poblacion de
sujetos drogodependientes. En estudios en otros paises tam-
bién se encuentran elevadas cifras de muertes por sobredo-
sis en prisiones. La identificacion del perfil de estos sujetos
y de los internos que han sido testigos de sobredosis podria
permitir la identificaciéon de la poblaciéon diana asi como
el desarrollo de politicas preventivas en estas instituciones
(Albizu-Garcia, Hernandez-Viver, Feal y Rodriguez-Orengo,
2009; Kinner, Milloy, Wood, Qi, Zhang y Kerr, 2012; Moore,
Winter, Indig, Greenberg y Kinner, 2013).

Se detectaron evidencias de suicidio en un nimero rela-
tivamente pequeno de casos, aunque en el caso de mujeres,
el porcentaje es sensiblemente superior al de varones, en
consonancia con los datos encontrados en otros estudios
(Cottler, Campbell, Krishna, Cunningham-Williams y Abda-
llah, 2005). Por supuesto, se trataria de suicidios consuma-
dos, por lo que el porcentaje de tentativas sin resultado fatal
se supone muy superior. No obstante, como ya senalamos,
habitualmente no es ficil determinar el cardcter volunta-
rio o accidental de la sobredosis (Britton, Bohnert, Wines
y Conner, 2012), por lo que se registraba exclusivamente
aquellos casos en los que existian evidencias claras de inten-
cionalidad autolitica.

En relacién con el dia de la semana en el que se pro-
ducen mas fallecimientos por RAD, claramente aparece
asociado al fin de semana, donde tienen lugar casi la mitad
de los 6bitos, siendo el domingo el dia que presenta mayor
prevalencia. Estas cifras son significativamente superiores a
las encontradas en el periodo 1992-97, aunque ya en dicho
periodo se senalaba una mayor frecuencia de fallecimiento
los fines de semana (Pereiro, 2003; Pereiro, 1999). Creemos
que la tendencia al policonsumo los fines de semana, par-
ticularmente la asociaciéon de depresores del SNC, podria
justificar ese incremento.

En lo que atane a las determinaciones toxicoloégicas la
situacion mads habitual es la deteccion de dos o mas drogas
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en la mayoria de los sujetos estudiados, mientras que en solo
una pequena proporcion se encontré un tnico tipo de sus-
tancia. Esto es fiel reflejo de la situacion de policonsumo
de la mayoria de drogodependientes, y esta en la misma li-
nea de otros estudios sobre RAD (Vicente, 2009; EMCDDA,
2011; Gjersing, 2013; DGPND, 2012), con una clara tenden-
cia al aumento del policonsumo a medida que avanzamos
en los anos de nuestro periodo de estudio.

Las sustancias que se encontraron con mayor frecuencia
fueron los opidceos, y en particular heroina. No obstante,
se aprecia un descenso significativo con respecto a las cifras
obtenidas durante el periodo 1992-1997 en nuestra misma
Comunidad, que en aquella muestra llegaba al 84,4% (Pe-
reiro, 2003; Pereiro, 1999), y a lo largo de los annos de nues-
tro periodo de estudio. Estos datos son concordantes con el
descenso de consumo de heroina que se viene detectando
tanto en las encuestas de poblacién (DGPND, 2012), como
entre los drogodependientes que solicitan tratamiento.

Dentro del grupo de los opidceos, aparece en segundo
lugar la metadona que se detectaba en el 35,7% de los falle-
cidos. Esta cifra es muy superior a la encontrada en periodo
1992-1997 que era del 8,3% (Pereiro, 2003; Pereiro, 1999).
Esta tendencia también se pone claramente de manifiesto
a lo largo del periodo de nuestro estudio, aprecidandose un
aumento progresivo de las determinaciones de esta sustan-
cia. Unicamente en 13 casos (4,5 %) se detectaba metadona
como sustancia aislada, mientras que en el resto aparecian
otras asociadas, por lo que si bien se puede considerar que
puede contribuir al efecto t6xico de otros depresores del
SNC, su papel como causa principal y/o tnica del falleci-
miento no parece muy relevante. No se registraba si el pa-
ciente se encontraba en tratamiento de mantenimiento con
metadona o su origen estaba en el mercado ilegal, pero el
aumento de deteccién de esta sustancia refleja una mayor
difusién y accesibilidad de los pacientes drogodependientes
a estos programas, que sin duda contribuye a una mejora
de la salud general y calidad de vida de este colectivo, y por
tanto puede considerarse un indicador de calidad asisten-
cial. Aunque a primera vista pudiera atribuirse una cierta
responsabilidad causal en la mortalidad (y sin duda, su
combinacién con otros depresores del SNC contribuye al
desenlace fatal), lo cierto es que todos los estudios apun-
tan al importante papel de los programas de mantenimien-
to con metadona en la reduccién del riesgo de muerte por
reacciéon aguda a drogas (Brugal, Domingo-Salvany, Puig,
Barrio, Garcia de Olalla y de la Fuente, 2005; Clausen, An-
chersen y Waal, 2008; Schwartz et al, 2013; Sherman, Han,
Welsh, Chaulk y Serio-Chapman, 2013; Strang, Hall, Hick-
man y Bird , 2010).

La cocaina es, tras los opidceos, la segunda sustancia
detectada con mas frecuencia en los sujetos fallecidos por
RAD, sin diferencias significativas entre ambos sexos. Esta
cifra es muy superior a la de periodo 1992-1997, cuando tan
solo era del 22,2% (Pereiro, 2003; Pereiro, 1999). En cuan-

to a la evolucion de este parametro a lo largo del periodo
de nuestro estudio, destaca un notable incremento los pri-
meros anos, seguido de una estabilizacién y cierto descen-
so posterior, que traduce la evolucién del consumo de esta
sustancia en los ultimos anos detectada en las encuestas en
la poblacién general (DGPND, 2012), asi como en los indi-
cadores de tratamiento.

La combinacién de alcohol (detectado en aproxima-
damente un tercio de los fallecidos) con otros depresores
del SNC (opiaceos, benzodiacepinas, etc.) resulta especial-
mente peligrosa, ya que potencia sus efectos y por tanto, el
riesgo de sufrir sobredosis. La concentracién media de al-
cohol fue de 1,122+0,666 gr/L, niveles practicamente igua-
les a los detectados en el periodo 1992-1997 que fueron
de 1.115+0.843 g/L (Pereiro, 1999). En todo caso, niveles
medios muy por debajo de la dosis letal (Minian y Bontiet-
te, 1989; Jones, 2003; Darke, Duflou, Torok y Prolov, 2013;
Darke, Duflou, Torok y Prolov, 2013b) como para conside-
rarlo principal responsable de la muerte, aunque si parece
tener un papel importante como coadyuvante de la misma
en combinacién con otros depresores.

Las benzodiacepinas se detectaban en un porcentaje im-
portante de casos (42,4%), cifra significativamente superior
a las halladas en otros estudios en paises de nuestro entor-
no como Reino Unido que rondaban el 30% (EMCDDA,
2011; Bird, 2011), pero muy por debajo de las detectadas
por Gjersing (2013) entre los fallecidos en Oslo (Noruega),
donde ascendia hasta el 68%. Por otro lado, no podemos
establecer una clara tendencia a lo largo del periodo que
comprende nuestro estudio, pues si bien hay anos con un
notable incremento (54,5% en 2002), no se observan dife-
rencias relevantes entre los primeros y ultimos. No obstante,
las cifras son notablemente superiores a las de 1992-1997,
donde el porcentaje de sujetos en los que se detect6 esta
sustancia era del 27,5% (Pereiro, 1999).

El Cannabis comenz6 a determinarse a partir del ano
2007 por lo que carecemos de datos previos. No obstante,
el porcentaje (17,9 %) de deteccién en nuestra muestra no
parece excesivamente elevado, teniendo en cuenta la gran
difusion de su consumo. Bien es cierto, que segun el per-
fil de nuestra poblacion fallecida por RAD (edad avanzada,
consumidores de opidceos de larga evolucion, deterioro psi-
cosocial,...), el consumo de cannabis ocuparia un lugar muy
secundario a diferencia de poblaciones consumidoras mas
jovenes. Por otro lado, las concentraciones detectadas de
esta sustancia no son muy elevadas, si las comparamos con
otros estudios publicados (Karch, 2006; Hartung, Ritz-Tim-
me y Daldrup, 2014).

Conclusiones

La RAD es una de las principales causas de mortalidad
entre los sujetos drogodependientes, sin que en los ultimos
anos se haya conseguido disminuir su incidencia a pesar de
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las multiples estrategias desarrolladas para reducir danos
en esta poblacién y del cambio de los patrones de consumo
(reduccién del consumo de opiaceos, disminucion de la ad-
ministracion parenteral, etc...). Los varones presentan una
incidencia de muerte por RAD muy superior a las mujeres,
no atribuible exclusivamente al mayor consumo de drogas
entre ellos, ya que los porcentajes por sexo estan por enci-
ma de los detectados en las encuestas de poblacion y entre
los drogodependientes que solicitan tratamiento. La edad
media de los fallecidos, relativamente elevada, aumenta
ano tras ano, por lo que estas muertes no suelen ocurrir en
sujetos noveles e inexpertos, sino en aquellos con una larga
historia de consumo. Mas de la mitad de las muertes suelen
concentrarse en torno al fin de semana, siendo sabado y
domingo los dias de la semana con mayor prevalencia, lo
cual podria estar en relacién con un aumento del consumo
de sustancias asociadas. En cuanto al lugar de procedencia
del cadaver (y por tanto, donde supuestamente se produjo
la muerte) seria en primer lugar el propio domicilio del
sujeto, con una ligera tendencia al aumento, seguido de
la calle, en este caso con una ligera tendencia a la disminu-
cién (ambos datos parecen indicar una menor marginali-
dad de estos sujetos). Pero quizas, el dato mas llamativo es
el continuo incremento de los que fallecen en instituciones
penitenciarias. Se constata en estos pacientes, como en la
poblacién drogodependiente en general, una reduccién de
la via parenteral, y de la presencia de seropositividad fren-
te al VIH. Las sustancias detectadas con mayor frecuencia
en estas muertes continian siendo los opiaceos, particular-
mente heroina, pero con una presencia cada vez menor de
esta, y por el contrario, mayor de metadona, lo que indica
una mejor accesibilidad y penetracion de los programas de
mantenimiento con agonistas opidceos entre los pacientes
drogodependientes. Tras unos anos de marcado aumento
de las detecciones de cocaina entre los sujetos fallecidos
por RAD, parece que en los Gltimos anos esta tendencia se
estd invirtiendo. Otras sustancias como alcohol o benzodia-
cepinas se mantienen en cifras relativamente estables, con
ciertas oscilaciones de ano a ano, pero sin una tendencia
clara a lo largo de todo el periodo de estudio. En la gran
mayoria de sujetos se determina la presencia de dos o mas
sustancias, lo que dificulta poder establecer una relacién
directa entre las concentraciones detectadas de cada una
de ellas y la atribucién causal de la muerte. Por otro lado,
viene a reflejar el patrén mas habitual de policonsumo, ya
detectado en otros indicadores (encuestas de poblacion,
tratamiento, etc.).

Por tanto, el principal grupo de riesgo lo constituyen los
varones dependientes de opidceos, con anos de consumo
previo, y que suelen combinar varias sustancias, particular-
mente depresores del SNC. Muchos de ellos son candidatos,
0 ya se encuentran en programas de mantenimiento con
agonistas opidceos, y por tanto constituyen una poblacién
accesible. Es sobre ellos y su entorno mas cercano, donde

deben concentrarse las estrategias que permitan evitar las
situaciones de riesgo, y en caso de sufrir una sobredosis,
identificar los signos y sintomas de la misma, administrar los
primeros cuidados y alertar a los servicios sanitarios con el

fin de prevenir un desenlace fatal.
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Resumen

Abstract

El sindrome de hiperemesis cannabinoide (SHC) es una entidad clinica
descrita por primera vez en 2004, la cual afecta a consumidores crénicos
de cannabis y se caracteriza por episodios ciclicos de vomitos incoercibles
acompanados por banos en agua caliente compulsivos. Estos episodios
tienen una duraciéon de 2 a 4 dfas. Los vomitos se caracterizan por no
responder al tratamiento antiemético habitual, cediendo unicamente con
la abstinencia de cannabis, reapareciendo en periodos de consumo de
esta sustancia.

Hasta Junio de 2014 fueron publicados 83 casos de SHC en el mundo, 4
de ellos en Espana, siendo la etiologia de este sindrome atin desconocida.
En el hospital de Matar6 se diagnostico un primer paciente de SHC
en 2012. Desde entonces se han identificado cinco nuevos casos.
Destaca en ellos un tiempo promedio de 6,1 anos entre el inicio de los
episodios agudos de SHC y el diagnéstico (3,1 anos en los casos previos
publicados). Este tiempo de “retraso” del diagnéstico de SHC evidencia
un desconocimiento respecto a esta entidad clinica en los servicios de
salud.

Con el objetivo de aportar informacion respecto al SHC y facilitar con
ello su diagnostico oportuno, se presenta esta serie de seis nuevos casos de
SHC diagnosticados en el Hospital de Matar6 y un resumen de los casos
publicados entre 2004 y Junio de 2014.

Palabras clave: hiperemesis cannabinoide, cannabis, vomitos ciclicos,

banos en agua caliente compulsivos.
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Cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS) is a medical condition
which was identified for the first time in 2004 and affects chronic users
of cannabis. It is characterized by cyclic episodes of uncontrollable
vomiting as well as compulsive bathing in hot water. The episodes have
a duration of two to four days. The vomiting is recognizable by a lack
of response to regular antiemetic treatment, and subsides only with
cannabis abstinence, reappearing in periods of consumption of this
substance.

The etiology of this syndrome is unknown.

Up until June 2014, 83 cases of CHS were published worldwide, four
of them in Spain.

The first patient of CHS at Matar6 Hospital was diagnosed in 2012.
Since then, five new cases have been identified. The average duration
between the onset of acute CHS episodes and diagnosis is 6.1 years,
similar to that observed in previously published cases, an average of 3.1
years. This “delay” of CHS diagnosis demonstrates a lack of awareness
with respect to this medical condition in the healthcare profession.
With the objective of providing information concerning CHS and
facilitating its timely diagnosis, a series of six new cases of CHS
diagnosed in Matar6 Hospital is presented along with a summary of
cases published between 2004 and June 2014.

Keywords: cannabinoid hyperemesis, cannabis, cyclical vomiting,

compulsive hot bathing.
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I cannabis es una de las sustancias adictivas mas
usadas en el mundo (United Nations Office on
Drugs and Crime, n.d.).

En Espana es la sustancia psicoactiva de comer-
cio ilegal con mayor prevalencia de uso alguna vez en la vida
en poblacién general (27,4%) y cuyo primer consumo es
realizado a una edad mds temprana (18,7 afios) (Observa-
torio Espanol sobre Drogas, 2012; Delegacion del Gobierno
para el Plan Nacional sobre Drogas, 2010).

Los efectos del cannnabis en el organismo son mediados
por la unién de cannabinoides exégenos presentes en la
planta de Marihuana, a receptores de endocannabinoides

Tabla 1. Distribucién de receptores de endocannabinoides
en el organismo.

Receptor  Ubicacién Receptor  Ubicacion
CB1 CB2
Sistema nervioso Central Sistema nervioso
Central

Corteza Sistema Inmune
cerebral
Ganglios
Basales
Cerebelo
Hipotalamo
Hipocampo

Tejido adiposo

Tracto gastrointestinal

Sistema Respiratorio

Sistema Cardiaco

Sistema Reproductivo

Tabla 2. Criterios diagndsticos propuestos
para el Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide

(CB1 y CB2) ampliamente distribuidos en el organismo
(Tabla 1). De los 66 cannabinoides exégenos, el Delta-9-te-
trahidrocannabinol (D9-THC) constituye el componente
psicoactivo a través de su union al receptor CB1.

El estudio de los efectos del D9-THC en el organismo
ha permitido la utilizacién del cannabis con finalidad te-
rapéutica (Duran y Capella, 2004; Lorenzo y Leza, 2000).
Un ejemplo es su uso como antiemético en el control de
nauseas y vomitos en pacientes en quimioterapia (Adler y
Colbert, 2013; Rodriguez de Fonseca y Navarro, 2000).

En contraste con estas propiedades antieméticas, en
2004 se publicaron una serie de 9 casos de una nueva enti-
dad clinica denominada sindrome de hiperemesis cannabi-
noide (SHC) la cual se caracterizaba por afectar a consumi-
dores crénicos de canabis quienes presentaban episodios
ciclicos de vomitos incoercibles, acompanados por banos
en agua caliente compulsivos. Estos episodios cedian con la
abstinencia de cannabis y reaparecian en periodos de con-
sumo de esta sustancia (Allen, de Moore, Heddle, y Twartz,
2004).

Desde la publicacion de Allen et al. (2004) hasta junio
de 2014, se reportaron 74 nuevos casos en diversos paises,
cuatro de ellos en Espana (Aguilar-Urbano, Perez-Asia, Na-
varro-Jarabo y Sanchez-Cantos, 2011; Alfonso, Ojeda y Mo-
reno-Osset, 2006; Ochoa-Mangado, Jiménez, Salvador y Ma-
doz-Gurpide, 2013; Roca-Pallin, Lopez-Pelayo, Sugranyes, y
Balcells-Oliverd, 2013).

Se han propuesto unos criterios diagnésticos de SHC
(Tabla 2) (Simonetto, Oxentenko, Herman, y Szostek, 2012;
Sontineni, 2009) asi como un algoritmo de diagnoéstico y
tratamiento de este sindrome (Wallace, Andrews, Garmany,
y Jelley, 2011).

Tabla 3. Fisiopatologia del Sindrome de Hiperemesis
Cannabinoide

Criterio Escencial

Consumo crénico de cannabis: mayor a un afo.

Criterios Mayores
Néduseas y vomitos severos
Mejoria con la abstinencia de cannabis

Alivio de los sintomas con bafios en agua
caliente

Dolor abdominal epigastrico o periumbilical

Criterios de apoyo
Edad menor de 50 afios
Pérdida de peso mayor de 5 kilos
Sintomas de predominio matinal
Habitos intestinales normales

Resultados normales en pruebas de laboratorio,
radiografias y endoscopias.

Autor Teoria

En teoria el efecto antihemético del cannabis
es mediado por union de D9-THC a CB1 como
agonista parcial, a baja dosis produciria
antihemésis y a alta dosis hipermesis.

Darmani, 2002;
Woods et al. 2014

Woods et al., 2014 En individuos genéticamente suceptibles la alta
dosis de cannabis podria estar mediada por

una alteracién del citocromo p450 hepéatico que
metaboliza el D9-THC produciendo aumento de su

concentracion.

Allen et al., 2004 En individuos genéticamente suceptibles la
alta liposolubilidad del D9-THC mediaria una

sobreacumulacidon en tejidos grasos.

Allen et al., 2004 Los bafos en agua caliente podrian aliviar una
falsa sensacion de frio mediada por efecto de D9-

THC a nivel de CB1 ubicados en el Hipotalamo.

Allen et al., 2004 Los bafnos en agua caliente podrian aliviar

una sensacién de frio real producida por una
vasoconstriccion de capilares superficiales y
vasodilatacion de capilares profundos producida

por unién de D9-THC a CB1
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Tabla 4. Resumen de los tratamientos utilizados en el Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide

Autor Farmaco

Indicacién y dosis

Respuesta
terapéutica

Allen et al. 2004; Price et al. 2011. Suero NaCl 0,9% E.V.

Price et al. 2011 Morfina
Price et al. 2011 Paracetamol
Cox etal. 2012; Price et al. 2011. Lorazepam

Price et al. 2011 Clorpromazina

Hickey et al. 2013. Haloperidol

Hickey et al. 2013. Ondansetron

Hidratacién 1-2 L en bolo y después 150-200 mL/h en 24-48 h
Dolor 4 mg E.V. a demanda del paciente

Cefalea 650 mg V.0. si dolor

Nausea/vomito ImgE.Vx1 OR1 mgE.V. c/4 h ademanda
Hipo 25 mg E.V. a demanda

5 mg E.V. no se describe frecuencia

4 mg E.V. no se describe frecuencia

Mejoria clinica
Mejoria clinica
Mejoria clinica
Mejoria clinica
Mejoria clinica
Mejoria clinica

Mejoria clinica

La etiologia del SHC atin desconocida. La Tabla 3 resu-
me las teorias fisiopatologicas propuestas del SHC.

En este contexto, el tratamiento de los episodios agudos
es de tipo sintomatico (Tabla 4). En las publicaciones de los
casos se describen las teorias de la fisiopatologia del SHC, y
con mayor detalle la clinica y las pautas terapéuticas utiliza-
das durante el episodio agudo.

En el Hospital de Matar6 se diagnostic6 por primera vez a
un paciente de SHC en 2012. Se trataba de un hombre de 35
anos consumidor crénico de cannabis quien presentaba epi-
sodios de hiperemesis desde 2002 siendo diagnosticado de
vomitos de origen psicogeno. Tras el diagnéstico de SHC, se
alert6 a las diversas unidades médicas del hospital respecto a
esta nueva entidad clinica, tras lo cual se identificaron cinco
nuevos casos de SHC hasta junio de 2014 (Tabla 5).

En esta serie de seis nuevos casos, al igual que en los ca-
sos previos publicados (Tabla 6), se observaba un tiempo
promedio de mas de un ano entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico correcto de SHC. Durante este tiempo los
pacientes fueron sometidos a pruebas médicas con resulta-
dos negativos, realizando mas del 50% de los pacientes, al
menos un ingreso hospitalario para estudio etiolégico.

Con el objetivo de aportar informacién respecto a esta
nueva entidad clinica, y facilitar con ello un diagnéstico de
SHC oportuno, se presenta una descripciéon de los nuevos
casos diagnosticados en el Hospital de Matard, asi como un
resumen de los casos previos publicados.

Método

Reporte de nuevos casos

Se presentan seis pacientes adultos (edad minima de 22
anos) denominados con las letras A,B,C,D,E,F quienes fue-
ron tratados en diversas unidades del hospital de Matar6 en-
tre noviembre de 2012 y junio de 2014 por vomitos incoerci-
bles y banios en agua caliente, siendo diagnosticados de SHC
(Tabla 4). Tres pacientes fueron derivados desde unidad de
urgencias médicas a urgencias de psiquiatria para valora-

cion de “vomitos autoinducidos” y potomania (Pacientes A,
B y D). Un paciente fue derivado por médico de atencién
primaria a unidad de drogodependencias (CASD) para des-
habituacién de cannabis (paciente E); y dos pacientes reali-
zaron ingreso hospitalario en unidad de cirugia para estu-
dio de los vomitos, durante el cual se solicito interconsulta a
psiquiatria por ansiedad (pacientes Cy F).

Resumen de casos publicados

Se realiz6 una revisién bibliografica utilizando la base de
datos online PubMed.

Se introdujeron los términos “cannabinoid hyperemesis
syndrome” y “cannabinoid hyperemesis”. No se introdujo
limite de fechas. Se seleccionaron todos los articulos publi-
cados en los idiomas inglés, espanol, aleman y francés, hasta
junio de 2014 incluido, que hacian referencia explicita en
su titulo a esta entidad clinica.

De los 60 articulos seleccionados, 44 articulos correspon-
den a reportes de casos (Tabla 6). De éstos, se excluy6é uno
por tratarse de un recuento de casos de tipo retrospectivo
(Simonetto, Oxentenko, Herman, y Szostek, 2012). Cuatro
articulos corresponden a revisiones bibliograficas (Galli,
Andari y Friedenberg, 2011; Nicolson, Denysenko, Mulcare,
Vito, y Chabon, 2012; Sun y Zimmermann, 2013; Wallace et
al., 2011) una de las cuales reporta ademas 4 casos (Nicolson
et al,, 2012); diez articulos corresponden a cartas al editor
(Aguilar-Urbano et al., 2011; Alfonso et al., 2006; Budhraja,
2009; Roca-Pallin et al., 2013; Roche y Foster, 2005; Roelofs,
Vorel, Vorel-Havelkova y Brombacher-Heerlen, 2005; Sanna-
rangappa y Tan, 2009; Singh y Coyle, 2008; Torka y Sharma,
2012; Wolfhagen, 2014) de las cuales siete reportan casos
(Aguilar-Urbano et al., 2011; Alfonso et al., 2006; Roca-Pa-
llin et al., 2013; Roche et al., 2005; Sannarangappa et al.,
2009; Torka et al., 2012; Wolfhagen, 2014). Y dos articulos
corresponden a comentarios clinicos, sin presentar casos
(Francis, 2011; Sullivan, 2010).

Se confeccion6 una tabla resumen de los casos clinicos
publicados de SHC hasta junio de 2014 (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de seis nuevos casos de SHC.

A B C D E F
Edad (afios) 37 22 26 31 29 25
Sexo M M F M M )
Edad de inicio de consumo (afios) 24 14 18 16 15 13
N2 de unidad fumadas/dia 1 <1 1 3a6 10a12 la2
Uso de otros toxicos Tabaco Tabaco No Tabaco, Tabaco, Tabaco

y Alcohol y Alcohol alcohol, Cocaina, y alcohol.

cocainay Anfetaminasy
heroina otros

Edad de inicio de los vémitos (afios) 27 16 23 21 22 24
Bafios en agua caliente Si No Si Si Si Si
Otros sintomas en el episodio agudo Polidipsia No Polidipsia No Polidipsia Epigastralgia
Duraci6n del episodio agudo (dias) 3a4 3a4 4abs 2a3 4abs 3a4
Frecuencia anual del episodio agudo 2a4 2 4 la2 2a3 6
Tiempo entre inicio del consumo 3 2 5 5 7 11
e inicio de los vomitos (afios)
Tiempo entre inicio de los vomitos 10 6 3 10 7 1
y diagndstico (afios)
N2 de consultas en urgencias antes del diagnéstico »30 4 6 12 4 6
N2 de ingresos hospitalarios antes del diagnéstico »3 No 3 No No 1
Abstinencia tras psicoeducacion respecto a SHC No Si Si No Si No

Resultados

Serie de seis casos nuevos identificados
en Hospital de Mataré

En la Tabla 5 se presenta un resumen de las caracteristi-
cas clinicas de los seis pacientes diagnosticados de SHC en
el hospital de Matar6 entre noviembre de 2012 y junio de
2014.

Los pacientes presentaron un promedio de edad de 28,3
afos, y fueron en su mayoria varones (83% hombres, 17%
mujeres). La edad promedio de inicio de consumo fue de
16 anos.

Todos los pacientes describieron haber iniciado el uso
de cannabis con fines recreativos, y haberlo mantenido con
busqueda del efecto ansiolitico.

La cantidad y frecunecia de uso de cannabis en promedio
fue de 7,5 cigarrillos/dia (minimo menos de un cigarrillo/dia
y maximo 12 cigarrillos/dia). Un paciente describié fumar
menos de un cigarrillo al dia (paciente B). Todos los demas
describieron fumar mas de un cigarrillos de cannabis diario.

Todos los pacientes describieron un tiempo de consumo
mayor de 1 ano antes del primer episodio agudo de SHC, con
un promedio de 5,5 anos (minimo 2 anos, maximo 11 anos).

Desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de
SHC se calcul6 un promedio de 6,1 annos (minimo 1 y maxi-
mo 10 anos).

Durante este periodo de tiempo, los pacientes consulta-
ron en promedio 10 veces a Urgencias por vomitos incoer-
cibles, y fueron sometidos a estudios etiolégicos, que inclu-
y6 al menos una radiografia de abdomen, una endoscopia

digestiva y una analitica sanguinea por paciente. Tres de
los seis pacientes requirieron ingresos hospitalarios en ser-
vicio de cirugia para la realizacién de estas y otras pruebas
diagnoésticas (pacientes C, E y F). Ninguno de los estudios
realizados detecté patologia somatica que pudiera causar
vomitos y banos en agua caliente compulsivos.

Durante el episodio agudo requirieron tratamiento en
urgencias de medicina, en donde se pudo objetivar que los
seis pacientes presentaron actitud poco colaboradora, an-
siedad y banos en agua caliente compulsivos, con frecuencia
maxima de mas de 10 banos al dia (paciente A) y frecuencia
minima de 4 banos/dia (paciente D). Tres pacientes pre-
sentaron polidipsia (pacientes A, Cy E). Los seis pacientes
presentaron remision de la clinica tras un promedio de 3,6
dias (minico 2 y maximo 5 dias), tiempo que coincide con
su estadia en urgencias para el tratamiento sintomatico del
episodio agudo de SHC, coincidiendo con un periodo de
abstinencia de cannabis “forzada” por encontrarse en ingre-
so hospitalario.

Para el tratamiento sintomatico del episodio agudo de
SHC, se utiliz6 en los seis pacientes: metoclopramida, 20 a
30 mg/dia via intramuscular y ondansetron en dosis de 4
mg/dia via endovenosa. Como ansiolitico se utiliz6 diaze-
pam en dosis de hasta 40 mg/dia via oral. El paciente A
presento en los episodios agudos actitud poco colaborado-
ra y demandante de tratamiento antiemético, ansiedad e
inquietud psicomotriz por lo que se le administré olanzapi-
na hasta 40 mg/dia via oral o intra muscular y haloperidol
hasta 20 mg/d administrado via intra muscular o endo ve-
nosa. Tras el uso de estos farmacos, la respuesta terapéutica
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observada en todos los pacientes fue temporal, con alivio
tanto de las nauseas como de la ansiedad durante un mi-
nimo de una hora y un maximo de cuatro horas de efecto,
con posterior reinicio de los sintomas de igual intensidad
que la observada antes de la administracion del farmaco
respectivo.

Tras realizar el diagnéstico de SHC, a todos los pacientes
se les aconsejo6 abstienencia de cannabis y se les ofrecié tra-
tamiento de deshabituacién, el cual aceptaron, presentando
evolucion diversa.

Hasta el envio de esta publicacién, cinco pacientes (A, B,
G, E yF) realizaban seguimiento en unidad de drogodepen-
dencias, de los cuales tres (B, Cy E) mantenian abstinen-
cia de cannabis y con ello ausencia de nuevos episodios de
SHC. De los pacientes que mantenian consumo, el paciente
A recay6 en el consumo regular de cannabis, presentando
en promedio un episodio agudo de SHC al mes; y el pacien-
te F describi6 haber disminuido la cantidad de consumo de
cannabis, de 3 a 1 cigarrillo/dia objetivindose ausencia de
nuevos episodios de SHC durante el seguimiento ambula-
torio.

El paciente que abandon6 el tratamiento (D), no regis-
traba nuevas consultas en urgencias ni en atencién primaria
por SHC.

Resumen de los casos previamente publicados

Fueron encontrados publicados 83 casos de SHC (Tabla 5).

La edad promedio fue de 29,57 afios (Desviacién Estan-
dar 8,43 anos) con mayoria de pacientes de sexo masculino
(72,2 % de los casos).

La edad media de inicio de consumo de cannabis fue de
17.38 anos (Desviacion Estandar de 6,69 anos). La edad me-
dia de inicio de los vomitos fue de 25,89 (Desviacion Estan-
dar: 8,239).

Entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de SHC
se observé un minimo de menos de un ano y un maximo
de 29 anos (promedio de 3,01 anos; Desviacion Eestandar
4,1 anos).

El1 91% de los casos presenté banos en agua caliente.

Los tratamientos utilizados descritos fueron de tipo sin-
tomatico. Todos los estudios coinciden en observar “escasa
o nula” respuesta a antieméticos habituales. Las pautas far-
macolégicas utilizadas se resumen en la tabla 3.

Respecto al consejo de mantener abstinencia de canna-
bis como tratamiento efectivo del SHC, se observaron dife-
rencias segun el tipo de publicacién. En 70 de los 83 casos
se menciona haber aconsejado a los pacientes. De estos
70 pacientes, 59 pacientes (84.2%) refirieron abstinencia
de cannabis y 11 pacientes refirieron mantener el consu-
mo. De los 59 pacientes que mantuvieron la abstinencia,
8 pacientes presentaron nuevos episodios de SHC. En 13
pacientes no se informaba en el articulo correspondiente,
respecto a si se aconsej6 o no abstinencia de cannabis una

vez diagnosticados de SHC.

Discusion

Los 6 pacientes diagnosticados de SHC en el Hospital de
Matar6é cumplieron con los criterios diagnoésticos propues-
tos por Simonetto et al. (2012) expuestos en la tabla 2.

De manera similar a lo observado en las publicaciones an-
teriores, los pacientes fueron de edad joven, en su mayoria
varones y presentaron vomitos ciclicos de mas de un ano de
evolucion, durante el cual se les diagnostic6 de forma erré-
neay se les someti6 a estudios etiol6gicos que resultaron
negativos.

En el Hospital de Mataré tras identificar el primer caso
de SHC se present6 esta nueva entidad clinica a los distintas
unidades médicas, tras lo cual los pacientes que consultaron
posteriormente por voémitos ciclicos y que presentaban ante-
cedente de consumo crénico de cannabis fueron derivados
a Salud mental por posible SHC. En este contexto, los banos
en agua caliente constituyeron un elemento determinante
para la correcta orientaciéon diagnoéstica. Este signo clinico,
propuesto como patognomoénico de SHC (Wallace et al.,
2011) fue descrito por los seis pacientes diagnosticados en
el hospital de Matar6, de manera similar a lo observado en
los casos previos publicados (91% reportan bafnos en agua
caliente). Estos banos “compulsivos” se describen como un
comportamiento aprendido de los pacientes, quienes du-
rante la fase hiperemética notan alivio de las nduseas en su
bano habitual por lo que posteriormente repiten la conduc-
ta. El alivio observado es proporcional a la temperatura del
agua (Allen et al., 2004). Respecto a la frecuencia de los
banos, la descripcion en las publicaciones es diversa. Se pre-
senta por ejemplo, un paciente que realizaba quince banos
por dia (Mohammed, Panchoo, Bartholemew, y Maharaj,
2013), o en otra publicacién a un paciente que referia cua-
tro horas de banos al dia (Cox, Chhabra, Adler, Simmons,
y Randlett, 2012). En nuestra serie de casos el paciente A
describia “requerir” mas de diez banos al dia, y los demas
entre tres a cinco banos al dia. Como complicacién de los
banos se ha publicado un caso el caso de Eritema AB IGNE
en un paciente que tomaba 5 a 6 banos en agua caliente al
dia (Kraemer, La Hoz, y Willig, 2013).

Los 6 pacientes diagnosticados en nuestro hospital, re-
quirieron durante el episodio agudo de SHC, hidratacién
endovenosa e ingreso en urgencias de medicina para ob-
servacion durante un tiempo minimo de 48 horas. El pa-
ciente A requiri6 ademas, dos ingresos en unidad de cui-
dados intensivos por cuadro de insuficiencia renal aguda,
complicacion descrita en un caso publicado anteriormente
(Habboushe y Sedor, 2014).

Otras complicaciones del SHC descritas en publicaciones
previas son: pérdida de peso (Allen et al., 2004; Singh et al.,
2007) y esofagitis (Allen et al., 2004; Chang y Windish, 2009;
Sontineni, 2009).

Es de destacar que no se observé abstinencia en el total
de los pacientes a quienes se realizé consejo médico respec-
to a la relacion del consumo de cannabis con el SHC. En
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Tabla 6. Casos publicados de Sindrome de Hiperemesis Canabinoide hasta Junio 2014.

Autor N2¢de Edad Sexo Baiios en agua Edad de inicio Tiempo de Tiempo de Mejoria con
Caso (afios) caliente del consumo consumo antes consumo antes abstinencia
(afios) de inicio de del diagnéstico
vomitos (afos) (afios)
Allen et al. 1 23 hombre si 19 3 1,3 si
2 29 mujer si 17 3 9 si
3 44 hombre si 16 6 12 si
4 37 hombre si 17 17 3 si
5 21 hombre si 12 5 4 no
6 38 hombre si 17 17 4 si
7 36 mujer si 12 2 3 si
8 21 mujer si 14 3 0,5 si
9 49 mujer no 18 14 6 no
Boeckxstaens 10 30 hombre si 14 no se menciona  nose menciona  no se menciona
Roche and Foster 11 38 hombre si no se menciona  nose menciona 2 si
Alfonso Moreno etal 12 49 mujer si 18 2 29 si
Wallace et al 13 30 hombre no se menciona 18 7 5 si
Chapyalay Olden 14 38 hombre si 18 17 3 si
Singhy Coyle 15 46 hombre si no se menciona nose menciona nose menciona  Si
Changy Windish 16 25 mujer si 19 5 1 si
Ochoa-Mangado etal 17 25 mujer si 19 11 7 si
SannarangappayTan 18 34 hombre si 19 55 10 si
Sontinent et al 19 22 hombre si 16 5 0,2 si
Watts 20 32 hombre si 16 13 3 si
Donnino et al 21 22 hombre Si no se menciona nose menciona 2,1 Si
22 23 hombre si 20 1 1,7 Si
23 51 hombre si no se menciona  nose menciona 2 si
Soriano-Co et al 24 34 hombre si 20 19 1 si
25 34 mujer si 13 19 2 no
26 26 hombre si 14 9 5 si
27 34 hombre si 10 21 3 si
28 38 mujer si 15 15 8 si
29 27 hombre si 9 19 no
30 35 hombre si 15 20 0 no
31 31 mujer si 13 16 2 no mejoria
Price et al 32 30 hombre si no se menciona nosemenciona nose menciona  no se menciona
Shmid et al 33 36 hombre si 13 no se menciona  nose menciona  si
Miller et al 34 17 hombre si 14 1 1 si
35 18 mujer si 16 2 1,5 si
Patterson et al 36 20 hombre si 16 3 3 no abstinencia
37 27 hombre si 17 10 9 no abstinencia
38 31 hombre si 15 16 5 no abstinencia
39 43 hombre si 15 28 4 no abstinencia
Aguilar-Urbano et al 40 19 hombre si no se menciona  no se menciona 1 no se menciona
41 40 hombre si 34 6 no se menciona
Wild y Wilson 42 21 mujer no 14 7 0 no se menciona
Bagdure et al 43 27 hombre si 21 5 6 si
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Autor N2¢de Edad Sexo Baiios en agua Edad de inicio Tiempo de Tiempo de Mejoria con
Caso (afios) caliente del consumo consumo antes consumo antes abstinencia
(afios) de inicio de del diagnostico
vomitos (afos) (afios)
Nicolson et al 44 27 hombre si 17 7 9 no abstinencia
45 22 mujer si 17 5 5 no abstinencia
46 24 hombre si 14 8 10 no se menciona
47 20 mujer si 16 2,5 3,5 si
Torka y Sharma 48 20 hombre si 18 2 2 no se menciona
49 42 hombre si 39 3m 3m si
Cox et al 50 28 hombre si 18 10 10 si
Achantay Kelkhoff 51 20 hombre no se menciona 16 20 no se menciona  si
Morris y Fisher 52 20 mujer si 16 20 <1 si
Fabries et al 53 28 mujer no se menciona 21 7 no se menciona  si
54 40 hombre no se menciona >10 no se menciona  si
55 24 hombre no se menciona  no se menciona  no se menciona  no se menciona  Si
56 19 mujer no se menciona 15 4 no se menciona  si
57 22 hombre no se menciona 10 12 no se menciona  si
58 35 mujer no se menciona  no se menciona  no se menciona  no se menciona  Si
59 27 mujer no se menciona  no se menciona  no se menciona  no se menciona  Si
Hickey, Ribaud 60 34 hombre si 1 14 10 no se menciona
y Puidupin
Kraemer; La Hoz 61 42 hombre si no se menciona no se menciona no se menciona no se menciona
y Willig
Sofkay Lerfald 62 28 hombre si 17 7 11 no abstinencia
63 32 hombre si 19 11 2 no abstinencia
64 23 mujer si 15 7 1 no abstinencia
65 22 hombre si 13 9 6m si
Hopkins y Gilchrist 66 30 hombre si 13 no se menciona  nose menciona  si
Enuh. Chin 67 47 hombre si 17 no se menciona  nose menciona  no se menciona
y Nfonoyim
Mohammed et al 68 26 hombre si 24 1,5 1,5 si
Roca-Pallin et al 69 36 mujer si 31 5 5 si
Williamson et al 70 39 hombre si 19 33 6 si
71 19 hombre si 17 no se menciona  nose menciona  si
Gupta, Ojoy 72 mujer si no se menciona  nose menciona  nosemenciona  Si
Muruthettuwegama
Woods et al 73 37 hombre si no se menciona 14 14 no
Habboushe y Sedor 74 25 hombre si 17 no se menciona  no se menciona  no
Fleig y Brunkhorst 75 28 hombre si 17 10> <1 no abstinencia
Barmstedt 76 36 hombre si 12 no se menciona  nose menciona  no se menciona
y Dissmann
Bonet, Chang 77 27 hombre si 16 no se menciona no se menciona  si
y Schebaum
Lieb et al 78 29 mujer si 18 no se menciona  nose menciona  Si
Stuijvenberg, 79 22 hombre no se menciona 12 3 7 si
Ramaekers y Bijpost
80 22 mujer si no se menciona  nosemenciona 1 si
81 25 mujer si no se menciona  nose menciona  nosemenciona  no se menciona
Sannarangappa and 82 34 hombre si 19 5 10 no abstinencia
Tan
Wolfhagen 83 46 hombre si 10 19 8 no se menciona
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nuestra serie de casos, el paciente con mayor cantidad de
episodios agudos de SHC y quien ha presentado las compli-
caciones mas graves (paciente A), es el inico que ha mante-
nido su consumo habitual de cannabis (y con ello episodios
de SHC con frecuencia mensual) hasta la redaccion de este
articulo. Esta situaciéon concuerda con el efecto deletéreo
que el cannabis produce en el control de la toma de decisio-
nes (Alameda-Bailén, Salguero-Alcaniz, Merchan-Clavelli-
no, y Paino-Quesada, 2014) el cual aumenta la probabilidad
de mantener el consumo y con ello, los episodios de SHC en
individuos susceptibles.

Conclusiones

Los conocimientos respecto a los efectos de los cannabi-
noides exégenos en el organismo son ain desconocidos en
su totalidad.

En contexto de la alta prevalencia de uso de cannabis en
Espana, consideramos necesario sensibilizar a los servicios de
salud de la existencia de este sindrome ya que un diagnoéstico
oportuno evitara exploraciones innecesarias, desagradables
para el paciente y costosas para el sistema de salud.

Son necesarios mas estudios para conocer el mecanismo
fisiopatologico mediante el cual el uso de cannabis induce
hiperemesis.

En contexto de que el tratamiento del episodio agudo de
SHC es sintomatico y que los banos en agua caliente cons-
tituyen una conducta aprendida que alivia los sintomas de
nauseas y ansiedad, proponemos que se acepte esta conduc-
ta como parte del tratamiento. Por ejemplo, que se pacte
con el paciente un nimero de banos/dia a una temperatura
adecuada que no ponga en riesgo la salud del paciente du-
rante la fase aguda de SHC.

Limitaciones de este estudio

Al realizar el resumen de los casos publicados hasta la
fecha, se incluyeron articulos escritos en diversos formatos,
algunos de los cuales omiten informacion incluida en la ta-
bla resumen (tabla 6). Al analizar los datos de esta tabla, se
tomaron en cuenta para cada caracteristica analizada s6lo a

los pacientes que la describia en la publicacion respectiva.
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Resumen

Abstract

Este estudio evalia el impacto en el tiempo de una intervencion
telefonica de prevencion y cesacion tabaquica dirigida a pacientes
con fibrosis quistica (FQ) en la Region de Murcia, Espana. Estudio
prospectivo experimental en una cohorte de pacientes con FQ utilizando
un programa integrativo de cesacién tabaquica, entre 2008 y 2013. La
poblacién diana incluye a pacientes y familiares de la unidad regional
de FQ, El estudio incluy6 un cuestionario inicial de exposicion al tabaco,
medicién de la funcion pulmonar, niveles de cotinina en orina, medidas
antropomorficas y la intervencion realizada en intervalos de tiempo.
De los 88 pacientes seguidos, la tasa de fumadores activos se redujo de
10,23% a 4,55% (p = 0,06). La exposicién al humo ambiental de tabaco
se redujo en los pacientes no fumadores de 62,03% a 36,90% (p < 0,01)
durante los cinco anos de seguimiento. Se observaron reducciones
significativas en la exposicién al humo ambiental de tabaco en los
hogares, de 31,656% (n =25/79) a 19,06% (n = 16/84) en 2013 (p =
<0,01). La cotinina se correlacioné significativamente con la exposicién
al tabaco activa y pasiva (p < 0,01) con una reduccién significativa de
los niveles de cotinina de 63,13 (28,58-97,69) a 20,56 (0,86-40,27) ng/
ml (p < 0,01). La intervencion para aumentar significativamente la
probabilidad de abandono familiar (hogar libre de humo) fue de 1,26
(1,05-1,54). La intervencién telefénica mantenida en el tiempo es una
herramienta 1til para la prevencion y cesacion tabaquica. Profesionales
entrenados en este modelo de intervencion con enfoque en salud
medioambiental son necesarios para mejorar el tratamiento de FQ.

Palabras clave: Humo ambiental de tabaco, fibrosis quistica, prevenciéon

y cesacion tabdquica.

This study evaluates the impact over time of a telephone-based
intervention in tobacco cessation and prevention targeting patients
with cystic fibrosis (CF) in the Mediterranean region of Murcia,
Spain. We conducted an experimental prospective study with a cohort
of CF patients using an integrative smoking cessation programme,
between 2008 and 2013. The target population included family
members and patients from the Regional CF unit. The study included
an initial tobacco exposure questionnaire, measurement of lung
function, urinary cotinine levels, anthropomorphic measures and the
administered intervention at specific time intervals. Of the 88 patients
tracked through follow-up, active smoking rates were reduced from
10.23% to 4.55% (p = 0.06). Environmental tobacco exposure was
reduced in non-smoker patients from 62.03% to 36.90% (p < 0.01)
during the five year follow-up. Significant reductions in the gradient of
household tobacco smoke exposure were also observed with a decrease
of 12.60%, from 31.65% (n = 25/79) to 19.05% (n = 16/84) in 2013
(p =<0.01). Cotinine was significantly correlated with both active and
passive exposure (p<0.01) with a significant reduction of cotinine levels
from 63.13 (28.58-97.69) to 20.56 (0.86-40.27) ng/ml (p<0.01). The
intervention to significantly increase the likelihood of family quitting
(smoke-free home) was 1.26 (1.05-1.54). Telephone based interventions
for tobacco cessation and prevention is a useful tool when applied over
time. Trained intervention professionals in this area are needed in the
environmental health approach for the treatment of CF.

Key words: Environmental tobacco smoke, cystic fibrosis, smoking

prevention and cessation.
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a Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad ge-

nética de herencia autosémica recesiva detecta-

da en 0,73 de 10.000 personas en la Unién Eu-

ropea (Farrell, 2008), cuyos sintomas principales
son: insuficiencia pancredtica, malabsorcion, deterioro
progresivo de la funcién pulmonar y retraso del creci-
miento (Beers y Berkow, 1999; Tyc y Throckmorton-Bel-
zer, 2006). Pacientes con FQ tienen un riesgo aumenta-
do de dano por exposiciéon al humo de tabaco (Kopp et
al., 2015; Ortega-Garcia et al., 2012a; Raju et al., 2013).
Varios estudios informan que la exposiciéon prenatal y/o
posnatal al humo de tabaco afecta negativamente la fun-
cién pulmonar infantil. Estudios publicados sobre FQ pre-
sentan una prevalencia de exposicion al humo de tabaco
de entre 6-21%, menor que en la poblacién en general
(Mc Ewan, Hodson y Simmonds, 2012; Ortega-Garcia et
al., 2012a; Stern, Byard, Tomashefski y Doershuk, 1987;
Verma, Clough, McKenna, Dodd y Webb, 2001). Fumar
irrita las mucosas y aumenta la tos y la produccién de mu-
cosidad en las vias aéreas, aumentando la probabilidad de
sufrir infecciones bacterianas, empeorando los sintomas y
resultando en mas hospitalizaciones de pacientes con FQ.
Varios estudios han hallado una relacién dosis-dependien-
te entre el ndmero de cigarrillos fumados y la severidad
de la enfermedad respiratoria en estos pacientes (Cook,
Strachan y Carey, 1998; Ortega-Garcia et al., 2012a; Smyth,
O’Hea, Williams, Smyth y Heaf, 1994; Verma et al., 2001).
A pesar de la evidencia de los efectos deletéreos de la FQ),
se requieren mas estudios para evaluar las intervenciones
entre los pacientes con FQ y la cesacion tabaquica (Cook
etal.,, 1998).

Los programas de intervencién telefénica son una me-
todologia ttil para la cesacién tabaquica, pero faltan mas
estudios para medir su eficacia en la poblacién de pacientes
con FQ (Lancaster y Stead, 2005). Ademas, las ventajas de la
intervencion telefénica junto con terapia han mostrado te-
ner éxito (Lancaster et al., 2005; Ramon et al., 2013; Stead,
Hartmann-Boyce, Perera y Lancaster, 2013). Este modelo de
intervencion para la prevencion y cesacion tabaquica en pa-
cientes con FQ y sus familiares ha mostrado una adherencia
adecuada durante un seguimiento de un ano (Ortega-Gar-
cia et al., 2012a). El objetivo de este estudio es evaluar el
impacto longitudinal de una intervencion telefénica de pre-
vencion y cesacion tabaquica dirigida a pacientes con FQ

durante un seguimiento de cinco anos en Murcia, Espana.

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio prospectivo experimental en una
cohorte de pacientes en la region de Murcia, Espana. El
estudio implic6 el seguimiento de pacientes con FQ antes
y después de un programa integrativo de cesacién taba-
quica con terapia telefénica proactiva y breve, entre 2008
y 2013. El estudio incluy6 a todos los pacientes con FQ re-

gistrados en la Unidad Regional de FQ del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca entre 1998 y 2008. Mas
del 95% de la muestra del estudio se obtuvo de los registros
de pacientes de dicha unidad regional hospitalaria. El estu-
dio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

El diagnéstico de FQ de los pacientes fue verificado me-
diante la revision de los registros hospitalarios y su asigna-
cién a la unidad regional hospitalaria; a partir del 2007, el
diagnoéstico de pacientes también se realiz6 mediante criba-
do neonatal. El estudio realiz6 el seguimiento de 88 de los
122 pacientes participantes registrados en las unidades de
Salud Medioambiental y de Neumologia. Figura 1 muestra
el algoritmo de registro y seguimiento de la intervencion.

El contacto inicial con los familiares se realiz6 mediante
el envio de una carta de presentaciéon emitida por la uni-
dad de FQ regional, anunciando el comienzo del estudio.
La carta present6 el programa e incluia material educativo
sanitario sobre la importancia de mantener un hogar libre
de tabaco para los pacientes con FQ e informé a los parti-
cipantes que un terapeuta formado en cesacién tabaquica
contactaria con ellos en las semanas siguientes.

Una enfermera o médico de la Unidad de Salud
Medioambiental Pediatrica (PEHSU), formado en cesacion
tabdquica, contact6 con las familias que dieron su consenti-
miento para participar en la intervenciéon. Los profesiona-
les implicados en la intervencién completaron una forma-
cién en cesacion tabaquica, compuesta de 40 horas tedricas
y de 100 horas practicas. La intervencién implicé terapia
telefonica breve y seguimiento, realizado entre 2 6 3 veces
por ano, durante cinco anos.

Figura 1. Algoritmo de registro y seguimiento
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Una vez contactados, los participantes fueron evalua-
dos mediante un cuestionario introductorio que valoré
la exposicion activa y pasiva al humo ambiental de taba-
co durante periodos criticos del desarrollo del paciente.
Variables socioeconémicos de interés incluyeron: uso de
y exposicion al tabaco, composicion familiar, ingresos, as-
pectos estructurales del hogar del paciente y el nivel de
estudios de los pacientes y de sus padres. Los resultados
obtenidos de estos datos recogidos al inicio del estudio,
fueron publicados con anterioridad por los autores (Orte-
ga-Garcia et al., 2012a).

Los fumadores fueron clasificados de la siguiente manera
(Ferris, 1978). 1. No-fumador: a) sin exposicioén al humo de
tabaco, y b) fumador pasivo, exposicién al tabaco de perso-
nas en su entorno social y familiar. 2. Fumador ocasional:
no fuma diariamente. 3. Fumador: fumador de al menos 1
cigarrillo o mas por dia. 4. Ex-fumador: no fuma en el mo-
mento de realizar el estudio, y sin fumar durante un minimo
de 6 meses.

Con todos estos datos, creamos un variable “exposicion
en el hogar”, recogiendo cualquier exposicién al tabaco de
interés, especialmente entre los pacientes no-fumadores: 1.
No-fumador sin exposicién en el hogar. 2. No-fumador que
convive con fumadores en el hogar. Con el fin de valorar el
efecto de las mutaciones genéticas asociadas con la FQ, se
dividieron los participantes en tres grupos: F508del homo-
cigotos, F508del heterocigotos, y aquellos sin F508del muta-
cion. También se consider6 la colonizacion de Pseudomonas
aeruginosa (Pa) (si/no).

Para calcular el indice de masa corporal (IMC), se reco-
gieron datos sobre la altura y el peso de los participantes,
informados por ellos mismos o sus familiares. Se construy6
el IMC usando las desviaciones estandar por edad y géne-
ro, segun las definiciones de la Organizaciéon Mundial de
la Salud. Se categorizé el IMC en tres areas entre dos des-
viaciones estandar: bajo peso, <2SD (percentil <10), normal
(percentil entre 10-85) y sobrepeso >2SD (percentil >85).

Se solicitaron los niveles de cotinina de los participantes
en la cohorte de FQ. Los niveles de cotinina revelan las con-
centraciones con un punto de corte de <10 ng/ml en pa-
cientes sin exposicién al humo de tabaco, con un aumento
de las concentraciones correspondientes con un mayor ni-
vel de exposicion. La cotinina se analizé como una variable
dicotémica en intervalos (intervalos <10 ng/ml; 10-50 ng/
ml; 51-200 ng/ml; 201-400 ng/ml; >400 ng/ml), y como una
variable continua; se imputé un valor de “9” a los pacientes
con <10ng/ml.

Se extrajeron de los historiales médicos variables clinicas,
tales como los pardmetros espirométricos de Volumen Es-
piratorio Forzado en un segundo (VEF1), Capacidad Vital
Forzada (CVF) y ratio VEF1/CVF (todos expresados como
un porcentaje del valor previsto). Se excluyeron los datos
obtenidos antes de cumplir 5 anos de edad o después de un
trasplante pulmonar.

Fases de la intervencion

El logaritmo de la intervencién descrito abajo fue adap-
tado del modelo de Tyc y Throckmorton-Belzer (2006) para
estrategias terapéuticas sobre el uso del tabaco para adoles-
centes con una enfermedad crénica, ademas de los 5 pasos,
conocidos como los 5 As por su nombre en inglés: averi-
guar (Ask), aconsejar (Advice), analizar (Assess), ayudar
(Assist) y acordar y programar (Arrange) del seguimiento
mencionados en nuestro trabajo anterior (Ortega-Garcia et
al., 2012a). La terapia telefénica proactiva incluyé interven-
ciones para:

1.Educar a los pacientes con FQ, mediante consejo bre-
ve, sobre los efectos fisicos/médicos de fumar a corto
y largo plazo y sobre las ventajas para la salud de dejar
de fumar.

2.Valorar la exposicion de los participantes al tabaco pa-
sivo, dentro y fuera del hogar.

3.Valorada la exposicién a humo de tabaco, se ofrecia
educacion en salud y refuerzo psicolégico sobre la im-
portancia de reducir su exposicion.

4. Evaluar el deseo del participantes de dejar de fumar; el
deseo de cesar se basa en una determinacién por fases,
segin Prochaska y DiClemente (pre-contemplacion,
contemplacion, preparacién, accion y recaida).

5. Clasificar el nivel de dependencia y motivacion, segin
los tests de Fagerstrom y Richmond.

6. Realizar terapia breve sobre como fijar la fecha de cesa-
cién y sobre estrategias para elegir la misma.

7.Potenciar las ventajas de la cesacion.

8.Seleccionar la proxima cita, sea telefénica o presencial.

Se contact6 con los participantes con el fin de reclutar-
los para la intervencién y programar las entrevistas. Durante
el seguimiento, terapeutas formados en cesacion tabaquica
realizaron llamadas secuenciales cada 6 meses (a hogares
sin fumadores) y cada 4 meses (a hogares con algtin fuma-
dor). Las entrevistas se realizaron entre 2008-2013, con una
duracién de 5-20 minutos, dependiendo de los detalles de
su exposicién a tabaco. Asesoramiento sobre prevencion y
cesacion tabaquica se imparti6 habitualmente a todos los
pacientes en la Unidad de Neumologia Pediatrica. Como
complemento de la intervencion, los terapeutas formados
en cesacion tabaquica recogieron y evaluaron datos sobre
la exposicién pasiva al humo ambiental de tabaco de los pa-
cientes con FQ. Estas variables se definen como exposicion
pasiva al humo ambiental de tabaco en el hogar (si o no),y
el grado de exposicion global al humo ambiental de tabaco,
medido como activo, pasivo o ninguna exposicién.

Se usé el paquete estadistico SPSS Version 15.0 para anali-
zar los datos, y se cumplieron con las medidas de control de
calidad y los protocolos de fidelidad al modelo del estudio
establecidos a lo largo de su ejecucioén. Se construyeron dis-
tribuciones, medidas de frecuencia y tablas de contingencia
para el analisis monofactorial y se realizaron tests paramé-

tricos para las medidas emparejadas. Se us6 el coeficiente
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de correlacion de Spearman para variables continuas y de
intervalos. Con el fin de valorar las medidas de asociacién y
el impacto de la intervencion, se calcul6 el riesgo relativo,
la reduccién absoluta de riesgo (RAR) y el NNT (ntimero
necesario a tratar).

Resultados

El seguimiento de 5 anos fue completado por 88 pacien-
tes; 49 (56,32%) eran hombres y 38 (43,68%) eran mujeres.
La edad media de los participantes era 23,61 (95% 1C 20,93-
26,29). Tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas

de la muestra.

Exposicion al humo de tabaco

El nimero de fumadores activos se redujo por la mitad al
final del seguimiento, de 10,23% (n=9) a4,55% (n=4),p =
0,06. En el 2008, estos pacientes fumaban una media de 45,25
(95% 1C 13,07-77,43) cigarrillos a la semana, y comenzaron a
fumar a una edad media de 15,3 (95% I1C 13,6-17,2) anos.

En no fumadores, la exposicion ambiental al humo de ta-
baco (n =49 vs. 29) se redujo un 25,1% durante la interven-
cién de cinco anos (62% vs. 36,9%, p < 0.01). Figura 2 mues-
tra reducciones anuales significativas en las exposiciones al
tabaco activas y pasivas al finalizar el seguimiento. Figura 3
muestra la tendencia temporal de la variable “exposicién en

el hogar” durante el seguimiento de cinco anos.

Niveles de cotinina en la orina

Los niveles de cotinina en la orina fueron coherentes con
la reducciéon de exposicion al tabaco. Los niveles compa-
rados entre las muestras basales de 2008-2009 y las mues-
tras de 2012-2013 mostraron una reduccién del 27,38% (p
=0,006) de 63,13 (28,58-97,69) a 20,56 (0,86-40,27) ng/ml

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas basales

Caracteristicas basales

n %

Sexo
Hombres 49 (56,32)
Mujeres 38 (43,68)

Edad (media)

23,61 (20,93-26,29, IC 95%)*

Estudios
Ningunos 29 (36,25)
Primarios 18 (22,5)
Secundarios 22 (27,5)
Estudiantes universitarios 11 (13,75)
Ingresos (€/mes)
< €800 11(17,19)
€800-1500 22 (34,38)
€1500-2000 14 (21,88)
€2000-2500 9 (14,06)
> €2500 8(12,50)

Nota. **Adaptacion de la prevalencia de fumadores de la Encuesta Nacional de Salud de Espaiia, afios 2006,
2008y 2011-2012. Las medidas de prevalencia reflejan los datos de los afios 2006, 2009 y 2011-2012 y reflejan,
respectivamente, los fumadores de tabaco en Espafa en poblaciones mayores de los 16 afos (2006, 2009) y 15

anos de edad (2011-2012).

Figura 2. Comparativa de la tendencia temporal de fumadores activos y exposicién pasiva al humo ambiental de
tabaco en hogares sin presencia de fumadores con la prevalencia de fumadores activos en la Region de Murcia**
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Figura 3. Tendencia temporal de exposicién en el hogar de la cohorte con FQ

Tabla 2. Resumen del andlisis

Variable 2008 2013 valor p de las muestras
emparejadas

Exposicion al tabaco

Fumadores activos 10,23 (9/88) 4,55 (4/88) 0,062
Exposicién ambiental en el hogar 31,65 (25/79) 19,05 (16/84) <0,01
Niveles de cotinina

>10 52,38 (33/63) 25,00 (12/48) 0,230
Intervalos de cotinina * 2008/2009 2011/2012

<10 ng/mL 34,1 (30/88) 39,8 (35/88)

10-50 ng/mL 28,4 (25/88) 12,5 (11/88)

51-200 ng/mL 2,3(2/88) e

201-400 ng/mL 1,1(1/88) e

>400 ng/mL 5,7 (5/88) 1,1 (1/88)

Datos imputados 28,4 (25/88) 46,6 (41/88)

Cotinina continuo (ng/mL) 63,13 (28,58- 97,69) 20,56 (0,86 - 40,27) 0,0001
Parametros espirométricos**

CVF (%) 86,534 (ET 3,1643) 93,06 (ET 3,040) 0,017
VEF, (%) 78,884 (ET 3,4891) 80,147 (ET 3,6364) 0,637
CVF,/CVF (%) 83,11 (ET 2,176) 74,864 (ET 2,4152) <0,001
FEF,, . (%) 52,637 (ET 4,5619) 52,431 (ET 5,2767) 0,952
Otras Covariables

Colonizacion de Pseudomonas 45,45 (35/77) 41,27 (26/63) 0,238
Genética

F508 Homocigotos 12,05 (10/83)

F508 Heterocigotos 45,78 (38/83)

Otras mutaciones 42,17 (35/83)

BMI

Normal (p10-85) 61,19 (41/67)

Bajo peso (<p10) 19,4 (13/67)

Sobrepeso (>p85) 19,4 (13/67)

Nota. *Los niveles de cotinina se reportan para la evaluacion basal en 2008/2009 y el seguimiento en 2011/2012, e incluyen valores imputados. **Los valores son
indicativos de los valores espirométricos comparativos del 2009 y combinados del 2012-2013, reportados con valores medios y valores por errores tipicos (ET).
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Tabla 3. Andlisis multivariante de pardmetros espirométricos como resultados, ajustados por edad y género

Resultados Variable Predictor Coeficiente de Regresion 1C 95% Valor p
VEF, Pseudomonas -13,844 -28,300 - 0,644 0,002
IMC bajo peso 20,862 1,813 -39,911 0,033
FEF, s Pseudomonas -24,537 -44,599 —-4,475 0,088
IMC bajo peso 27,599 1,255 -53,942 0,041
CVF Pseudomonas -12,034 84,294 - 122,599 <0,001
CVF,/CVF Pseudomonas -0,411 -0,715 - -0,106 0,009

(p < 0,01). Tabla 2 presenta las diferencias en las variables
categoricas y continuas. La cotinina tuvo una correlacién
significativa con la exposicién activa (31%) y la exposicién
en el hogar (32%), p=0,02.

Encontramos una correlacion negativa entre los ingresos
netos de la familia y el nivel de estudios en el 2008 (0,38, p <
0,001) y no hubo correlacién alguna en el 2013.

La cesacion tabdquica y el efecto de la intervencion

Se identificaron 47 fumadores (9 pacientes, 2 esposas, 2
hermanos, 16 padres, 17 madres y 1 abuelo). Durante el se-
guimiento de cinco anos, se hicieron esfuerzos serios para lo-
grar la cesacion tabdquica, resultando en la consecucion de
18 (38,29%) no-fumadores (5 pacientes, 6 padres, 5 madres,
2 hermanos y 1 esposa) durante los tltimos 6 meses (cooxi-
metria de 0 en los pacientes). Dos pacientes, 1 madre y 1 pa-
dre lograron la cesacion tabaquica después de participar en
tratamientos personalizados. De estos, dinicamente dos fue-
ron tratados con terapia sustitutiva de nicotina.

Al comparar la exposicion activa al humo de tabaco basal
(n =9) y después del seguimiento (n = 4), nuestros resul-
tados sugieren que el riesgo de fumar es un 56% mas bajo
con un riesgo relativo (RR) no significativo de 0,44 (95%
1C 0,14-1,39). Se observé una reduccion significativa en la
exposicion al humo ambiental de tabaco de los “hogares li-
bres de tabaco” con un RR 0,59 (95% IC 0,37-0,94) y RAR
0,16 (95% IC 0,02-0,29) con un NNT = 7 (95% IC 4-41). La
intervenciéon para aumentar de manera significativa la pro-
babilidad de que la familia dejase de fumar (hogar libre de
tabaco) era 1,26 (1,05-1,54). En el 2008, 54 de los 88 hoga-
res tenia al menos un fumador, y en el 2013 Gnicamente 20
hogares atin tenian exposicion al humo de tabaco.

Funcion pulmonar

Observamos un aumento de los parametros espirométri-
cos globales al concluir el seguimiento, comparado con las
medidas basales, con diferencias significativas en CVF y en
VEF1/CVE.

No se hallaron diferencias significativas en la prueba t
de Student para los parametros espirométricos entre los pa-
cientes con exposicion al humo ambiental de tabaco activa
o pasiva entre los valores basales y los resultados obtenidos

al concluir el seguimiento. Los andlisis multivariante, Ta-
bla 3, indicaron que la colonizacién por Pa fue un factor
predictivo para todos los parametros espirométricos. Un
IMC de bajo peso también se asoci6 con VEF, y FEF,_ .,
después de ajustar por edad y género. El resto de variables
clinicas evaluadas no resultaron significativas en el analisis

multivariante.

Discusion

En este estudio observamos que se redujeron de manera
consistente las exposiciones longitudinales activas y pasivas
al humo ambiental de tabaco de los pacientes con FQ que
participaron en un programa integrado de intervenciéon
telefonica de prevencion y cesacion tabaquica. Dichos re-
sultados obtenidos sugieren que las intervenciones que in-
volucran a los pacientes y a sus familiares de manera activa
pueden fomentar una percepcion adecuada del riesgo del
tabaco con el fin de motivar cambios conductuales. La evi-
dencia cientifica disponible de evaluacion del uso de taba-
co entre poblaciones con FQ es limitada. No obstante, es-
tudios realizados en los Estados Unidos han reportado que
el uso de tabaco entre pacientes con FQ es del 11%, y que
el uso de tabaco entre jovenes con FQ es del 20% (Stern et
al., 1987). Otro estudio realizado en el Reino Unido que
investigd “comportamientos de riesgo” en adultos con FQ
revel6 que el 6% de los mismos eran fumadores (Mc Ewan
etal., 2012).

Estudios previos han mostrado una relacién inversa entre
el nimero de cigarrillos fumados y los resultados en los para-
metros espirométricos en pacientes con FQ (Ortega-Garcia
et al., 2012a). No obstante, la relacion fue estadisticamente
no significativa en este estudio, quizas debido al tamano re-
ducido de la muestra del grupo representativo de fumadores.

Kopp et al. (2015) demostraron recientemente que la
exposicion al humo de tabaco se asocia con tasas mas altas
de colonizacion de Staphylococcus aureus meticilin-resistente
y otras bacterias anaerébicas. También se asoci6 el humo de
tabaco con un aumento de la reactividad a bronquiodilata-
dores, estancamiento del aire, y menos crecimiento durante
el primer ano de vida (Kopp et al., 2015). El cribado de la
exposicion al humo de tabaco y el tratamiento de cesacion
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tabaquica para todos los miembros de la familia deberia ser
una parte importante del cuidado de pacientes con FQ.

El desarrollo de intervenciones con el propésito de preve-
nir y eliminar el uso de tabaco ha avanzado mediante diferen-
tes aplicaciones. Estrategias de implementacion han incluido
entrevistas presenciales y telefénicas. La intervencion telefo-
nica de cesacion tabaquica ha reportado la reduccion de 12%
en la cesacién tabaquica, con niveles de satisfaccion elevados
entre la poblacién objeto de la intervenciéon (Redmond, Ad-
sit, Kobinsky, Theobald y Fiore, 2010). Las intervenciones te-
lefénicas han mostrado su efectividad cuando se usan conjun-
tamente con terapias de cesacion tabaquica farmacologicas,
resultando en mejoras de entre 10-25% (Stead y Lancaster,
2012). Esto sugiere que los resultados mejoran con mayor se-
guimiento y contacto. Las intervenciones de cesacion taba-
quica han mostrado resultados mejores en programas que in-
tegran elementos sensibles a fases de cambios, mejoramiento
de la motivacion y terapia cognitiva-conductual, en lugar de
intervenciones farmacolégicas (Stanton y Grimshaw, 2013).

Nuestras intervenciones breves han mostrado su efectivi-
dad, a pesar de que la mayoria fue de caracter no-presencial.
Otros programas, como las intervenciones informatizadas,
han resultado en una abstinencia del tabaco del 32% (Chen
etal., 2012). En nuestro caso, la entrevista telefénica ha mos-
trado su efectividad en involucrar a los miembros de la fami-
lia de los pacientes en la implementacion de los programas
de cesacion tabaquica (Carreras Castellet et al., 2012; Winic-
koff, Hillis, Palfrey, Perrin y Rigotti, 2003). Nuestros resul-
tados refuerzan la utilidad y la sostenibilidad de la cesacion
tabaquica en el contexto de la intervencion telefonica. El
valor de las intervenciones telefénicas debe ser reconocido,
y es esencial ofrecerlas como opcién disponible a personas
interesadas en dejar de fumar. En la actualidad, terapias te-
lefénicas e intervenciones por parte de profesionales de en-
fermeria son métodos ttiles para la cesacién tabaquica; RR
1,37, I1C: 1,26-1,50 y RR 1,29, IC: 1,20-1,39, respectivamente
(Rice, Hartmann-Boyce y Stead, 2013; Stead et al., 2013).

Las limitaciones incluyen sesgos potenciales de memoria
de los pacientes. Se usaron intervenciones estandarizados im-
plementados por profesionales con una formacién especiali-
zada en aspectos conceptuales y metodologicos de la cesacion
tabdquica con el fin de gestionar estos pacientes y sesgos. Es
mas, el impetu por seguir una metodologia de seguimiento
rigorosa mitiga este impacto en nuestros resultados.

Otra limitacion del estudio es la ausencia de un grupo
de control con el fin de realizar una comparacién cientifica.
Este aspecto fue tenido en cuenta durante el diseno expe-
rimental pero fue rdpidamente superado por la responsa-
bilidad médica ética de ofrecer tratamiento a poblaciones
vulnerables con FQ que requieren asistencia. Los resultados
que reflejan una exposicién pasiva al humo ambiental de ta-
baco pueden estar parcialmente sesgados por la legislacion
reciente anti-tabaco que regula el uso de tabaco en locales
cerrados en el pais (Ley Anti-Tabaco del 2010). No obstante,

nuestros resultados reflejan una reduccion que ocurri6 antes
de la aprobacion de dicha legislacion y que continu6 después
de su implementacién (Figura 2). Otro factor potencial aso-
ciado con un descenso en el uso del tabaco es el impacto de
la legislacion en el tabaquismo social, y el acceso al mismo,
debido al aumento de su precio. Ng et al. (2014) reciente-
mente analizaron la reduccién significativa en la prevalencia
de la exposicién al humo de tabaco en 187 paises entre 1980
y 2012. La Region de Murcia tiene especial interés en de-
sarrollar intervenciones de cesacion tabaquica, dado que el
consumo de tabaco de 30,9% en dicha provincia superé en
el 2012 el porcentaje del pais del 27% (Ministerio de Salud,
2007). De manera contraria a la tendencia natural de mu-
chos paises y regiones, Murcia ha aumentado ligeramente la
prevalencia de tabaco, en comparacién con anos anteriores
(Murcia Salud, 2006). Es mas, estudios recientes que investi-
garon el nivel de exposicién al tabaco indicaron que hasta el
62% de ninos saludables en Murcia estin expuestos a humo
ambiental de tabaco (Ortega-Garcia et al., 2012b). Nuestros
resultados son significativos en términos geograficos, dado
que la prevalencia de fumadores se ha incrementado en la
Region de Murcia en los ultimos 5 anos (Ministerio de Salud,
2007; Murcia Salud, 2006). La variabilidad del sistema eco-
némico, la inestabilidad del empleo y las inconsistencias en
los ingresos de los participantes no fueron evaluadas, y pue-
den influir en los resultados. En el analisis de las variables
socioeconémicas mencionados anteriormente, observamos
el efecto protector de ingresos mayores, en relacion con la
exposicion pasiva al humo ambiental de tabaco, y una reduc-
cioén asociada entre la exposicion pasiva y el aumento de la
edad, OR =0.12 (1.09 - 1.17), p=0,02.

Se intent6 que este estudio se mantuviese por debajo del
umbral de datos faltantes (15%). No obstante, como algu-
nos pacientes dejaron el estudio a causa de fallecimiento o
por la imposibilidad de contactar con ellos, fue necesario
usar varias técnicas de imputacion para obtener ciertos valo-
res, incluyendo niveles imputados de cotinina <9.

Estos datos fueron reforzados por la medida objetiva de
los niveles de cotinina en la orina, que directamente refle-
jan la exposicion al tabaco. El sesgo subjetivo inherente a
autoinformes de los pacientes fue mitigado por la solidez de
la evidencia de los niveles de cotinina. Otras fortalezas de
nuestro estudio incluyen la recogida sistematica de datos, y
la implementacion de la herramienta de cribado por parte
de profesionales formados en la cesacién tabaquica.

Todo lo anterior indica que esta intervencion puede ser-
vir de apoyo en la cesacién tabaquica entre pacientes con
FQ. Los resultados son significativos desde varias perspec-
tivas. Por ejemplo, los costes anuales de los tratamientos
farmacolégicos para adultos con FQ (>17) se estiman en
21.603€ por paciente/ano (Eidt-Koch, Wagner, Mittenford
y Graf von der Schulenburg, 2010). Nuestros resultados sub-
rayan la necesidad de extender los programas disponibles
de cesacion tabaquica a pacientes con FQ. Ampliar la imple-
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mentacion de estas intervenciones puede mitigar el peso del
coste asociado al tratamiento de los efectos a largo plazo de
enfermedades relacionadas con el tabaco.

Otro aspecto merecedor de consideracién en un futuro
es el papel que asumen los fumadores del hogar en la carga
de la enfermedad en menores con FQ, dado que los meno-
res representaban un porcentaje significativo de los pacien-
tes de la cohorte. Es relevante ampliar la disponibilidad de
programas de cesacion tabaquica, dado que los ninos son
los mas vulnerables a la exposicién pasiva al humo de taba-
co. Los ninos y menores dependen de sus cuidadores para
asegurar la seguridad ambiental de sus hogares, y carecen
de la capacidad para abogar por la justicia ambiental en sus
comunidades. La responsabilidad de asegurar su seguridad
ambiental yace en nosotros, los adultos, profesionales médi-
cos y sanitarios publicos. No obstante, mas de la tercera par-
te (36,5%) de los menores de 19 anos conviven con un fu-
mador, y en la Region de Murcia la mitad de todos los ninos
viven en hogares con al menos un fumador (Ortega-Garcia,
Ferris Tortajada y Sanchez-Solis, 2008). La literatura infor-
ma de reducciones de hasta el 80% en el uso del tabaco
entre los miembros familiares del menor con patologias cré-
nicas (Butz y Rosenstein, 1999).

Las intervenciones telefénicas entre la poblacion con FQ
son un modelo integrativo y sostenible relevante para un en-
torno familiar donde se fuma tabaco en la presencia de pacien-
tes con FQ. Una implicacién de suma importancia de nuestro
estudio es que la reduccién de la exposiciéon pasiva al humo
de tabaco es mas notable después de dos anos de seguimiento
como resultado de la intervencion. Estos datos contribuyen
hacia la escasez de estudios sobre métodos de intervenciéon
con poblaciones vulnerables con FQ. La evidencia previa y
la historia natural de la enfermedad, nos permite considerar
el uso y la extension de las intervenciones telefénicas, y la for-
macion en la misma, desde una perspectiva europea y global.

Lo que se sabe sobre este tema

Pacientes con FQ sufren un riesgo mayor de sufrir dano
por exposicion al humo de tabaco. Los programas de in-
tervencion telefonica son una herramienta 1til para la pre-
vencion y cesacion tabaquica. Mas estudios son necesarios
para evaluar los programas de intervencién en tabaquismo
alargo plazo.

Las contribuciones de este estudio

La intervencioén telefénica para la prevencién y cesacion
tabaquica en pacientes con FQ) es una herramienta viable y
efectiva cuando se aplica a largo plazo.
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Resumen

Abstract

El consumo de sustancias estd considerado como una de las conductas
de riesgo mas frecuentes durante la adolescencia. Los factores de
personalidad estin relacionados con el consumo en la adolescencia.
Aunque existen estudios sobre personalidad y consumo en adolescentes
espanoles, algunos resultados son contradictorios y son necesarios mas
estudios con muestras de mayor tamano y que utilicen medidas validadas.
El objetivo de este estudio es analizar la relacion entre los diferentes
factores de personalidad y el consumo de sustancias en adolescentes
espanoles. Participaron 1,455 estudiantes de secundaria entre 13 y 18
anos. Se aplicé la adaptaciéon del Inventario de Personalidad 16PF-
IPIP para evaluar Calidez, Estabilidad, Gregarismo, Amigabilidad,
Sensibilidad, Confianza, Apertura, Sociabilidad, Perfeccionismo y Calma.
Se pregunt6 a los participantes acerca de las diferentes sustancias que
habian consumido a lo largo de su vida. Los resultados evidencian la
relacién entre las variables de personalidad y el consumo de sustancias
psicoactivas. El consumo de alcohol presenta diferentes distribuciones
con respecto a los rasgos de personalidad. Por otra parte, los factores de
personalidad tienen cierta influencia en el consumo de alcohol, cannabis
y cocaina. Confianza y Calma tienen influencia en el consumo de alcohol,
cannabis y cocaina, mientras que Sociabilidad no presenta ninguna
influencia estadisticamente significativa en ninguna de las tres sustancias.
Los resultados de este estudio son de gran utilidad a la hora de disenar
programas preventivos, ya que proporcionan mayor evidencia sobre el
papel de los rasgos de personalidad como factores de riesgo.

Palabras clave: consumo, alcohol, cannabis, cocaina, personalidad.

Substance use is considered one of the most frequent risk behaviors
during adolescence. Personality factors are linked to consumption
during adolescence. Although there are studies on personality
and consumption among Spanish adolescents, some outcomes are
contradictory, and more studies including larger samples and using
validated measures are needed. The aim of this study is to analyze the
relationship between different personality factors and substance use
among Spanish adolescents. Participants were 1,455 students aged
between 13-18 years. The adaptation of the 16PF-IPIP Personality
Inventory was applied to assess Warmth, Stability, Gregariousness,
Friendliness, Sensitivity, Trust, Openness to experience, Sociability,
Perfectionism, and Calmness. Participants were asked about their
different consumption substances during their lifetime. Results
provide evidence for a relationship between personality factors and
psychoactive substance use. There are different distributions of alcohol
use regarding personality traits. Furthermore, personality factors have
some influence on consumption of alcohol, cannabis, and cocaine.
Trust and Calmness influence average alcohol, cannabis, and cocaine
consumption, whereas Sociability had no statistically significant
influence on any of the three substances. The results from this study
are highly useful in the design of preventive programs, as they provide
more evidence of the role of personality traits as a risk factor.

Keywords: substance use, alcohol, cannabis, cocaine, personality.
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a adolescencia es un periodo critico en el que los

jovenes tipicamente se inician y experimentan

con sustancias psicoactivas. El uso ocasional de

alcohol y otras drogas durante la adolescencia es
normativo dentro del contexto cultural espanol (Observa-
torio Espanol sobre Drogas, 2009). Ademas, en los dltimos
anos, se ha destacado el consumo ocasional excesivo o masi-
vo de alcohol, que constituye el consumo de drogas proble-
matico mas comiin durante la adolescencia (L6pez-Caneda
et al., 2014). El uso de sustancias ha aumentado en los ado-
lescentes en los ultimos anos y se ha convertido en una ame-
naza para esta poblaciéon debido a las consecuencias a corto
y largo plazo para su salud (Vinety Fatindez, 2012). Estudios
internacionales han observado altos porcentajes de experi-
mentacion con drogas legales (Torregrosa, Inglés, Delgado,
Martinez-Monteagudo, y Garcia-Fernandez, 2007), como el
alcohol y el tabaco, ademas de otros, como los derivados
del cannabis y las anfetaminas (Becona y Miguez, 2006; Go6-
mez-Fraguela, Fernandez, Romero, y Luengo, 2008; Sirvent,
Moral, y Rodriguez, 2007).

Las conductas adictivas responden a una amplia gama de
variables y los indicadores de la personalidad pueden influir
en la predisposicién a consumir sustancias en los jovenes
(Llorens, Palmer, y Perell6, 2005). El Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR, American
Psychiatric Association, 2002) considera que los rasgos de
personalidad son patrones persistentes de percibir, pensar, y
relacionarse con los demas. Existen ciertas caracteristicas in-
dividuales y factores de vulnerabilidad que pueden facilitar
o predisponer al consumo (Fantin, 2006). La explicaciéon
para la asociacién entre el uso de sustancias y los rasgos de
personalidad presenta algunas dificultades, ya que se desco-
noce si el uso de drogas modula una serie de rasgos previos,
si la personalidad determina el uso de drogas, o si son inde-
pendientes. Llorens et al. (2005) estudiaron la probabilidad
de consumo futuro en sujetos segin sus rasgos de persona-
lidad, mostrando que los indicadores de la personalidad in-
fluyen diferencialmente en diferentes sustancias y en el tipo
de consumo.

Uno de los factores mas comuinmente asociados con el
consumo del alcohol es la personalidad (Kyrkcaldy, Siefen,
Surall, y Bischoff, 2004), y hay amplia evidencia de que los
factores de la personalidad estan relacionados con el con-
sumo de alcohol en la adolescencia. La mayor prevalencia
de uso de sustancias en adolescentes se relaciona con altos
niveles de psicoticismo (Knyazev, Slobodskaya, Kharchenko,
y Wilson, 2004) y elevada busqueda de sensaciones (Kuo,
Yang, Soong, y Chen, 2002). La impulsividad, la busque-
da de sensaciones, el autoconcepto y la conducta antiso-
cial se encuentran entre los factores de riesgo para el uso
de sustancias adictivas en los adolescentes (Llorens et al.,
2005). La impulsividad y la desinhibicién son los factores
mas consistentemente relacionados con el comportamiento

de consumo de alcohol (Aragues, Jurado, Quinto, y Rubio,

2011). Ademas, la impulsividad se relaciona con la cantidad
de alcohol ingerido (Cortés, Giménez, Motos, y Cadavei-
ra, 2014) y, durante la adolescencia, predice un patrén de
abuso de alcohol en la edad adulta (Chassin, Flora, y King,
2004). El rasgo extraversién/sociabilidad también esta rela-
cionado con el consumo de alcohol en adolescentes (Kunts-
che, Rehm, y Gmel, 2004). Por otra parte, las puntuacio-
nes en extraversion constituyen el mejor predictor para el
consumo de alcohol, seguido de neuroticismo (Anderson,
Scheweinsburg, Paulus, Brown, y Tarpet, 2005). Ademas, el
psicoticismo parece mostrar una mayor relacion y capacidad
predictiva con respecto al consumo de alcohol, y los jovenes
que consumen cannabis son mas impulsivos y tienen mayor
grado de busqueda de sensaciones (Bravo de Medina, Eche-
burda, y Aizpiri, 2010).

Segtin Fantin (2006), los usuarios adolescentes presen-
tan caracteristicas de personalidad especificas, con una ten-
dencia a relacionarse agresivamente con los demas, a ser
irresponsables e impulsivos, ademas de ser indiferentes a las
necesidades de los demas, mostrando conductas rebeldes y
de oposicién en las relaciones familiares. Algunos autores
coinciden en que los rasgos de personalidad antisociales es-
tan directamente relacionados con el consumo de drogas.
Mientras que los miedos sociales y la fobia social se caracteri-
zan por su alta prevalencia en adolescentes con un patrén de
abuso de drogas, varios estudios han encontrado que ciertas
conductas desadaptativas, como las conductas impulsivas,
disruptivas, antisociales y agresivas, son potentes predictores
del uso de tabaco (Bergen, Martin, Roeger, y Allison, 2005;
Kollins, McClernon, y Fuemmeler, 2005) y de alcohol (Ber-
gen et al., 2005; Blum y Ireland, 2004; Paschall, Flewelling, y
Russell, 2004). Sin embargo, otros estudios demuestran que
los adolescentes prosociales, asertivos y socialmente hdbiles,
en comparacién con los adolescentes antisociales, son me-
nos propensos a manifestar conductas de riesgo para su sa-
lud, como el uso de drogas (Sussman, Unger, y Dent, 2004).
Grant et al. (2004) afirman que los trastornos por consumo
de alcohol y otras drogas se relacionan mas con la persona-
lidad antisocial, histriénica y dependiente. Asimismo, en un
estudio realizado con adolescentes espanoles, Inglés et al.
(2007) llegaron a la conclusion de que el consumo de alco-
hol esta relacionado con las puntuaciones en extraversion y
psicoticismo, y que sélo la extroversion se identific6 como
un factor de riesgo. Becona et al. (2011) encontraron im-
portantes diferencias en las caracteristicas de personalidad
entre los usuarios de estimulantes (cocaina y éxtasis) y los
que no los usan.

Aunque existen estudios sobre la personalidad y el con-
sumo entre adolescentes espanoles, algunos resultados son
contradictorios y se requieren mads estudios con muestras
mas grandes y con medidas validadas. Considerando estos
antecedentes, el objetivo del presente estudio es examinar
los patrones de uso de sustancias y su relacién con los fac-
tores de personalidad en una muestra de adolescentes espa-
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noles, a través del Inventario de Personalidad 16PF-IPIP con
un contexto de orientacién (Pérez, Cupani, y Beltramino,
2004), un cuestionario de personalidad genuina. Un obje-
tivo adicional es analizar las diferencias entre los rasgos de
personalidad y el uso de determinadas sustancias. Basadas
en estudios anteriores, nuestras hipotesis son: (a) se en-
contrard una relacién entre los factores de personalidad y
el uso de sustancias; (b) los rasgos de personalidad como
la sociabilidad, la amigabilidad, la estabilidad, la calma, la
calidez, el gregarismo, el perfeccionismo, y la confianza se
relacionaran con un menor consumo; (c) la sensibilidad y la
apertura a la experiencia estaran ligadas a indices mas altos
de consumo.

Método

Participantes

La muestra la componian 1,547 adolescentes de 17 es-
cuelas publicas de cinco provincias espanolas (Alicante,
Oviedo, Castellén, Granada y Murcia). De ellos, 92 adoles-
centes fueron excluidos por no completar correctamente el
cuestionario. El total de la muestra final estaba compuesta
por 1,455 adolescentes. Todos los adolescentes tenian el
consentimiento familiar. El reclutamiento era incidental.
De la muestra total, 720 (49.5%) eran chicas con una edad
media de 14.96 anos (SD = 1.15). En cuanto a curso acadé-
mico, el 53.3% eran estudiantes de 9° curso, el 35% eran
de 10° curso, el 6.5% eran estudiantes de primer afno de
Formacién Profesional inicial y el 5.2% eran estudiantes de
segundo ano de Formacion Profesional inicial. Los padres
de la mayoria (77.1%) de los adolescentes estaban casados o
vivian juntos en el momento de la evaluacion, mientras que
el 21.2% de ellos estaban separados o divorciados; el 1.6%
restante eran viudos/as. Con respecto al nivel socio-econ6-
mico, el 3.4% tenia un nivel bajo, el 55% un nivel medio y el
41.6% un nivel alto (206 adolescentes de la muestra total no
contesto a las preguntas socio-econémicas).

Instrumentos

Se administré una encuesta para recoger datos sociode-
mograficos como sexo, edad, caracteristicas familiares (vi-
viendo o no con ambos padres o con otros familiares y esta-
do civil de los padres), curso, centro académico y provincia.
Ademas, se les pregunt6 a los participantes sobre su consu-
mo de diversas sustancias a lo largo de su vida [uso alguna
vez o durante el ultimo mes (1 =si; 0 =no)].

Ademas de estas preguntas, se administraron varias escalas
de la Adaptacion del Inventario de Personalidad 16PF IPIP a
un Contexto de Orientacion (Pérez, Cupani, y Beltramino,
2004), creadas a partir del banco internacional de items de
la personalidad [International Personality Item Pool]. Se
emple6 este instrumento porque requiere un menor tiem-
po de aplicacién. Como la muestra era de adolescentes, este
instrumento permitié que los sujetos completaran todos los

elementos. Las escalas aplicadas fueron Calidez, Estabilidad,
Gregarismo, Amigabilidad, Sensibilidad, Confianza, Apertura a
la Experiencia, Sociabilidad, Perfeccionismo, y Calma. En total,
eran 100 items, cada uno con 5 opciones de respuesta (de
1 = muy en desacuerdo, 5 = muy de acuerdo). La consistencia
interna para esta muestra fue o = .66, y para cada subescala:
Calor = .712; Estabilidad = .70; Gregarismo = .70; Amistad = .70;
Sensibilidad = .64; Confianza = .64; Apertura a la experiencia =
.61; Sociabilidad = .66; Perfeccionismo = .69;y Calma=.72.

Procedimiento

Después de recibir la aprobacion por el comité de ética,
se contact6 con las escuelas para pedir su colaboracion. Los
participantes y sus padres proporcionaron su consentimien-
to informado y autorizacién por escrito, respectivamente,
para participar en este estudio. Dos investigadores fueron
a las escuelas durante el horario escolar para administrar
los cuestionarios electronicamente. Los cuestionarios fue-
ron administrados colectivamente en las aulas. Se utilizaron
cuestionarios impresos en aquellas escuelas que no poseian
una infraestructura electrénica adecuada. Hay evidencia de
que la evaluacién en papel y en linea (del mismo instru-
mento) produce resultados similares y comparables (Ritter,
Lorig, Laurent, y Matthews, 2004; Riva, Teruzzi, y Anolli,
2003). A continuacion, los datos fueron transcritos a una
Unica base de datos.

Andlisis de datos

Para analizar la media de los consumidores de alcohol en
el ultimo mes en relaciéon con los grupos de nivel en cada
rasgo, se utiliz6 el anadlisis probit. Esta técnica se recomien-
da para analizar la relacién entre una variable dicotémica y
una variable de agrupacién (Ashford, y Sowden, 1970). En
un primer paso, se eliminaron los casos en los que faltaban
datos. Después, seleccionamos sé6lo los adolescentes consu-
midores de drogas en los dltimos anos. Para estos adolescen-
tes, se establecieron diez niveles de un grupo por cada 10%
de la distribucion de puntuaciones en el rasgo de la perso-
nalidad. Se realizé el analisis probit con la muestra total.
Este analisis se hizo para alcohol, cannabis y cocaina, mes,
y consumen o no consumen. Al final, replicamos el analisis
en cada género por separado. Los grupos recodificados se
recalcularon para varones y mujeres. Finalmente, se realizé
un nuevo analisis por género y sustancia.

Resultados

La relacion entre personalidad y uso de droga sin controlar el género
En primer lugar, analizamos la relacién entre la persona-
lidad y el consumo de sustancias psicoactivas. En este punto,
no separamos los grupos por género.
Después de haber decidido llevar a cabo el analisis sin la
separacién por género, se calcul6 el promedio de los consu-
midores de alcohol en relacién con los grupos de nivel en
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cada rasgo (se eliminaron los casos con datos faltantes). Se
establecieron diez niveles equivalentes a un grupo por cada
5% de la distribucién de las puntuaciones. Los resultados
para Consumo o No consumo durante los ultimos 30 dias
se presentan en la Tabla 1, que muestra diferentes distri-
buciones: (a) los grupos inferiores y superiores en niveles
del rasgo como en la Calidez tenian mas consumidores de
alcohol,; (b) los grupos centrales tenian mas consumidores
de alcohol, como en la Confianza; (c) los grupos mas altos
tenian mas consumidores, como en la Apertura a la Experien-
cia; (d) los grupos mas altos tenian menos los consumidores,

como en el Gregarismo.

Para analizar las diferencias en la distribuciéon media,
utilizamos en analisis probit. La Tabla 2 muestra el ajuste
de los modelos para cada rasgo incluido. Se puede observar
que, para los consumidores de alcohol, los modelos estadis-
ticamente significativos fueron la Estabilidad, el Gregarismo,
la Amigabilidad, 1a Sensibilidad, la Confianza, la Apertura a la
Experiencia, el Perfeccionismo, y la Calma. Para los consumido-
res de cannabis, el Gregarismo, la Amigabilidad, la Sensibilidad,
la Confianza, la Apertura a la Experiencia, €l Perfeccionismo, y la
Calmafueron estadisticamente significativos. En la media de
los consumidores de cocaina, sélo la Calidez, 1a Confianza, y
la Calma fueron estadisticamente significativas.

Tabla 1. Porcentaje de consumidores de alcohol en los tltimos 30 dias para los grupos de nivel en rasgos de la personalidad.

Grupos  Calidez Estabilidad Gregarismo Amigabilidad Sensibilidad Confianza Aperturaa Sociabilidad Perfeccionismo  Calma
de nivel laexperiencia

0 81.65 72.52 89.47 86.36 70.09 75.70 64.57 69.16 57.66 87.94
1 83.33 79.49 86.83 86.76 73.28 85.21 68.37 82.35 66.92 87.50
2 82.35 72.48 87.59 81.01 80.15 84.80 84.44 73.77 76.92 85.37
3 78.02 76.19 86.52 81.32 83.52 84.55 76.99 74.42 79.50 80.68
4 76.79 84.26 84.34 80.10 80.91 78.45 81.76 83.95 87.10 88.70
5 70.81 84.47 79.52 79.38 76.76 80.39 73.68 78.81 82.96 80.77
6 84.38 75.44 76.56 77.30 78.26 83.41 86.21 81.44 86.92 77.30
7 81.58 80.22 80.28 76.61 81.25 77.32 80.70 78.01 83.64 74.67
8 80.00 81.93 71.90 79.29 80.79 72.92 84.65 80.77 81.60 66.10
9 79.50 84.67 59.21 69.80 83.87 71.43 88.28 81.88 84.21 68.62

Nota. Los grupos se realizaron como se indica a continuacién: Calidez: 0 = 0-15; 1 = 16-18; 2 = 19-20; 3 = 21; 4 = 22; 5 = 23-24; 6 = 25; 7 = 26-27; 8 = 28-29; 9 =>

30; Estabilidad: 0 = 0-18; 1 = 19-20; 2 = 21-22; 3 = 23; 4 = 24-25; 5 = 26; 6 = 27-28; 7 = 29; 8 = 30-32; 9 => 33; Gregarismo: 0 = 0-15; 1 = 16-18; 2 = 19-20; 3 = 21; 4 =
22-23; 5 = 24; 6 = 25-26; 7 = 27; 8 = 28-30; 9 = > 31; Amigabilidad: 0 = 0-16; 1 = 17-19; 2 = 20-21; 3 = 22; 4 = 23-24; 5 = 25; 6 = 26-27; 7 = 28-29; 8 = 30-31; 9 => 32;
Sensibilidad: 0 = 0-19; 1 = 20-22; 2 = 23-24; 3 = 25-26; 4 = 27; 5 = 28-29; 6 = 30; 7 = 31-32; 8 = 33-35; 9 => 36; Trust: 0 = 0-27; 1 =28-30; 2 =31-32; 3=33; 4 =34; 5=
35; 6 =36-37; 7 = 38; 8 = 39-40; 9 => 41; Apertura a la Experiencia: 0 = 0-24; 1 = 25-26; 2 = 27; 3 = 28-29; 4 = 30; 5 = 31; 6 = 32; 7 = 33; 8 = 34-36; 9 => 37; Sociabili-
dad: 0 = 0-23; 1 = 24-26; 2 = 27-28; 3 = 29; 4 = 30-31; 5 = 32; 6 = 33; 7 = 34-35; 8 = 36-38; 9 => 39; Perfeccionismo: 0 = 0-19; 1 = 20-22; 2 = 23-24; 3 = 225-26; 4 = 27;
5=228-29; 6 = 30; 7 = 31-32; 8 = 33-34; 9 =>35; Calma: 0 = 0-26; 1 =27-28; 2 = 29; 3 =30-31; 4 = 32-33; 5 = 34; 6 = 35-36; 7 = 37-38; 8 = 39-40; 9 => 41.

Tabla 2. Estimacién de los pardmetros de consumo de drogas en modelos logit (n = 1,455)

Rasgo Estimacion SE 4 Estimacion SE 4 Estimacion SE z

de alcohol de cannabis de la cocaina

(n=1,153) (n = 401) (n=23)
Calidez 0.01 0.01  0.65 0.01 0.01 1.63 0.07 0.02  3.71***
Estabilidad 0.02 0.01  2.64** 0.01 0.01 1.69 0.04 0.02  2.04*
Gregarismo 0.06 0.01  -7.68*** -0.03 0.01 -5.06*** 0.01 0.02  0.47
Amigabilidad -0.07 0.02  -4.87*** -0.02 0.01 -2.05* 0.01 0.02 0.60
Sensibilidad 0.02 0.01  2.54* 0.02 0.01 3.34%x* 0.03 0.02 1.79
Confianza -0.03 0.01 -3.16** -0.03 0.01 -3.67*** -0.04 0.02  -2.05*
Apertura a la experiencia 0.05 0.01  5.32%** 0.03 0.01 2.86** -0.02 0.02 1
Sociabilidad 0.01 0.01 1.70 -0.01 0.01 -0.79 -0.01 0.02 -0.74
Perfeccionismo 0.04 0.01  5.77*** 0.02 0.01 2.83** 0.00 0.02  0.05
Calma -0.05 0.01  -6.33*** -0.04 0.01 -5.68*** -0.05 0.02  -2.54**

Nota. SE = error estandar.
*p <0.05.** p<0.01. *** p <0.001.
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Tabla 3. Estimacion de los pardmetros de consumo de drogas en modelos logit para las mujeres (n = 723)

Rasgo Estimacion de SE z Estimacion de SE V4 Estimaciondela SE z
alcohol cannabis cocaina

Calidez 0.07 0.1 0.57 -0.01 0.01 -0.09 0.08 0.05 1.67
Estabilidad 0.03 0.01  2.42* 0.2 0.01 2* 0.09 0.5 1.83
Gregarismo -0.08 0.01  -7.18*** -0.4 0.1 -4 3xx* 0.03 0.03 1.02
Amigabilidad -0.04 0.1 -3.84%** -0.02 0.01 -1.63 0.03 0.04 0.91
Sensibilidad 0.03 0.01  2.99** 0.02 0.01 1.59 0.08 0.04 1.92
Confianza -0.02 0.01 -1.35 -0.03 0.01 -2.87** 0.01 0.04 0.3
Apertura a la experiencia 0.06 0.01  4.33%** 0.03 0.01 2.49* -0.07 0.05 -1.37
Sociabilidad 0.02 0.01 2.27* 0.01 0.01 0.52 0.03 0.04 0.77
Perfeccionismo 0.05 0.01  5.27*** 0.03 0.01 2.71** 0 0.03 0.08
Calma -0.05 0.01  -4.88*** -0.03 0.01 -3.32** -0.28 0.04 -0.76

Nota. SE = error estandar.

* p<0.05. ** p<0.01. *** p < 0.001.

Tabla 4. Estimacién de los pardmetros de consumo de drogas en modelos logit para los varones (n = 732)
Rasgo Estimacion de SE z Estimacion de SE V4 Estimaciondela SE z

alcohol cannabis cocaina

Calidez -0.01 0.01 -0.47 0.01 0.01 0.7 0.05 0.03 1.73
Estabilidad 0.02 0.01 1.38 0.01 0.01 1.03 0.04 0.02 1.67
Gregarismo -0.04 0.01  -3.57*** -0.03 0.01 -3.62%** -0.01 0.02 -0.32
Amigabilidad -0.03 0.01 -2.12* -0.02 0.1 -1.91 0 0.2 -0.15
Sensibilidad 0.01 0.01 1.03 0.01 0.01 1.27 0 0.01 -0.18
Confianza -0.04 0.01 -3.15** -0.03 0.01 -2.94** -0.07 0.03 -2.61**
Apertura a la experiencia 0.05 0.02 3.13** 0.03 0.01 1.92 -0.01 0.03  -0.22
Sociabilidad 0 0.01 -0.04 -0.01 0.01 -1.18 -0.02 0.02 -1.01
Perfeccionismo 0.03 0.01 2.68** 0.01 0.01 1.13 0 0.02  -0.06
Calma -0.04 0.01 -3.98*** -0.04 0.01 -4.38*** -0.04 0.02 -1.83

Nota. SE = error estandar.
* p <0.05.** p<0.01. *** p < 0.001.

La Confianza y la Calma fueron las variables que afectan
a los tres modelos. En el primer modelo, los adolescentes
en los grupos con menor puntuacién y los tres grupos con
mayor puntuacion tenian medias mas bajas de consumo de
cualquiera de estas drogas, mientras que los grupos interme-
dios tenian al menos un 5% mas de posibilidad de haber
consumido alcohol. En la frecuencia de los consumidores de
cannabis, la media de los consumidores por grupo de consu-
midores tenia una distribucion similar a la del alcohol. En la
media de los consumidores de cocaina, la frecuencia era baja
pero la tendencia era diferente. En este caso, un adolescente
en un grupo de mayor puntuacién tenia menos probabilida-
des de haber consumido cocaina en el ultimo ano.

Con respecto a la Calma, la media de los consumidores de
alcohol fue mayor en los grupos con puntuacién mas baja:
adolescentes con mads calma tienen una menor probabilidad
de haber consumido alcohol en el ultimo ano, y las diferen-
cias entre los grupos alcanzé el 22%. Para la frecuencia de

cannabis y cocaina de los consumidores en el dltimo ano, la
tendencia era similar en todos los grupos. También se pre-
gunt6 a los participantes acerca de otras sustancias habian
utilizado, y de estos, los mas comunes eran la MDMA (n=7),
la ketamina (n = 6) y los hongos alucinégenos (n = 2). Las
frecuencias de estas sustancias eran demasiado bajas para
incluirlos en los analisis.

La relacion entre personalidad y el uso drogas sin controlar el género

Analizamos la relacion entre la personalidad y el consu-
mo de sustancias psicoactivas por sexo. Utilizamos en anali-
sis probit para varones y mujeres independientemente. En
las Tablas 3 y 4 se presenta el ajuste de los modelos para cada
rasgo incluido para mujeres y varones, respectivamente. Se
puede observar que en las consumidoras de alcohol, los mo-
delos estadisticamente significativos fueron el Gregarismo,
la Amigabilidad, 1a Sensibilidad, la Apertura a la Experiencia,
la Sociabilidad, el Perfeccionismo, y 1a Calma. Para el cannabis,
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fueron el Gregarismo, la Confianza, 1a Apertura a la Experiencia,
el Perfeccionismo, y la Calma. Para la cocaina, las variables no
fueron significativas. Para los varones, el Gregarismo, la Ami-
gabilidad, 1a Confianza, la Apertura a la Experiencia, el Perfeccio-
nismo, y 1a Calma fueron significativos para el alcohol. Para
el cannabis, las variables significativas fueron el Gregarismo,
la Confianza, y la Calma. Para el consumo de cocaina, s6lo la
Confianza fue significativa.

Discusion

El propésito de este estudio fue analizar la relacion entre
diversos rasgos de la personalidad y el consumo de alcohol,
cannabis y cocaina en una muestra de adolescentes espano-
les. Los resultados revelan que las variables de personalidad
tienen cierta influencia sobre el uso de diversas sustancias,
como se habia hipotetizado. Con respecto a la media de los
consumidores de alcohol por grupos de nivel, las distribu-
ciones se basan en la personalidad, sin que se observe una
misma tendencia para todos los rasgos de personalidad.

Con respecto a la influencia de los rasgos de personali-
dad en el consumo, sélo la Confianzay la Calma tienen una
influencia estadisticamente significativa en los tres modelos,
mientras que la Sociabilidad, relacionada con la extrover-
si6n, no influye en ninguno de los tres. Inicialmente, la hi-
potesis era que los adolescentes sociables tendrian un bajo
consumo. Los individuos extrovertidos se caracterizan por
una fuerte necesidad de estimulacién (Eysenck y Zucker-
man, 1978). Este rasgo de busqueda de sensaciones podria
explicar la relacion positiva entre la extroversion y el uso
de drogas legales e ilicitas. Las personas mads necesitadas de
estimulos seran mds propensas a realizar comportamientos
que implican estimulacién y riesgo (Pérez y Garcia-Sevilla,
1986) y, por lo tanto, tendran una mayor probabilidad de
usar drogas. Teichman, Barnea y Rabay (1989) consideran
que la bisqueda de sensaciones es mejor predictor del uso
de drogas que la ansiedad o la depresion. En este sentido,
Luengo, Otero-L6pez, Romero y Gémez (1996) afirman que
la busqueda de sensaciones es una variable relevante para
diferenciar los consumidores de los no consumidores en los
adolescentes. Sdiz et al. (1999) concluyen que el uso de sus-
tancias estd asociado en ambos sexos con mayores niveles de
inestabilidad emocional, mayor extroversion y psicoticismo,
asi como un marcado perfil de bisqueda de sensaciones.
Sin embargo, los resultados de este estudio concuerdan con
los de Sussman, Unger y Dent (2004), que demuestran que
los adolescentes prosociales, asertivos y socialmente habiles
son menos propensos a usar drogas.

Los rasgos de la personalidad se relacionan asimismo con
el consumo de alcohol y cannabis. Todos los rasgos correla-
cionaron estadistica- y significativamente con el consumo de
alcohol y cannabis, excepto Calor y Sociabilidad. En el caso
de consumo de cannabis, la Estabilidad también correlacio-
na. En el consumo de cocaina, los rasgos de personalidad

que correlacionan son la Calidez, 1a Estabilidad, 1a Confianza,
y la Calma. Al contrario de lo inicialmente hipotetizado, la
Estabilidad y el Perfeccionismo no correlacionan con un menor
consumo. Sin embargo, los resultados apoyan nuestra hip6-
tesis en el caso de la Sensibilidad y 1a Apertura a la Experiencia,
con mayor consumo, y la Calma y la Confianza, con menor
consumo. En el caso del Gregarismoy la Amigabilidad, nuestra
hipétesis se confirma para el consumo de alcohol y cannabis.
Lépez, Santin, Torrico, y Rodriguez (2003), a partir del mo-
delo de los Big Five (Cinco Grandes), encontraron ligeras
diferencias en la estructura de la personalidad de los jévenes
relacionada con el uso de sustancias. En su estudio, conclu-
yen que los consumidores son mas abiertos, sociables, dina-
micos, activos, enérgicos y locuaces que los no consumido-
res. Al mismo tiempo, encuentran diferencias a favor de los
consumidores regulares de alcohol en la escala de apertura
mental, mientras que estas diferencias entre consumidores
y no consumidores no se encuentran en la escala de esta-
bilidad emocional o impulsividad-rasgo. Con respecto a los
jovenes usuarios de cannabis, los autores afirman que tienen
una mayor propensién hacia experiencias nuevas y que son
bastante abiertos a valores y estilos de vida que son distintos
de los suyos. La maxima puntuacién en extroversiéon puede
estar relacionada con una tendencia mayor hacia el contacto
temprano con sustancias y con un aumento de la sensibilidad
neural hacia ellas (Pedrero, 2007). El mismo estudio conclu-
y6 que los jovenes usuarios obtienen puntuaciones mas bajas
en estabilidad emocional y apertura mental.

En este estudio, se encontraron diferentes distribuciones
del consumo de alcohol con respecto a los rasgos de perso-
nalidad y se puede concluir que los rasgos de personalidad
se relacionan significativamente con el uso de sustancias psi-
coactivas por los adolescentes.

Aparece claramente la relacion entre las variables de per-
sonalidad y el uso de sustancias psicoactivas. Ademas, los
rasgos de personalidad influyen no sé6lo en el consumo de
alcohol, sino también en el consumo de cannabis y cocaina.
Esto es importante para el establecimiento de programas de
prevencién basados en dichas variables.

Sin embargo, existen varias limitaciones notables en
el estudio. En primer lugar, el uso del 16PF-IPIP dificulta
comparar los resultados con estudios similares. También,
el instrumento utilizado tiene una baja consistencia en las
escalas, por lo que los estudios futuros deben considerar la
conveniencia de usar este instrumento. Este estudio esta li-
mitado por ser un estudio transversal, por lo que no se pue-
de establecer causa y efecto. La investigacion futura debe
determinar si estas variables tienen una relacién causal y los
beneficios potenciales para los programas de prevencion,
considerando las caracteristicas de personalidad de la po-
blacién objetivo. Los resultados de este estudio no son gene-
ralizables a la poblacién adolescente espanola. Los resulta-
dos proporcionan datos nuevos (aunque modestos) sobre la
asociacion de variables.
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Resumen

Abstract

A pesar de la elevada morbi-mortalidad de la dependencia del alcohol
(DA), pocos pacientes afectos reciben tratamiento. Sin embargo, muchos
de ellos son visitados en atencion primaria por otras razones. El objetivo
del presente estudio es describir las caracteristicas diferenciales de los
pacientes dependientes del alcohol atendidos en Atencién Primaria,
distinguiendo también entre aquellos que realizan tratamiento o no, y los
motivos por los que no lo solicitan.

Se trata de un estudio transversal en el que los pacientes fueron
entrevistados tanto por sus médicos de atenciéon primaria (MAP) como
por un investigador del estudio. Se recabaron datos sociodemograficos,
diagnésticos y clinicos.

De 1372 entrevistados, 118 (8,6%) fueron diagnosticados de DA. Estos
presentaron un nivel socioeconémico mas bajo (48.3% vs 33.3%, odds
ratio 2.02), mas desempleo (32.2% vs 19.2 %, odds ratio 2.11), y mayores
niveles de malestar psicol6gico y de incapacidad. Los que recibian
tratamiento (16,9%), tenfan mas edad (44 vs 36 anos), mayores tasas
de desempleo (66% vs 25.5%, odds ratio 6.18) y mayor consumo diario
de alcohol (61.5 vs 23.7 gramos), sugiriendo una mayor evolucién de la
enfermedad. La mayoria de variables clinicas analizadas mostraron una
mayor comorbilidad en los pacientes afectos de dependencia del alcohol,
y dentro de éstos, una mayor gravedad en los que recibian tratamiento
respecto a los que no lo hacian. Las principales razones esgrimidas para
no acudir a tratamiento fueron la vergiienza, el miedo a dejar de beber
y las barreras para acceder al tratamiento. Estos datos sugieren pues
la necesidad de implementar estrategias de deteccién y tratamiento
precoces de la DA.

Palabras clave: alcohol, dependencia del alcohol, atencién primaria,

tratamiento.

Despite its high associated morbidity and mortality, few alcohol-
dependent (AD) patients receive treatment. However, many use
primary health care services for other reasons. The aim of the present
study is to describe the differential characteristics of AD patients in
primary care, distinguishing between those who receive treatment
and those who do not, and their reasons for not seeking it.

In a cross-sectional study patients were evaluated by their general
practitioner (GP) and interviewed by a member of the research team.
Sociodemographic, diagnostic and clinical data were collected.

From 1,372 patients interviewed in Catalonia, 118 (8.6%) were
diagnosed as AD. These patients showed a lower socioeconomic status
(48.3% vs 33.3%, odds ratio 2.02), higher unemployment rates (32.2%
vs 19.2 %, odds ratio 2.11), and greater psychological distress and
disability. Patients with AD receiving treatment (16.9%), were older
(44 vs 36 years of age), reported higher unemployment rates (66% vs
25.5%, odds ratio 6.32) and higher daily alcohol consumption (61.5
vs 23.7 grams), suggesting a more advanced disease. Patients with AD
in general showed a higher degree of comorbidity compared to other
patients, with patients in treatment showing the most elevated level.
The main reasons given for not seeking treatment were shame, fear
of giving up drinking and barriers to treatment. Taken together, the
data suggest the need to implement earlier strategies for the detection
and treatment of AD.

Keywords: alcohol, alcohol dependence, primary care, treatment.
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1 consumo de alcohol es un problema de salud

publica de extraordinaria envergadura, tanto a ni-

vel nacional como internacional. A nivel mundial

se calcula que un 3,8% de muertes prematuras y
un 4,6% de anos de vida ajustados por discapacidad perdi-
dos son atribuibles al alcohol (Lim et al., 2012; Rehm et
al., 2009). Europa en concreto se sitia entre las zonas con
una mayor prevalencia, con 15 millones de personas afectas
de dependencia del alcohol (Rehm et al., 2015b; Wittchen
et al,, 2011). Esto supone unas claras y bien documentadas
repercusiones en la salud, no s6lo de los individuos, con
multiples problemas tanto orgdnicos como psicologicos e
incluso cognitivos(Soler Gonzalez, Balcells Oliver6 y Gual
Solé, 2014), sino también de las familias y la sociedad. Del
mismo modo implica un aumento en los costes del sistema
sanitario, el sistema judicial y el sistema de bienestar social
(Ezzati, Lopez, Rodgers, Vander Hoorn y Murray, 2002). En
Espana, el alcohol es la segunda causa de carga de enferme-
dad, con un 11% de los anos de vida ajustados por discapaci-
dad (AVAD) perdidos en personas entre los 15 y los 29 anos
(Catala-Lopez, Génova-Maleras, Alvarez-Martin, Fernandez
de Larrea-Baz y Morant-Ginestar, 2013), siendo atribuibles
al alcohol también un 8,4% y un 12,3% de muertes prema-
turas en mujeres y hombres, respectivamente, entre los 15
y los 64 anos de edad (Rehm, Rehm, Shield, Gmel y Gual,
2013a).

A pesar de la elevada prevalencia de la dependencia del
alcohol, la mayoria de pacientes no realiza demanda de
tratamiento. De hecho los problemas relacionados con el
consumo de alcohol presentan la menor tasa de tratamiento
dentro de las enfermedades mentales (Kohn, Saxena, Levav
y Saraceno, 2004), estimdndose en Europa hasta en un 92%
los pacientes afectos que no reciben tratamiento (Alonso
et al., 2004). Multiples estudios previos al respecto senalan
la vergiienza y el estigma como una de las causas mas im-
portantes (Room, 2005), asi como otras razones, como el
miedo a dejar de beber, el no conocimiento de las opciones
disponibles, o la percepcién del tratamiento como ineficaz
(Andréasson, Danielsson y Wallhed-Finn, 2013).

Investigaciones previas senalan que los pacientes que
acuden a tratamiento presentan caracteristicas diferencia-
les respecto a aquellos que no lo hacen. De manera similar,
todas ellas muestran que los pacientes en tratamiento pre-
sentan mayor edad, tienen mds problemas relacionados con
el consumo y mas problemas de salud comérbidos, asi como
una situacién psicosocial mas precaria (Berglund, Fahlke,
Berggren, Eriksson y Balldin, 2006).

El objetivo de este estudio es describir las principales
diferencias entre los pacientes atendidos en Atencion Pri-
maria segun si recibieron o no diagnéstico de dependencia
del alcohol en los ultimos 12 meses, asi como describir las
diferencias entre los pacientes afectos de dependencia del
alcohol segun si realizan tratamiento especializado o no, y
los motivos por los que no lo solicitan.

Material y métodos

Sujetos y medidas

Este estudio form6 parte de un estudio multicéntrico
europeo cuya finalidad era conocer la prevalencia de los
trastornos por consumo de alcohol, que incluyen el abuso
y la dependencia del alcohol, en la poblacién de atencion
primaria, describir las principales caracteristicas de los pa-
cientes diagnosticados, evaluar el grado de deteccién de la
enfermedad por parte de los médicos de atencién prima-
ria, determinar el porcentaje de pacientes que realiza tra-
tamiento especializado y estudiar las barreras a su acceso.
Su metodologia se ha descrito ampliamente en un articulo
previo (Manthey et al., 2014).

El estudio realizado en Cataluna, de diseno transversal,
incluy6 30 médicos de atencién primaria seleccionados al
azar de 20 centros de Atencién Primaria. S6lo 3 rechazaron
participar y dos fueron excluidos por tener ya una muestra
suficiente. Se solicité6 al médico de familia responder a un
cuestionario referido a los pacientes visitados durante un
dia seleccionado al azar. Los pacientes visitados por el mé-
dico y que asi lo consintieron tras firmar el consentimiento
informado, fueron posteriormente entrevistados, el mismo
dia de la visita, por un investigador del estudio. Se entrevistd
a 1994 pacientes. De éstos, s6lo de 1372 se obtuvo finalmen-
te el cuestionario rellenado por el médico. Se recogieron
también los diagnoésticos clinicos realizados por el médico y
las diversas medidas de salud y sociodemograficas obtenidas
mediante la Composite International Diagnostic Interview
(CIDI) (Kesslery Ustiin, 2004), que diagnostica la presencia
de trastorno por consumo de alcohol en base a los criterios
DSM-IV (American Psychiatry Association, 2000), el cues-
tionario de cribado de Kessler (K10+) (Furukawa, Kessler,
Slade y Andrews, 2003; Kessler et al., 2003), que evalia el
malestar psiquico y la World Health Organization Disability
Assessment Schedule (WHODAS 2.0.) (Ustan et al., 2010),
que evalda el grado de discapacidad, siendo estos dltimos
tres administrados por los investigadores del estudio. Nues-
tra principal variable en el acceso al tratamiento o la obten-
cion de ayuda profesional se deriva de una combinacion de
las preguntas respectivas al médico y al paciente. La ayuda
profesional comprende consejo o asesoramiento, inter-
vencion psicolégica individual o grupal, o la farmacotera-
pia. Ademds de estas preguntas cerradas, habia preguntas
abiertas respecto al tratamiento recibido y los proveedores
de estos tratamientos, que posteriormente se clasificaron en
profesionales y no profesionales por los autores. Se utilizé
una definicién amplia, pero se excluyé a profesionales tales
como herbolarios y sacerdotes.

Andlisis estadistico

Se realiza una descripcién y comparacién de los pacientes
agrupados segiin presenten un diagnéstico en los ultimos 12
meses de dependencia del alcohol o no. Se realiza también
una comparaciéon dentro del subgrupo con dependencia del
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alcohol, segtn los pacientes acudan o no a tratamiento espe-
cializado. Dichas comparaciones se realizan mediante mode-
los de regresion logistica o lineal segtin la naturaleza de la va-
riable, ajustando los resultados por edad y sexo, y aplicando a
la significacion estadistica habitual del 0.05 la correccién de
Bonferroni para comparaciones multiples.

Resultados

De los 1372 pacientes que fueron entrevistados y para los
cuales se obtuvo también el cuestionario rellenado por su
médico de atencion primaria una vez visitados por éste, 118
(8,6%) fueron diagnosticados de dependencia del alcohol,
ya fuese por el médico o mediante la CIDI.

La tabla 1 muestra las diferencias en las variables estu-
diadas entre los pacientes que acuden a Atencioén Primaria,
segun sean dependientes del alcohol o no. De entre dichas
variables, destaca una mayor proporcién de pacientes que

se clasifican debajo del nivel socioeconémico medio, con
peores resultados para la cohorte dependiente (48,3% vs
33,3%), que ademas present6 mayores tasas de desempleo
(32,2% vs 19,2%), de fumadores (54,2% vs 28,7%), de ma-
lestar psiquico grave (15,3% vs 7,6%) y de puntuacién en
la escala de discapacidad WHODAS (15,06 vs 10,97). Los
pacientes dependientes del alcohol fueron también mas
jovenes (37,4 anos (DE 13,0) vs 43,7 (DE 12,8)).Todas es-
tas diferencias resultaron ser estadisticamente significativas
incluso tras ajustar por edad y sexo. Existieron ademas ma-
yores tasas de depresion, ansiedad y problemas hepaticos
en la cohorte dependiente del alcohol, sin que las diferen-
cias alcanzaran la significacion estadistica. Los pacientes
con dependencia del alcohol consumieron mas gramos de
alcohol al dia (30,1 vs 4,7; p<.001), presentando también
mayores tasas de consumo en forma de atracones (5,9% vs
0,2%; p<.001).

Tabla 1. Comparacion de variables clinicas y sociodemogrdficas en pacientes sin y con diagndstico de dependencia del alcohol

No diagnéstico de DA Diagnéstico DA 0dds ratio Coeficiente de regresion
(N=1254) por CIDI 0 MAP (95 % intervalo (95% intervalo de confianza)
(N=118) de confianza)
Edad media (DE) 43.7 (12.8) 37.4 (13) -6.541 (-8.99 - -4.09) p<00.001 b
Nivel socioeconémico bajo % (IC) 33.3(30.69 - 35.91) 48.3(39.28-57.32) 2.02(1.37-3) p<00.001 b
Desempleados % (IC) 19.2 (17.02-21.38) 32.2 (23.77-40.63) 2.11 (1.38 - 3.24) p=00.001 b
Fumadores % (IC) 28.7 (26.2-31.2) 54.2 (45.24 -63.1) 2.32 (1.56 - 3.45) p<00.001 b
Hipertension % (1C) 15.7 (13.69-17.71) 11.9 (6.06 - 17.74) 1.11 (0.59 - 2.1)p=0.749

Problemas hepaticos % (1C)
Depresion % (IC)

Ansiedad % (10)

K10 % (10)

Puntuacion total media (DE)

WHODAS 2.0 media (DE)

Ndmero de dias incapaz de llevar
a cabo actividades habituales o
trabajo debido a razones de salud.

Puntuacion total (DE)

Cantidad de alcohol diaria
(en gramos) media (DE)

Consumo excesivo
de alcohol crénico % (IC)
Al menos 100g de alcohol diarios

Consumo en atracones % (IC)
Al menos 200g
de etanol a la semana

1.7 (0.98 - 2.42)
10.7 (9.0-12.41)
16.3 (14.26 - 18.34)
7.6 (6.13-9.07)
8.63(7.2)

2.49 (6.4)

10.97 (13.5)
4.7 (10.8)

0.1% (0.00 - -0.27)

0.2% (0-0.45)

4.2 (0.58-7.58)

2.68 (0.945 - 7.59) p=0.064

14.4 (8.07 - 20.73) 2.25(1.26 - 4.02) p=0.006

17.8 (10.9 - 24.7) 1.47 (0.88 - 2.46) p=0.14

15.3 (8.8-21.8) 2.67 (1.51 - 4.73) p=00.001 b

11.9 (8.4) 3.95 (2.55-5.35)
p<00.001 b

3.83(7.8) 1.22 (-0.036 - 2.48)
p=0.053

15.06 (16.02) 5.16 (2.5 - 7.82) p<00.001 b

30.1 (45.7) 23.94 (20.69 - 27.18) p<00.001
b

7.6% (2.82-12.38) 102.47 (12.01 - 868.88)

p<00.001 b

5.9% (1.65 - 10.15)

23.01 (4.31-122.88)

p<00.001 b

Nota. DA= Dependencia del alcohol en los Gltimos 12 meses. CIDI= Composite International Diagnostic Interview. MAP= Médico de Atencion Primaria. DE= desviacion
estandar. IC= intervalo de confianza al 95%. IMC= Indice de Masa Corporal. K10= Escala de malestar psicolégico de Kessler. Punto de corte para malestar psicolégico
severo de 21 puntos, en una escala de 0 a 40. WHODAS 2.0= Whorld Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0, rango de puntuaciones de o a 100.

a Coeficientes de regersidnregresion ajustados por sexo y edad.
b p significativa con correccién de Bonferoni (p<0.05/16=0.003125)
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Tabla 2. Razones para no acudir a tratamiento

n (total=94)

Miedo a dejar de beber

Vergiienza

Tratamiento deseado no ofrecido

Estigma

Negacion

Barrera

Tratamiento considerado ineficaz

No sabia c6mo acceder/No sabia que existia
Falta de voluntad

Falta de informacion

Inexistencia de ayuda profesional
Considerar alcohol distinto a otras drogas

Es una enfermedad sin cura

11
18
7
8
1
11

Solamente 20 (16,9%) de los pacientes dependientes
del alcohol recibian tratamiento en el momento del estu-
dio. De estos 20 pacientes, el MAP diagnosticé a 14 como
dependientes, mientras que la CIDI hizo lo propio con 19.
Un paciente pues fue diagnosticado por el MAP y no por la
CIDI. La tabla 2 recoge las principales razones que los en-
cuestados dieron como causa de no acudir o recibir dicho
tratamiento. La vergiienza y el estigma, con un 27,6% del
total de respuestas fueron el motivo principal, seguido del
miedo a dejar de beber y las barreras de acceso, ambas con
un 11,7% de las respuestas.

En la tabla 3 se pueden ver las diferencias en las variables
estudiadas entre los pacientes que acuden a tratamiento y
los que no lo hacen. Se encontré una mayor edad en los
que acuden a tratamiento (44 anos vs 36 afnos), aunque tras
aplicar la penalizacién estadistica por comparaciones multi-
ples la diferencia no result6 significativa. La proporcién de
desempleo fue estadisticamente superior para el grupo que
acude a tratamiento (65% vs 25,5%). También de manera
significativa los gramos de alcohol consumidos diariamente
fueron superiores para el subgrupo que recibe tratamiento

Tabla 3. Diferencias entre pacientes dependientes del alcohol segtin reciben o no tratamiento

No tratamiento Tratamiento Odds ratio Coeficiente de regresion
(N=98) (N=20) (95 % intervalo de confianza) (95% intervalo de confianza)
Edad media (DE) 35.98 (13.12) 44.05. (10.5) 8.1(1.93 - 14.28) p=0.011

Nivel socioeconémico bajo % (IC) 49 (39.1-58.9)

45 (23.2- 66.8)

Desempleados % (IC) 25.5(16.9-34.1)  65(44.1-85.9)

Fumadores % (IC) 49.4 (39.5-59.3)  68.4 (48 -88.8)
Hipertension % (1C) 13.3 (6.6 - 20) 5(0.00 - 14.55)
Problemas hepéticos % (1C) 4.1(0.17-8) 5(0.00 — 14.55)
Depresion % (IC) 13.3 (6.6 - 20) 20 (2.5.-37.5)
Ansiedad % (1C) 14.3 (7.4-21.2) 35(14.1-55.9)
K10 severa % (1C) 143 (7.4-21.2) 20 (2.5.-37.5)

Puntuacién total media (DE) 11.2 (8.1) 15.3(9.)
WHODAS 2.0 media (DE) 3.1(6.8) 7.5(10.9)
Nidmero de dias incapaz de llevar
a cabo actividades habituales o
trabajo debido a razones de salud.

Puntuacién total media (DE) 113.7 (14.2) 21.8(22.3)
Cantidad de alcohol diaria (en 23.7 (33.3) 61.5(77.4)
gramos) media (DE)

Consumo excesivo de alcohol 4.1(0.17-8) 25 (6 - 44)

crénico % (1C)
Al menos 100g de alcohol diarios

Consumo en atracones % (IC) 5.1(0.74-9.5)
Al menos 200g de etanol a la
semana

10 (0.0-23.15)

0.74(0.27 - 2) p=0.551

6.3 (2.14 - 18.67) p=0.001 b

2.24(0.76 - 6.6) p=0.143

0.152 (0.016 - 1.41) p=0.098

0.81 (0.081 — 8.2) p=0.862

1.23 (0.33 - 4.56) p=0.753

3(0.98 - 9.2) p=0.054

1.25 (0.348 — 4.45) p=0.731
3.5 (-0.54 — 7.6) p=0.088
4(0.2 - 7.9) p=0.039

7 (-0.91 - 14.94) p=0.028
39.4 (17.5 - 61.4) p<0=0.001 b

8.7 (1.88-40.3) p=0.006

4.3 (0.6 —30.66) p=0.146

Nota. DA= Dependencia del alcohol en los Gltimos 12 meses. CIDI= Composite International Diagnostic Interview. MAP= Médico de Atencion Primaria. DE= desviacion
estandar. IC= intervalo de confianza al 95%. IMC= indice de Masa Corporal. K10= Escala de malestar psicolégico de Kessler. Punto de corte para malestar psicolégico
severo de 21 puntos, en una escala de 0 a 40. WHODAS 2.0= Whorld Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0, rango de puntuaciones de o a 100.

a Coeficientes de regersidnregresion ajustados por sexo y edad.

b p significativa con correccién de Bonferoni (p<0.05/16=0.003125)
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(61,5 vs 23,7). Aunque no alcanzaron significacion estadisti-
ca, el grupo que acude a tratamiento present6 también ma-
yor proporcién de fumadores, depresion, ansiedad, males-
tar psicolégico, nivel de discapacidad y consumo en forma
de atracones.

Discusion

Este estudio pone de manifiesto una clara diferenciacién
de los pacientes dependientes del alcohol respecto al global
de pacientes que son atendidos en los centros de atencién
primaria, destacando una mayor discapacidad, un mayor
malestar psicolégico, una peor situacion socioeconémica y
mayores tasas de desempleo. Todos estos datos apuntan a
un hecho ya conocido, como son las repercusiones, tanto
somaticas como psicosociales, que la dependencia alcohoéli-
ca impone a los pacientes afectos. Destaca también la escasa
proporcion de pacientes que reciben tratamiento y la ver-
glienza y el estigma como principales causas de ello.

Si analizamos con detalle las diferencias clinicas entre
los pacientes que acuden o no a tratamiento se observa
que los pacientes que acuden a tratamiento son mas gra-
ves, presentan una mayor edad, beben mas cantidades, y
sufren mas repercusiones derivadas de la dependencia del
alcohol: mayor proporcién de desempleo, ansiedad, depre-
sion y discapacidad. Aunque investigaciones previas han de-
mostrado la existencia de los alcoholismos no progresivos
o de curso intermitente (Vaillant, 2003), la DA comporta
por regla general un empeoramiento de la enfermedad a lo
largo del tiempo. La edad media de los pacientes del grupo
en tratamiento fue mayor, aunque tras ajustar por compa-
raciones multiples la diferencia no fuese estadisticamente
significativa. Atin asi, la mayor edad y mayor gravedad obser-
vada en el subgrupo de pacientes que solicita tratamiento,
invita a pensar que s6lo cuando se alcanzan cotas altas de
gravedad se consigue que los pacientes acudan a tratamien-
to. En otras palabras, médicos y pacientes parecen actuar
de acuerdo al viejo mito que s6lo contempla la recupera-
cion del alcoholico cuando ‘ha tocado fondo’. Desde una
perspectiva sanitaria en cambio, de estos datos se deduce
precisamente lo contrario: la necesidad de intervenciones
mas tempranas con la finalidad, precisamente, de evitar la
progresion de la enfermedad a niveles de mayor severidad.
En este punto merece la pena destacar los datos de un estu-
dio reciente (Miquel et al., 2015) donde se aprecia que los
médicos de atencioén primaria reconocen mas la dependen-
cia del alcohol en pacientes de mayor edad, mientras que
las entrevistas semiestructuradas como la CIDI identifican
a este grupo de pacientes de manera mas temprana. Todo
esto, sumado a los enormes costes que la enfermedad su-
pone para la sociedad (Rehm et al., 2009), hace resaltar la
idea de implementar el cribado universal de la dependencia
alcohoélica mediante herramientas disenadas para tal efecto
en atencion primaria, tal y como ya recomiendan multiples

guias (Anderson, Gual y Colom, 2005; Moyer, 2013; Pascual,
Guardia, Pereiro y Bobes, 2013). Esto permitiria una detec-
cion temprana de la enfermedad y brindaria la posibilidad
de prevenir su progresiéon. Ademas, el hecho que en nuestra
muestra un 30% de los pacientes que acuden a tratamiento
no fueran diagnosticados por su MAP como dependientes
del alcohol, hace resaltar dicho cribado universal como una
opcién mas para mejorar las tasas de tratamiento.

Aun asi, tal y como estudios previos ya han demostrado
(Alonso et al., 2004; Kohn et al., 2004), sigue existiendo un
grave problema en relacién a la baja proporcién de pacien-
tes que reciben o solicitan tratamiento. Nuestro estudio en-
cuentra que solo el 16,98% de pacientes afectos de depen-
dencia del alcohol acude a tratamiento, cifra que se sitia
entre el 8,3% y el 21,9% senalado por los estudios mencio-
nados previamente; pero resulta inferior que los datos obte-
nidos en el conjunto de paises europeos (20,4%) (Rehm et
al., 2015a). En cualquier caso, todos los estudios coinciden
en senalar que los problemas relacionados con el alcohol
son, dentro de las enfermedades mentales, los que menor
tasa de tratamiento presentan.

El motivo principal para la ausencia de tratamiento es
la verglienza, seguida del miedo a dejar de beber y las ba-
rreras de acceso al tratamiento, datos que concuerdan con
estudios previos (Andréasson et al., 2013; Room, 2005). Una
forma de reducir la vergiienza y el estigma asociados pue-
de ser la introduccién de parametros cuantitativos como el
“heavy use over time (consumo intensivo acumulado)”, que
permite describir los problemas generados por el alcohol
en un continuum, evitando por tanto las etiquetas estigma-
tizadoras (alcohélico versus no alcohélico) (Rehm et al.,
2013b). Por otro lado, las barreras de acceso cuentan con
un 11,7% de las respuestas, hecho que implica, por parte de
los proveedores, la necesidad de mejorar todavia el acceso
de los pacientes a tratamiento.

Diversas limitaciones metodolégicas han de considerarse
a la hora de interpretar los resultados del estudio. Primero
y mas importante, se trata de un estudio transversal, lo cual
impide establecer relaciones causales de manera fehaciente.
Mucha de la informacion obtenida fue a través de entrevis-
tas e instrumentos de auto-informe, hecho que implica la
posibilidad de sesgos, aunque estudios previos sugieren que
para los instrumentos utilizados el riesgo es bajo (Furukawa
et al., 2003; B. Ustiin et al., 1997). También debemos ser
cautos a la hora de interpretar los datos derivados de la
comparacion de los pacientes dependientes del alcohol que
acuden a tratamiento y los que no, debido a que el tamano
muestral de uno de los grupos es pequeno. Por otro lado,
cabe destacar como fortalezas del estudio el elevado indice
de participacion por parte de los MAP, asi como una amplia
validez externa al haber contado con diversos centros de
atencioén primaria del territorio. En este sentido, nuestros
resultados estdn en consonancia con la mayoria de estudios
previos existentes.
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Conclusiones

Los pacientes dependientes del alcohol constituyen un
colectivo claramente diferenciado del resto de pacientes
en el ambito de la Atencion Primaria. Son pacientes mas
graves, con mas comorbilidades tanto somaticas como psi-
quiatricas. A pesar de esto, muchos de ellos pasan desa-
percibidos para los profesionales que los atienden, y como
estudios previos han apuntado, la proporcién que recibe
tratamiento es francamente baja. Los datos sugieren, ade-
mas, que los que reciben tratamiento son aquellos cuya de-
pendencia ha progresado a una gravedad mayor, habiendo
desarrollado mas consecuencias negativas, haciendo presu-
poner un peor pronéstico. En su conjunto, el estudio su-
giere la necesidad de implementar estrategias de cribado
y tratamiento mas tempranas, siendo necesario también
tener en cuenta las principales razones que los pacientes
esgrimen para no acudir a tratamiento y los medios dispo-
nibles para superarlas.
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aeafining >50 o <80 ml/min), se recomienda inicir Xeplion con una dosis de 100 mg el dia 1 del ratomiento
y 75 mg una semana después, ambos administrados en el mésculo delfoides. La dosis de mantenimiento men-
sual recomendada es de 55 mg con un rango de 25 a 100 mg, en funcion de la folerabilidad y/o eficacia indivi-
dual del paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (adlaro-
miento de creafinina <50 mi/min) (ver seccidn 4.4). Insuficiencia hepdica. Bastndose en la experiencia con
Bulipeﬂdunu oral, no es preciso ajustar los dosis en los pacientes con insuficiencia hepdica leve o moderado.

Jado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, se recomienda precou-
(6n en estos pacientes. Poblacidn pedidrica. No se ho establecido lo sequridad y la eficacia de Xeplion en nifos
y adolescentes <18 aos de edad. No hay dotos disponibles. Forma de adminishadén. Xeplion se vfiliza dnico-
mente pora uso infromusculor. Se debe inyector lenfomente, profundamente en el misculo. Cada inyeccidn debe
ser administrado por un profesional sanitario. La odinistracién debe realizarse en una sola inyeccién. Lo dosis
110 s¢ dsbe administrar en inyecciones divididas. Lo dosis no s debe administrar por via intravascular o subcutd-
ngo. Las dosis de iniciacion del dia 1 y del dio 8 se dsben administrar ambas en e? msculo deltoides paro alcon-
2ar concentraciones terapéuticas rdpidomente (ver seccién 5.2). Después de la sequnda dosis de inicio, las dosis
de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el musculo deltoides como en el gliteo. Se debe
cambiar del gldteo al deltoides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar de inyecdtn i no se m[?em bien el mo-
lestar en el lugar de inyeccion (ver seccn 4.8). Tombién se re(om\'engu alternar entre los lados izquierdo y dere-
cho (ver mds udelume{. Para consultar s instrucciones de uso y manipulacion de Xeplion, ver prospecto S\'nfm—
macion desfinado Unicomente o médicos o profesionales del sector snitario). Administracidin en ef misculo det
foides. El tomafo de lo agujo recomendado pora lo administracien inicial y de mantenimiento de Xeplion en el
misculo deltoides vien deferminada por el peso del paciente. En los pacientes >90 kg, se recomienda la aguja
de calibre 22 de 1% pulgodas (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacentes <90 kg, se recomienda lo agujo t‘e
colibre 23 de 1 pulgada ‘(]25,4 mm x 0,64 mm). Los inyecciones en el deliides s¢ deben altemor emreﬁos dos
misculos deloides. Administracion en el mdsculo gliteo. £l tamatio de la oguja recomendado pora la adminis-
tiacion de mantenimiento de Xeplion en el mL’lscul% liteo es el de una aguja de calibre 22 de 1% pulgados
(38,1 mmx 0,72 mm). La odministracidn se debe reuﬁzur en el cuadrante superior externo de la zon gltea. Lo
inyecciones en el gliteo se deben alterar entre los dos mdsculos gliteos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibi-
lidad ol principio activo, a risperidona o g alguno de los excipientes inclidos en la seccign 6.1. 4.4. Adverten-
(ias y precauciones espe(inﬁas de empleo. Uso en pacientes que s encuentian en un estado sumamente agi-

tado o psicdtico grave. Xeplion no se debe utilizar para el fratamiento de estados agitados agudos o psicoticos
graves cuando esté jusfificado el control inmediato de los sintomas. Infervalo Q1. Se debe tener precaudén ol
recetar paliperidona o pacientes con d cordi conocida o familiares de prolongg-
on defimervu\o T, y en caso de so concomitante con ofros medicamentos que prolonguen el infervalo %T.
Sindrome neuroléptico maligno. Se han notificado casos del Sindrome Neurolépico Muligno%SNM) qQue se Caroc-
teriza por ipertermio, rigidez muscular, inestabilidad autonomica, alteradin de o consciencia y elevacion de los
niveles séricos de reatina fosfocinasa relacionados con paliperidona. Otros signos dinicos pueden ser mioglobinu-
ia (robdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o sintomas indicativos del SNM,
lebe interrumpir la administracion de todos los antipsicdficos, induido paliperidono. Discingsia tardia. Lo
medicamentos con propiedades antagonistes del receptor de la dopamina se han asociado con [ inducdén de
discnesia tordia, coracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de o lengua y/0 lo
caro. Si aparecen signos y sinfomas de discinesia tardia, se debe considerar la interrupcion de lo administracion
de fodos ros antipsicdticos, induido poliperidona. Leucopenio, neutropenia y agranulodtosis. Se han nofificado
casos de leucopenia, neutropenia y agranulodtosis con Yeplion. Lo agranulocitosis ha sido nofificada en muy
raras ocasiones (< 1/1 0.00B pacientes) durante la experiencia post-comercializacion. Pacientes con un historial
de un bojo recuento de glGbulos blancos dlinicamente significativo (6B) o una leucopenia/neutropenia inducida
por el medicamento dsben ser monitorizados durante los primeros meses de fratamiento y se considerard discon-
finuar el ratamiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminudin dinicamente significativa de GB,
en ausendia de ofros factores causales. Pacientes con neutiopenia dlinicamente significafiva deben ser cuidado-
samente monitorizados por lo fiebre u otros sintomas o signos de infeccidn y se deben trotar inmediatomente en
caso de_apurecer estos sinfomas o signos. En pacentes con neutropenia grave (recuento fofal de neutrfilos
<Ix107L) se debe discontinuar el tafomiento con Yeplion y controlor s niveles de 6B hasta la recuperacion.
Reacciones de hipersensibilidod. Durante lo-experiencio pos-comercializacion se hon nofificado roromente
reacciones anafldcticas en pacientes que previomente han folerado risperidona oral y paliperidona oral (ver los
secciones 4.1y 4.8). Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, inferrumpir el trotamiento con Xeplion, inicior
medidas generales de soporte dinicamente apropiados y vigilar ol paciente hasta que los signos y sfnfomos s
resuelvan (ver los secciones 4.3 y 4.8). Hiperg ?ucemiu diabetes meﬁ\'tus. Se ho notiqﬁcudn hiperglucenmia, diabe-
tes melltus y exacerbacion de diabetes pre-existente durante ef ratomiento con poliperdon. En olgunos cosos,
se ha nofificado un qumento de peso previo que puede ser un factor de predisposicion. Se ha nofificado en muy
faras ocasiones lo asociacion con cetoacidosis y en raras ocasiones con coma diabéfico. Se recomienda uno moni-
torizaci6n dinica adecuado de acuerdo con las guias antispicaficas utilizodas. A los padientes tratados con anfipsi-
icos atfpicos, incluido Xeplion, se les deben monitorizar los sintomos de la hiperglucemia (tales como polidip-
sia, poliuri, po\'\quiu y deblidad) y o los pocientes con diabetes melltus se les debe monitorizar regulormente el
empeoromiento def control de glucosa. Aumento de peso. Se ha nofificado un aumento de peso signficafivo con
¢l uso de Xeplion. EI peso debe controlarse regularmente. Hiperprolactinemia. Los esfudios de culfivo de tejidos
sugiren que lo prolacting puede estimular el cecimiento de célulos en los fumores de momo humanos. Aungue
hasta ahora los estudios dinicos y epidemioldgicos no han demostrado la existencia de una asodiacion dlra con
|o administradn de anfipsicSticos, s recomienda precaucidn en padientes con antecedentes patolGgicos de inte-
1és. Paliperidona debe ufilizarse con precaucion en pacientes con posibles tumores dependientes g
Hipotension ortostdtica. Paliperidona puede indudr hipotension ortostatica en algunos pacientes sobre
su aciividod alfo-blogueante. Segin ﬁ)s datos agrupados de los fres ensayos conrolados con placebo, de dosis
fijas y 6 semanas de duracion con comprimidos orales de poliperidona de liberacion prolongada (3, 6, 9y 12
mg), el 2,5% de los pacentes fotados con palperidono orol comunicaron ipofensin orfostdfico, en compora-
6n con el 0,8% de los sujetos tratados con placebo. Xeplion debe uflizarse con precaucidn en pacientes con
enfermedad cardiovoscular conocido (p. e}, insuficiencia cardiaca, infarto de miocaraio o isquemia, rastornos de
lo conduccdn), enfermedad (ereblovuyu}ur 0 afecciones que predispongan ol paciente a o hipotensidn (p. &j.
deshidratacin e hipovolemia). Convlsiones. Xeplion debe uflizase con precaucién en pacientes con anfeceden-
tes de convulsiones u ofros frastomos que potencialmente puedan reducir el umbral convulsivo. Insuficencia re-
nal. Las concentraciones plasmaticas de pol
se recomiendo un ojuste de la dosis en pacientes con insuficiendia renal leve. Xeplion no estd recomendado en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grove (acloramiento de creatining <50 ml/min) (ver seccones 4.2
y 5.2). Insuficiencia hepdtica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (dose C de
Child-Pugh). Se recomienda precaucion si s ufilza paliperidona en dichos pacientes. Pacentes de edod avanzg-
do con demencio. No se ha estudiado Yeplion en pacientes de edod avanzada con demencia. Xeplion se debe
uffizar con precaucidn en pacientes de edad ovanzada con demencia y con factores de riesgo de pugecer ictus. La
experiencio on risrendonu ctada mds odelante se considera vlida fombién para paliperidona. Mortalidad glo-
bal. En un metandliss de 17 ensoyos dinicos controlados, los pacientes de edad avanzada con demendia fratados
on ofros anfipsicdticos atipicos, tales como risperidona, aripiprazol, olanzaping y quefiaping, tenian un mayor
riesgo de mortalidod en comparacidn con placebo. Entre los pacentes tatados con risperidona, la mormlidud?
del 4% frente o 3,1% con F\u(eho. Reacciones adversas cerebrovasculares. Se ha observado un aumento de
aprodimadamente 3 veces del riesgo de reacdones adversas cerebrovasculares en los ensayos dlinicos aleatoriza-
dos controlados con placebo en la poblacién con demenia ol uflizar algunos anfipsicéticos atipicos, fales como
ssperidona, arpiprazol y olanzapina. Se desconace el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de
Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficios de prescribir
Yeplion o Tos pacientes con eniermeﬂuﬂ ﬁe Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (OCL), ya que ambos
rupos pueden tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asi como fener una mayor sensibi-
Edud uFos antipsicdficos. Los monifestaciones de este aumento nfe lo sensi%\'lidud pueden incluir confusidn, obnu-
bilacién, inestobilidod Posruru\ con coidos frecuentes, ademds de sintomas extrapiramidales. Priapismo. Se ha
nofificado que los e ipsicoficos (incluido risperidona) con efectos de blogueo alfa adrenérgico
inducen priapismo. Durante la vigilandia post-comercializaci6n, tambien se han nofificado casos de priapismo con
paliperidona oral, que es el metobolito acivo de risperidona. Se ho de informar a los pacientes de lo necesidod
de acudir o médico urgentemente en caso de que el priapismo no hayo sido resuelto en el franscurso de 3 a 4
horas. Regulacion de la temperatura del organismo. Ee ha atribuido o los medicamentos antipsicdficos la inte-
mupaion ﬂ[e a capacidud del organismo pora reduir lo femperatura corporal central. Se aconseja proceder con
espedal coutela cuando se prescriba Xepﬁlion 0 pacientes que voyan a experimentar circunstancias que puedan
confribuir o una elevacion de o temperatura corporal central, p. . ejercico fisico infenso, exposicion a color
xfremo, que redban medicomentos concomitantes con actividad anficolinérgica o que estén sujetos o deshidrata-
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iperidon aumentan en pacientes con insuficiencia renal y por fanfo,

(i6n. Tromboembolismo venoso. Se han nofificado casos de fromboembalismo venoso (TEV) con medicomentos
antipsicoficos. Dado que Tos pacientes tatados con anfipsicoficos suelen presentor factores de riesgo adquiidos de
TEV, s¢ han de \'demﬂkur todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con Xeplion y
adoptar medidas preventivas. Efecto antiemético. Se observo un efecto anfieméfico en los estudios preclinicos con
paliperidona. Este efecto, si se produce en humanos, puede enmascarar los si?nns y sinfomas de la sobredosis de
determinados medicamentos o de enfermedades como la obstruccion infestinal, el sindrome de Rere ylos fumores

mds altas de ping, podrion aparecer i mayores de los ¢ losmticas de
paliperidona. Al inicio del tratamiento con carbamazepina, se debe reevoluar y aumentar lo dosis J; Xeplion, si es
necesario. Por el contrario, en coso de interrupcion del tratamiento con carbamazepin, se debe reevnrum y dis-
minut lo dosis de Xeplion, si es necesario. Lo administracion concomitante de una sola dosis de un comprimido
de paliperidona orol rfe [iberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sédico de liberacion pro-
\nnugudu ﬁdns comprimidos de 500 mg una vez al dia) fuvo como resultado un aumento de aproximodamente el
50% en la C,,,y el AUC de poliperidona, probablemente como resultado de un aumento de la absorcidn oral.
Dado que no se obsenvd ningin efecto sobe el acaramiento sistémico, no s espera que se produzca una inferac-
(in dinicomente significafiva entre los comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada y la inyeccidn
inframuscular de Xeplion. Esta interaccion no se ha estudiado con Xeplion. Uso concomifante de e ‘/ion risperi-
dona o poliperidona oral. Debido o que poliperidona es el principal mefabolio activo de ﬂsperiﬁunu, s éehe
fener precoudtn cuando Xeplion sea administrado de forma conjunta con risperidona o con' paliperidona oral
durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de Xeplion
«on ofros anfipsicoticos son limitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No exisfen datos sufi-
entes sobre rn ufilizacién de poliperidona durante el embarazo. J palmitato de paliperidona inyectado por via
inframuscular y palipeidona administrada por via oral no fueron ferafégenos en estudios en animales, pero se
observaron ofros fipos de toxicidad reproductiva (ver seccidn 5.3). Los recién naddos expuestos a paliperidona
durante el fercer trimestre de embarazo estdn en peligro de sufrir reaccones adversas como sinfomos extrapiro-
midules y/o sindromes de absfinencia que pueden variar en gravedad y duraddn tras lo exposicion. Se han noffi-
cado cosos de sintomas de agitaci6n, hiperfonio, hipotonia, femblor, somnolencia, dificultod respiratoria o altero-
ciones limenticas. Por onsiuient, e debe vigilr esfechomente  osrecién nocidos. eplion no e debe ufli-
70r durante el embarazo salvo que sea doramente necesario. Lactancia. Paliperidona se excreta por lo leche mo-
terna en fol medida que es probable que se produzcon efectos en el Tactante s se odrinistra en dosis ferapéuicos
a mujeres lactantes. Eg(epﬁon 0 debe ufilizarse durante la lactandio. Fertlidad. No s observaron efectos relevan-
fes en estudios no dlinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. La influencio
de paliperidona sobre la copacidad para condudir y ufilizor maquinas es pequefia o modemgu debido a sus posi-
bles efectos sobre el sistema nenvioso y la vista, fales como sedacidn, somnolendia, sincope, vision borrosa (ver
seccion 4.83. Por tanto, se debe aconsejor o los pacientes que no conduzcon ni ufilicen mdguinos hosta conocer su
sensibilidod individual o Xeplion. 4.8, Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones
adversas a medicamentos (RAMs) nofificadas con mes frecuencia en fos ensayos clinicos Fueron insomnio, cefolea,
ansiedad, infecci6n de los vias respiratorios alfas, reaccion en el lugar de la inyeccdn, parkinsonismo, qumento
de peso, acatisio, agitacion, sedocidn/somnolencia, nduseas, eshenimiento, mareos, dolor muscu\uestﬁue\éﬁm,
toguicardia, temblor, dolor abdomingl, vémitos, dirren, fatiga y distonio. De estas, lo acatisia y lo sedo-
(idn/somnolencia porecian estar relacionadas con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A continuadion se reco-
gen fodos los RANs nofificadas con poliperidona en funcdn de To frecuendia estimada de ensayos dinicos llevados
a cabo con Xeplion. Se aplican los siguientes términos y frecuencios: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 0 <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10.000 @ <1/1000), muy roras
<1/10.000), y frecuencia no conacida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

cerebrales. Administracion. Se debe ener cuidado pora evitar la inyecdon involuntaria de Xeplion en un vaso
sanguino. Sindrome del Irs Fldcido Infraoperatorio. Se ha obsenvado sindrome del irs ﬂﬁ(\'rro' peratori
(\Hg) durante Ta cirugfo de cotoratos en podentes trafados con medicomentos con efecto antagonista affaTo-
adrenérgico, como Xeaion (ver seccidn 4.8{ £l IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculores durante
y despues de o inteencion. E ofolmélogo debe ser informado del vo actul o pasado de medicomentos con
fecto antagonisto alfo] a-adrenérgico antes de la cirugia. El beneficio potencial de la inferrupcion del tratamiento
con blogueantes olfo ontes de lo irugia de cotrotes no ho sidoestablecido y debe ser sopesado fente l iesgo
de interrumpir el tratomiento anfipsicotico. 4.5. Interaccin con otros medicamentos y otras formas de in-
teraccion. Se recomienda precaucidn ol prescibir Xeplion con medicamentos que prolonguen el intervalo T, p.
¢j. antianitmicos de close IA (p. e quiniding, disopiramida) y anfiaritmicos de [|useg|
sotalol), algunos anfihistaminicos, (ﬂgunos ofros antipsicGticos y algunos anfipalddicos (p. ¢]. mefloguina). Esta
listo es indicativa y no exhausfivo. Posibilidad de que Xeplion ofecte a otros medicamentos. No se espera que
Eu\iperidonu produzco interacciones farmacocingficas dlinicamente refevantes con medicamentos gue sean mefo-
olizados por las isoenzimas del citocomo P-450. Dado Que los efectos Fn’ncipﬂles de paliperi
sobre el sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.8?, eplion debe uilzarse con precouaion en combinacion
on otros medicamentos de accin central, p. ef,, ansioliticos, lo mayoria de los antipsicéticos, hipndficos, opid-
0s, efc. o on el alcohol. Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y ofros agonistas de dopoming.
Si se considera necesario administrar esta combinadan, sobre todo para la enfermedad de Parkinson termindl, se
dsbe recetar la dosis minima eficoz de cado tratomiento. Debido o la posibilidad de que induzca hipotensidn
ortostdfica (ver seccidn 4.4), se puede observar un efecto adiivo i se administra Xeplion con ofros frofamientos
que también fengan esta posibiﬁdud, P, otros antipsicicos, tricilicos. Se recomienda precaucidn cuando se
dministre poliperidona funto con ofros medi que disminuyan el umbral convulsivo (es dedir, fenofio-
zings o bufrofenonas, ficcicos o 1SRS, tramadol, mefoquing, efc). {u administracidn concomitante de compri-
midos orales de rﬂ\iperidonu de liberacian prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con com-
Frimidus de divalproex sdico de liberacion prolongada (de 500 mg o 2000 mg una vez ol di) no ofectd o o
ormacocingfica en estado estaconario de valproato. No se ho realizado mingin estudio de interaccion enre
Xeplion y el litio, sin embargo, no es rmbuble que se produzca na inferaccidn formocodnéfica. Posibilidad de
ug otros medicamentos afecten a Xeplion. Los estudios in vifto indican que los enzimas (YP2D6 y (YP3A4 pug-
ﬂen tener una intervend6n minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios in vifro ni in vivo
de que esas isognzimas desempefien un papel significafivo en el metabolismo de paliperidona. Lo administracion
conjunta de poliperidona oral con paroxefina, un potente inhibidor de la CYP2Dé, no fuvo un efecto dinicomente
signiﬁ(mivo sobre la formocodingtico de Buﬁperidonu, Lo administracion concomitante de Jmliperidunu oral de
liberaci6n prolongada una vez al dia y carbamazepina 200 mg dos veces al dia originG una
yimadomente un 37% de lo media de la C,,, y del AUC en el estado estacionario ge paliperidona. Esto disminu-
cion se debe en gran parte o un aumento de un 35% del adaramiento renal de paliperidono, Ipmbub\ememe
como resultado de |a induccian de la P-gp renal por carbomazepina. Una disminucidn menor de
principio activo inalterado excretado en ?u oring sugiere que durante lo administracian concomitante con corba-
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nomalias del electrocor-
diograma, palpitaciones
Trastornos hipertension hipotensicn, hipofen- — [embalismo pulmo-
vasculares sion orfosttica nar’, frombosis veno-
s0, isquemia’, rubor
Trastornos tos, congesfion nosal |disneq, congesfion  [sindrome de apnea
respiratorios, pulmonar, sibilancias,  |del sueo’, hiperventi-
tordcicos y dolor faringeolaringeo, {locion", nevmonia por
mediastinicos epistais aspiracion’, conges-
tion del racto respira-
torio disfonia®
Trasfornos dolor abdominal, — [mafestar abdominel, [ pancreafifis, obsfruc-
gastrointesti- vomitos, nduseas,  |qostroenteritis, seque- ~|cidn del intesfing’,
nales estrefiimiento, dio- ﬂad de boc, ﬂmjendu fleo, hinchazén de la
1req, dispepsia, dolor lenguo, incontinencio
sminucidn de apro- de muelas fecal, fecaloma, dis-
fagia, queiltis
Trastornos qumento de fas fran- {aumento de fo gommo- [ictericio™
o confidod del | hepatobiliares Saminasas glutomiltronsfrasa,
aumento de las enzi-
Con dosis mas hepdticas

mazepina, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en la biodisponibilidad de paliperid
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de paliperidona es similar desde ¢ punto de vista cualitativo y cuanitativo. Paliperidona no se une a los recepto-
res colinérgicos. Aungue paliperidona es un antagonista D2 potente, mofivo por el que se cree que alivia los sin-
tomos posifvos de lo esquizofrenio, produce menos catalepsia y reduce los funciones morices en menor medida
que los neurolépticos tradicionales. Lo gepondemndu del antagonismo central de la serotonina puede redur la
tendendia de paliperidona o producir efectos secundarios extrapiramidales. Eficacia dlinica. Tratamiento agudo de
lo esquizofrenio. Lo eficacia de Xeplion en el trotamiento ugudo de la esquizofrenio fue establecida en cuatro
ensaéos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, de dosis f{ij]u, a corto plozo (uno de 9 semanas y tes
de 13 semanas de duracion) en pacentes adultos ingresados con recidiva aguda que cumplian los aiterios para
|0 esquizofrenia del DSM-IV. Las dosis fjas de Xeplion en estos estudios se administraron en los dios 1, 8, y 36
en ¢l estudio de 9 semanas de duracion, y, odemds, el dia 64 en los estudios de 13 semanas de duraidn. No fue
necesario adminisirar suplementos ontipsicGficos orales adicionales durante el tratomiento agudo de la esquizo-
frenia con Xeplon. £ citerio principol r!]e ¢ficacia del estudio se definid como una reducdtn de las puntuaciones
totales de lo Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente fablo. Lo
PANSS es un inventario mulfi-elemento validado compuesto por cinco factores desfinados evu?uur los sintomas
positivos, los sintomas negativos, el pensamiento desorganizado, lo hosfilidod/excitacidn incontrolada y la ansie-
dod/depresion. Lo funcion se evalud mediante lo escala de Funconamiento Personal y Social (PSP). La PSP es
una escola homologada que mide la capacidad del paciente para desemperar sus actividades personales y socia-
les en cuatro dreas del comportarmiento: las octvidades socialmente dfiles (indluidos el trabajo y el estudio), las
relaciones personales y sociales, el cuidado personal y los comportamientos distuptivos y agresivos. En un estudio
de 13 semanas de duraci6n (n=636) que compard tres dosis fias de Yeplion (inyeccion inicial en el deltoides de
150 mg Se?uidu por fres dosis en ¢l tjlﬂten 0 en el deltoides de cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4
semanas 0 150 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis de Xeplion fugron superiores a placebo en términos de
o mejoria de la puntuacidn total de o PANSS. En este estudio, tanto los grupos de tratamiento con 100 mg/4
semanas como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostraron una superioridad estadistica
respecto a placebo en cuanto a la puntuacion de PSP. Esfos resultados respaldan la eficadia a lo largo de toda o
duradan del tratomiento y lo mejoria de lo PANSS, que s observaron ya en el dia 4, con una seporacién signifi-
cativa respecto a plocebo en los grupos fratados con 25 mg Z 150 mg de Xeplion en el dia 8. Los resultados de
los ofros estudios arrojaron resulfados estadisticamente significafivos a fovor de Xeplion, o excepddn de lo dosis
de 50 mg en un estudio (ver tabla siguiente).

Puntuadin fotal de fa escala de Tos sindromes IPosiﬂvo y negafivo de To esquizofrenia (PENSS% Variacion entre el
momento basal X ¢l final del estudio-LOCF paro los estudios R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003,

Trastornos de eupaon cufinea  [urfcaria, prurito, fope- [angioedemd, erup-
la piel y del (o, eccemo, sequedad (cion debida ol medi-
tejido subcu- de o piel, eritema, | camento, hiperquera-
taneo né tosis, decoloracion de
la piel’, dermafitis
seboreica’, cospa
Trastornos dolor musculoesque-[espasmos musculares, |rabdomidlisis, au-
musculoes- |éfico, dolor de e~ [rgidez en los arficulo- |{mento de lo creating
ﬂueléti(osy palda ciones, dolor de cuello, [fosfoguinaso en son-
el tejido artralgio gre, anomalia postu-
conjuntivo ral’, inflamacion de
los articulaciones,
debilidad musculor
Trastornos[inconfinen- refendon urinario
renales y uri-  |do urinario,
narios polaguivria,
disuria
Embarazo, sindrome de absfinen-
puerperio y a neonatal (ver
enfermedades seccidn 4.6)
perinatales
Trasfornos del disfundion eréctll, fros- [ priapismo?, dofor de
aparato re- tormo de la eyoculacion, rus momos, malestar
rrodunor yde amenorrea, refraso en - |de los mamas, con-
o mama o menshuacion, ras- — |gestion de los mo-
tomos mensfruales’, | mas, aumento de las
gi o, golacto- {mamas, seaedidn
rea, disfuncion sexual, {mamaria
seaecion vaginal
Trastornos iieo, ostenio, — [edema Tocia, edema’ [hipofermia, disminu-
generales y Furigu, reqccion en el |alteracion de la mar- {cion de lo temperatu-
alferaciones lugar de a inyeccion |cha, dolor de pecho,  |ra corporal’, escalo-
en el lugar de malestar de pecho,  |fios, aumento de o
administra- malestar, endured- | femperatura corporal,
6n mienfo sed, sindrome de
absfinencia o medi-
camentos’, absceso en
el lugar de lo inyec-
ion, celulfis en el
lugor de lo inyeccidn,
quiste en el lugar de
la inyeccn’, heme-
toma en el lugar de la
inyeccion
Lesiones caidus
traumaticas,
intoxicaciones
y complicacio-
nes de proce-
dimientos

Referido o “Hiperpralactinemia” a confinuacian. "Referido o “Sinfomas exfrapiromidales™ a confinuacian. En ensayos
controlodos con plocebo, se nofificd diabetes melltus en un 0,32% de los pocientes tratados con Xeplion comparado con
un 0,39% del grupo placebo. En general, la incidenca en fodos los ensayos dlinicos fue de un 0,47% en fodos ?os ucen-
fes ratados con Xeplion. “Insomnio incluye: insomnio nicial, insomnio medio; Convulsion incluye: convulsidn del gran
mal; Edema incluye: edemo generolizado, edema perférico, edema con fovea. Trastornos menstruales incluyen:
menstruacion wegurm, oligomenarrea. “Observado en fa experiencia fras la comercializadon con poliperidona.

Reaccones adversas nofificadas con los formulaciones de risperidona. Paliperidona es el metabolito activo de
risperidona, por o fanto, los perfiles de los reacciones adversas de estos compuesfos (incluyendo ambas formulo-
dones lo omﬁ]y lo inyeduhlefsun relevantes entre i, Ademds de las reacciones adversas anteriormente mendio-
nadas, se han nofificado s siguientes reacciones adversas con el uso de risperidona, las cuales s espera que
aparezcan con Xeplion. Trastornos del sistema nervioso: frastorno cerebrovascular. Trastornos oculares:
sindrome del iris [ﬁécido ﬁ'\nNUupermm’m). Trastornos respiratorios, fordcicos y mediagtinicos: estertores.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraci6n: (obsenvadas con lo formulocign inyeco-
ble de risperidona): necrosis en el lugar de la inyeccion, 6lcera en el lugar de lo in\(e(ddn. Descipcidn de algunas
reqcciones adversas. Reaccidn anafidctica. Durante la experiendia post comercializacidn, en raras ocasiones se
on noffficado casos de na reacdtn anofldctico después de la inyeccion de Xeplion en pacientes que previamen-
te han folerado risperidona oral o paliperidona oral &er secci6n 4.4). Reacciones en e Iugarde?a inyeccidn. Lo
eqccion adversa relacionada con eFIugur de lo inyeccion nofificada con mayor frecuencia fue el dolor. (a mayoria
de estas reaccones se nofificaron con gravedad de leve o moderad. Los evaluaciones del dolor en el sifio de lo
inyeccion en los sujetos, bosoda en una escalo anoldgica visual, indican que el dolor tiende a disminuir en fre-
cwencia e intensidad con el ﬂemlpo en todos los estudios de fose 2 y 3. Los inyecciones en el misculo delfoides se
remhen como un poco mds doloroscs que s correspondientes inyecciones en el gliten. Otra reacciones en el
ugar de la inyeccion furon en su mayorfa de infensidad leve ¢ incluyeron induracion (frecuente), prurito (poco
recuente) y nodulos (raro). Sintomas extrapiramidales (SEP). SEP in(ruye un andlisis ﬂ%upﬂdo de los siguientes
términos: purkinsonismo (incluye hiperseareddn saliva, rigidez musculogsqueléfica, parkinsonismo, babeo, rigi-
dez en rvedo denfoda, bradicinesia, hipocinesio, facies en mdscaro, tension muscular, acinesio, rigidez de lo
nuca, rigidez muscular, modo de andor parkinsoniano y reflejo de la glabella anormeal, temblor en reposo parkin-
suniunog, acatisia (indluye acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de los piemas inquietas), discinesia (disci-
nesia, calambres musmYures, coreatetosis, afetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia, hipertonia, torticolis,
confracciones musculares involuntarias, confracturas musculares, blefarospasmo, giro ocular, pardlisi lingual,
espasmo facial, loringoespasmo, miotonia, opistétonos, espasmo orofaringgo, pleurotdtonas, espasmo lingual y
frismo) y femblor. Hay que destacar que se indluye un especiio mds umpHo de sintomas que no fienen forzoso-
mente su origen en el rastomo extrapiramidal. Aumento de peso. En el estudio de 13 semanas de duracion que
incluy un régimen de dosifcacion iniciol de 150 mg, la proporcidn de sujstos con un aumento anormal de peso
>7% moshé una fendencia relacionado con lo dosis, con na taso de incidencio del 5% en el grupo placebo, en
comparacidn con fasas del 8%, 8%, y 13% en los grupos fratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de Xeplion,
respectivamente. Durante el perfodo uﬁieno de transicidn/mantenimiento de 33g semanas de duracion del ensayo
de prevencion de recidivas a largo plazo, el 12% de los pacientes tatados con Xeplion cumplieron este citerio
(aumento de peso de >7% desﬁe ﬂ] fase doble ciego hasta el final del estudio); la medio &]E) del combio de
peso desde el nivel bosal del periodo abierto fue de +0,7 (4,79) kg. Hiperprolactinemia. En ensayos clinicos, se
observaron medianas de aumento de la prolacfina sérica en sujetos de umﬁos sexos que recibieron Xeplion. Las
reqcciones adversas que pueden sugerir un qumento de los niveles de prolactina (p. ], amenorrea, galactorrea,
alreraciones de o mensfruadign, ginecomastia) se nofificaron en <1% de los sujefos. Efectos de dlase. Con anti-
sicofcos puede aparecer prolongacion del QT, anitmics ventriculares (fbrilacion ventricular, foquicardio ventricu-
Fur), muerte sbita ingxplicable, porado cordiaca y Torsades de pointes. Se han nofificado casos de fromboembo-
lismo venoso, induidos casos de embolismo pulmanar y de frombosis venosa profunda, con el uso de medico-
mentos antipsicdficos (frecuencia no mnmiduF. Notificacin de sospechas de reacdones adversos. Es importante
nofificar sospechas de reacciones adversas ol medicamento fras su auforizacian. Hlo permite una supenvisidn
continuada de lo relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofficar los
sospechos de reacciones adversas o fravés del Sistemo Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: htps,//www.nofificaram.es. 4.9. Sobredosis. Sinfomas. En general, ?os signos y sinfomas previstos son
los resultantes de la exageracidn de los efectos formacoldgicos conocidos de puh’perigonu, s dedir, somnolendia y
sedacidn, toquicardia e hipotensian, prolongacion del infervalo QT y sinfomas extrapiramidales. Se han notificado
Torsades de paintes y fibrilacidn ventricular en un paciente en relacian con lo sobredosis de paliperidona oral. En
caso de sobredosis aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios medicamentos.
Administracion: Al evaluar el trafomiento necesario y la recuperacion hay que fener en cuenta lo naturalezo de
beracicn prolongada del medicomento y la prolongada vida media de efiminacién de paliperidona. No hay nin-
qln antidoto espefico para paliperidona. Se utilizordn medidos de apoyo generales. %ﬁ]y que esfablecer y man-
fener una via respiratoria despejada y garantizar que la oxigenacidn K] ventilocion sean adecuadas. EI control
cordiovasculor debe empezar inmediatamente e indluir un control e‘(ectmcurdiogrdﬁm confinvo para controlar
posibles arrtmias La hipotensicn y el frocaso circulatorio deben fratarse con los medidas ferapéuicos adecuadas,
como adririsfracién de iguidos por via infravenosa y/o de simpaticomiméficos. En caso de sinfomas evrapirc-
midales intensos, se administrara medicacion umi(or\'nér jca. Se debe maptener una supenvision y un control
esfrictos hasto que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farma-
codindmicas. ElUpU armacoterapéutico: Psicolépicos, ofros antipsicoficos. Codigo ATC: NUSA;H. Xeplion con-
fiene una mezcla rocémico de pu\i?elidonu (+§ ¥ (). Mecanismo de gccion. gﬁuliperidonu es un agente blo-
queante selectivo de los efectos de las inas, cwyos propiedades dgicas son diferentes de los de
los neurolépico traicionols. Paliperidona se une firmemente o los receptors serotoninérgcos -HT?2 y dopo-
minérgicos D2. Paliperdona fombien bloguea los receptores advenégicos alfal y bloguea, en menor medido, los
receptores histominergicos H1 y los adrenergicos alfa2. La octvidad f%lmumlég\'(u deﬁos enaniémeros (+) y (-)

R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de andlisis del criterio principal de valoracidn de a eficacia
Placebo T5mg S0mg T00 mg T50 mg
[RO92670-PSY-3007 =160 =155 =16l =160
Media bosal (DE) 86,8(1031) | 869 (11,99 86,2(10,77) | 884(11,70)
Variacign media (DE) -2,9(19,26) | -8,0(19,90 -11,6(17,63) | -132(1848)
Vlor p (frente o placebo) - 0,034 <0,001 <0,001
-PSY- =137 =93 =9 n=
Media basal (DE) 92.4(12,55 B 89,9(1078) | 90,1 (11,66) | 92,2(11,72
Variacign media (DE) A1 (0,0 -1908,71) | -11,0(19,06) | -55(19,78)
Vlor p (frente o placebo) - 193 019 -
-PSY-3004 =175 =179 =178 =131
Media basal (DE) 90,7 él 2,22{ 90,7(12,25) | 91,2(12,02) | 90,8(11,70)
Variacign media (DE) 7,0(20,07) [-13,6(21,45) [-13,2(20,14) | -16,1 (20,36)
Valor p (frente o placebo) - I 0,017 <0,001
=6 n=63 =68
Media basal (DE) 87,8313,90) B 88,0(12,39) | 852(11,09
Variacion media (DE) ,2(18,25) -52(,52) | -7.8(19.40]
Valor p (frente o placebo - 0,001 <0,0001
el estudio -PSY-3007, se administro una dosis de iniciacian de T50 mg o fodos Tos sujefos de Tos grupos de

tratamignto con Yeplion el dia 1y, a parfr de entonces, la dosis asignada. Nota: un cambio negativo de la puntuacidn
denota mejoria.

Mantenimiento del contol de los sintomas y retiaso de lo recidiva de lo eswuizofrenia. Lo eficacia de Xeplion en
¢l mantenimiento del control de los sintomas y el refraso de lo recidiva de la esquizofrenia s defermind en un
sfudio doble cego, controlado con placebo, de dosis flexible, con un plozo ms largo, en el que parficiparon 849
ujetos odulos no ancianos que cumplion los aiterios pro o esquizofenia del DSH-IV. Fste estugio inclys un
atamiento abierto agudo de 33 semanas de duraci6n y una fuse de estabilizacién, una fose aleatorizado, doble
(ego, controlada con )J)\ucebo para observarla recidivo, y un perfodo de extension alierto de 52 semangs. £ este
gstudio, las dosis de Xeplion fueran 25, 50, 75'y 100 mg administrados mensualmente; lo dosis de 75 mg solo-
mente estaba permitida en la extension bierta de 52 semanas. Inicialmente, los sujetos recibieron doss fleibles
(25-100 mg) de Xeplion durante un periodo de transicidn de 9 semanas de duracion, seguido de un perfodo de
mantenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debian tener una puntuacidn PANSS <75. Los ajustes de lo
dosis sclo se permitieron en las primeros 12 semanos del periodo de mantenimiento. Se realiz6 o osignacidn
aleatoria de un total de 410 pacientes estabilizados a Xeplion grnediunu dela duracidn de 171 dios [intervalo de
1 dia 0 407 dias]) o a plocebo (mediana de la duracidn de 105 dias [intewvalo de 8 dias 0 441 dios]) hasto que
experimentaron una recdiva de los sintomas de lo esq'uizoﬁeniu en la fose doble ciego de duracion variable. £I
ensa{o se suspendid antes de tiempo Bm motivos de eficacia, dado que se observd un tiempo significativamente
mds lorgo hosta la recidiva (p<0,0001, Figura 1} n los pacientes hatados con Xeplion en comparacidn con el
F\uteho (cociente de lies?os:4,32; 1C95%: 2,4-7,7).

iqura 1: Grdfico de Kaplan-Meier del fiempo hasta la recidiva. Andlisis intermedio (grupo de andliis intermedio
por intencidn de frafar)

Poblacién pedidtrica. Lo Agencia Europea de Medicamentos ha eximido ol fitulor de la obligacion de presentar los
resulfados ]ae fos ensayos realizados con Xeplion en los diferentes grupos de la poblacién pedidtrico en esquizo-
frenia. Ver seccion 4.2 pora consultor la informacién sobre el uso en poblacién pedidrica. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas. Absorcion y distribucion. Polmitato de paliperidona es el profdrmaco en forma de éster de
palmitato de la paliperidona. Seﬁiao a'su hidrosolubilidod extremadamente baja, el polmitato de la paliperidona
se disuelve lentamente después de la inyeccion inframuscular antes de ser hidro\\'zudu a paliperidona y s¢ absorbe
en la drculodon sistémica. Después de una dosis Grica por via inframuscular, los concentraciones plasmdticas de
Fu\iperidnnu se elevan gradualmente hasto alcanzar los concentraciones plasmdticas maximas o una mediana de

" 08 13 dios. Lo liberacion de la sustancia acfiva se inicia desde el dia 1y fiene una duracion de of menos 4
meses. Después de la inyeccidn inframuscular de dosis nicas (de 25 mg a 150 mg) en el misculo deltoides, en
promedio, se obsenvG una C., un 28% superior en comparacion con la inyeccidn en el misculo gliteo. Los dos
nyecciongs inicales inframusculares en el delfoides de 150 mg el dia 1y 100 mg en el dia 8 contribuyen o al-
canzar concentraciones terapéuticas rdpidamente. FI perfl de h'gem(ién ¢l régimen de dosificacn de Yeplion se
traducen en concentraciones ferapéuticas mantenidas. Lo exposicion fofal de poliperidona fras la administracion
de Xeplion fue proporcional a la dosis en un rango de dosis de 25 mg a 150 mg, y mens que proporcional a la
dosis en el caso de lo C_,, pora dosis superiores a 50 mg. EI promedio del pico en el estado estacionario: o tavés
del ratio para uno dosw’s&fe 100 m% de Xeplion fue de 1,8 después de lo odministracion en el gliteo y de 2,2
despuss de lo administracion en el deltoides. Lo mediana de la vida media aparente de paliperidona fros la ad-
ministracn de Xeplion o lo lorgo del rango de dosis de 25 mg o 150 mg osald entre 25'y 49 dius. La biodispo-
nibilidad absoluta del palmitato de paliperidona tras o administracion de Xeplion es del 100%. Tros la adminis-
tracidn de polmitato de paliperidona, los enanfiomeros (+) y (-) de paliperidona se i i e modo
que se alcanza un cociente de AUC (+) o (-* de aprosimadamente 1,6-1,8. Lo union o proteinos plosmdicas de
paliperidona racémico es del 74%. Biotranstormacin y eliminacion. Una semana desPués de lo administracion
de una sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de fiberacien inmediata marcada con C", el 59% de la dosis fue
eliminada intacta por la orino, o que indica que paliperidona no experimenta un infenso metabolismo por el
higado. Se recuperd aproximadamente el 80% de la rdiactvidod adminisfada en o orin y el 11% e los he-

es. Se han idenificado cuatro vias metabdlicas in vivo, ninguna de los cuales representd mds del 6,5% de lo
dosis: desolquilacion, hidrolacidn, deshidrogenacign y escision de henzisoxazol. Aunque en estudios in vifto se
sefiald que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden intervenir en el metabolismo de paliperidona, no hay datos in
Viio que demuesiren que estas isoenzimas desempeden un papel significativo en el metabolismo de paliperidono.
En los andlisis de formacocinéfico de la poblacién no e observé ninguna diferendio apreciable del adaramiento
aparente de paliperidona fras la administracion de poliperidona oral entre los mefabolizadores rdpidos y lentos de
los sustratos de fa (YP2D6. En estudios in vifro realizados con microsomas hepdicos humanos se demostr que lo
paliperidona no inhibe sustancialmente el mefabolismo de los medicamentos metabolizados por las isoenzimas
del citoromo P450, como CYPTAZ, (YP2A6, (YP2(8/9/10, (YP2D6, CYP2ET, (YP3A4 y (YP3AS. En estudios in
vitro se ha demostrado que paliperidona es un sustrato de la P-?p y un inhibidor débil de la P-gp a alfas concen-
traciones. No existen datos de estudios in vivo y se desconoce lo importandia dlnica. Inyeccidn de palmitato de
Ealipen’donu de acdn plmlonFudu €0 omparacion con guﬁperidonu oral de liberadn proongada. Xeplion estd
iseriado para Tberar pofiperidona o 1o Targo de n perfodo mensual, mientras que Ta paliperidona oral de libera-
(dn prolongada se administra a diario. £ régimen de iniciacian de Xeplion (15 mgﬁ 00 mg en el mésculo del-
toides en e?diﬂ 1 /dia 8) ha sido disefiado pora alcanzar rdpidamente las concentraciones de estado estacionario
de paliperidona ol inicir el tratamiento sin necesidad de aaministrar suplementos orales. En términos generales,
los niveles plasmticos globales de iniciacion con Xeplion se encontraron dentro del intervalo de exposicion obser-
vado con entre 6.y 12 mg de paliperidona oral de libraddn prolongada. EI uso del régimen de iniciadidn de
Xeplion permiti6 a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicion de entre 6y 12 mg de paliperi-
dona oral de liberacidn prolongada incluso en los dias de concentracidn minima previos a la dosis (%ius g ¥ 36).
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Desde el ano 2012 sélo se admite la normativa APA.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

Envio electronico. La forma mas rapida y preferente de enviar arti-
culos para su revision editorial es a través de www.adicciones.es. Alli
encontrara todas las instrucciones a seguir y la forma de adjuntar el
original. Todo el seguimiento del proceso de revisién y editorial se
realizara a través de la web (a través de la plataforma de RECYT). Esta
es la tinica forma prevista para envio de articulos (pero si tiene algu-
na duda puede comunicarse con secretaria@adicciones.es). Sera muy
util para facilitar el proceso de revision que en el momento del envio
del articulo proporcione a través de la misma plataforma informacion
sobre por lo menos dos posibles revisores para su articulo (nombre,
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
el siguiente orden:

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

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

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.



Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios

v Se li n C ro® a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Selincro 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 18,06
nalmefeno mg de nalmefeno (como dihidrato de hidrocloruro). Excipiente con efecto conocido: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60,68 mg de lactosa. Para

consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto

con pelicula de color blanco, ovalado, biconvexo, de 6,0 x 8,75 mm y grabado con “S” en una cara. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Selincro estd indicado para la reduccion del consumo de alcohol en
pacientes adultos con dependencia del alcohol que presentan un nivel de consumo de alcohol de alto riesgo (NCR), sin sintomas de abstinencia fisicos y que no requieran una desintoxicacion inmediata. Selincro solo se debe
prescribir junto con apoyo psicosocial mantenido dirigido a incrementar la adherencia al tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. El tratamiento con Selincro se debe iniciar Ginicamente en los pacientes que mantienen un
NCR alto dos semanas después de la evaluacion inicial. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia En la visita inicial, se deben evaluar el estado clinico, la dependencia del alcohol y el nivel de consumo de alcohol del
paciente (segun el paciente). Por lo tanto, se debe solicitar al paciente que registre su consumo de alcohol durante aproximadamente dos semanas. En la siguiente visita, se puede iniciar el tratamiento con Selincro en los pacientes
que mantienen un NCR alto, durante este periodo de dos semanas, junto con una intervencion psicosocial dirigida a incrementar la adherencia al tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. Durante los ensayos clinicos pivotales
la principal mejoria se observd durante las 4 primeras semanas. Se debe evaluar la respuesta del paciente al tratamiento y la necesidad de mantener farmacoterapia con regularidad (p. ej., mensualmente). El médico debe seguir
evaluando la evolucion del paciente en cuanto a la reduccidén del consumo de alcohol, el funcionamiento general, la adherencia al tratamiento y los posibles efectos adversos. Se dispone de datos clinicos para el uso de Selincro
en condiciones controladas y aleatorizadas para un periodo de 6 a 12 meses. Se recomienda precaucion al prescribir Selincro durante més de 1 afio. Selincro se toma a demanda: cada dia que el paciente perciba un riesgo
anticipado de consumo de alcohol debe tomar un comprimido, preferiblemente 1-2 horas antes del momento de consumo. Si el paciente ha empezado a beber alcohol sin haber tomado Selincro, el paciente deberia tomar un
comprimido lo antes posible. La dosis méxima de Selincro es un comprimido al dia. Selincro se puede tomar con o sin alimentos. Pablaciones especiales Poblacion de edad avanzada (> 65 afios de edad) No se recomienda el
ajuste de la dosis para este grupo de pacientes (ver seccion 4.4). Insuficiencia renal No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 4.4). Insuficiencia hepdtica No
se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada (ver seccion 4.4). Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Selincro en nifios y adolescentes de < 18
afios. No se dispone de datos. Forma de administracién Selincro es un medicamento que se administra por via oral. EI comprimido recubierto con pelicula se debe tragar entero. EI comprimido recubierto con pelicula no se debe
dividir ni aplastar porque el nalmefeno puede provocar sensibilizacién cutdnea en contacto directo con la piel. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
Pacientes en tratamiento con agonistas opioides (como analgésicos opioides, opioides para terapia de sustitucion con agonistas opioides (por ejemplo metadona) o agonistas parciales (por ejemplo buprenorfina)) (ver seccion 4.4).
Pacientes con una actual o reciente adiccion a opidceos. Pacientes con sintomas agudos de abstinencia de opidceos. Pacientes con sospecha de uso reciente de opidceos. Pacientes con insuficiencia hepética grave (clasificacion
de Child-Pugh). Pacientes con insuficiencia renal grave (€GFR < 30 ml/min por 1,73 m?). Pacientes con historia reciente de sindrome de abstinencia del alcohol agudo (incluyendo alucinaciones, convulsiones y delirium tremens).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Selincro no estd indicado en pacientes cuyo objetivo terapéutico sea la abstinencia inmediata. La reduccién del consumo de alcohol es un objetivo intermedio en el
camino hacia la abstinencia. Administracién de opidceos En una situacién de urgencia en la que se deban administrar opidceos a un paciente que toma Selincro, la cantidad de opidceo requerida para lograr el efecto deseado
puede ser superior a la habitual. EI paciente se debe someter a un estricto control para detectar sintomas de depresion respiratoria como consecuencia de la administracién de opidceos, asi como otras reacciones adversas. Si
se precisan opidceos en una urgencia, la dosis siempre se debe ajustar de forma individual. Si se requieren dosis excepcionalmente altas, seré necesaria una estrecha observacion. El tratamiento con Selincro se debe interrumpir
temporalmente 1 semana antes del uso previsto de opidceos (p. €j., cuando se vayan a utilizar analgésicos opioides en una intervencién quirrgica programada). EI médico prescriptor deberé advertir a los pacientes de la
importancia de informar a su médico de la ltima toma de Selincro en caso de que sea necesario el uso de opidceos. Se debe tener precaucion cuando se utilicen medicamentos que contengan opidceos (p. €j., antitusigenos,
analgésicos opioides (ver seccion 4.5)). Comorbilidad Trastornos psiquiétricos Se han registrado efectos psiquidtricos en estudios clinicos (ver seccion 4.8). Si los pacientes presentan sintomas psiquidtricos no asociados al inicio
del tratamiento con Selincro, y/0 que no son transitorios, el médico prescriptor deberd considerar otras causas de los sintomas y valorar la necesidad de continuar el tratamiento con Selincro. Selincro no se ha investigado en
pacientes con enfermedad psiquiatrica inestable. Se debe proceder con precaucion al prescribir Selincro a pacientes con comorbilidad psiquiatrica presente como el trastorno depresivo mayor. Trastornos convulsivos Se dispone
de experiencia limitada en pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos, incluidas las convulsiones por abstinencia de alcohol. Se recomienda precaucion si se inicia un tratamiento para reducir el consumo de alcohol
en estos pacientes. Insuficiencia renal o hepatica Selincro se metaboliza principalmente en el higado y se elimina predominantemente por la orina. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se prescriba Selincro a pacientes
con insuficiencia renal o hepdtica leve 0 moderada, por ejemplo, realizando controles més frecuentes. Se debe proceder con precaucion al prescribir Selincro a pacientes con valores altos de ALAT 0 ASAT (> 3 veces el LSN), ya
que estos pacientes fueron excluidos del programa de desarrollo clinico. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) Se dispone de datos clinicos limitados sobre el uso de Selincro en pacientes > 65 afios de edad con
dependencia del alcohol. Sea debe tener precaucion al prescribir Selincro a pacientes > 65 afios de edad (ver seccion 4.2). Otras Se recomienda precaucion si Selincro se administra conjuntamente con un inhibidor potente de
la enzima UGT2B7 (ver seccion 4.5). Lactosa Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de malabsorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmacoldgica in vivo. Segun estudios in vitro, no se prevén interacciones clinicamente relevantes entre
el nalmefeno, o sus metabolitos, y medicamentos administrados simultdneamente metabolizados por las enzimas mas comunes CYP450 y UGT o transportadores de membrana. La administracion conjunta con medicamentos
que sean inhibidores potentes de la enzima UGT2B7 (p. €]., diclofenaco, fluconazol, acetato de medroxiprogesterona, acido meclofendmico) puede aumentar significativamente la exposicion a nalmefeno. Es improbable que esto
suponga un problema con el uso ocasional, pero si se inicia un tratamiento a largo plazo simultaneo con un inhibidor potente de la UGT2B7, no se puede descartar la posibilidad de un aumento en la exposicion a nalmefeno (ver
seccion 4.4). Por el contrario, la administracién conjunta con un inductor de la UGT (p. €]., dexametasona, fenobarbital, rifampicina, omeprazol) puede dar lugar a concentraciones plasmaticas subterapéuticas de nalmefeno. Si se
toma Selincro de manera simultanea con agonistas opioides (p. €j., algunos tipos de antitusigenos y antigripales, determinados antidiarreicos, y analgésicos opioides), puede que el paciente no se beneficie del agonista opioide.
No existe ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante entre el nalmefeno y el alcohol. Se produce un pequefio deterioro en la funcién cognitiva y psicomotora tras la administracién de nalmefeno. No obstante, el
efecto de la combinacion de nalmefeno y alcohol no superd la suma de los efectos de cada uno de ellos por separado. El consumo simultdneo de alcohol y Selincro no previene los efectos de la intoxicacion del alcohol. 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados (menos de 300 resultados en embarazos) relativos al uso de nalmefeno en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
en la reproduccion. No se recomienda Selincro durante el embarazo. Lactancia Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que nalmefeno/metabolitos se excretan en la leche. Se desconoce si
nalmefeno se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de iniciar el tratamiento con Selincro tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad En estudios de fertilidad en ratas, no se observaron efectos de nalmefeno sobre la fertilidad, el apareamiento, el embarazo
0 los pardmetros espermaticos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se ha estudiado la influencia de nalmefeno sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Selincro puede provocar
reacciones adversas como nauseas, mareo, insomnio y cefalea. La mayorfa de estas reacciones fueron leves o moderadas, relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracion. La influencia de Selincro sobre
la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Més de 3.000 pacientes han sido expuestos a nalmefeno en estudios clinicos. En general, el
perfil de seguridad concuerda en todos los estudios clinicos realizados. Las frecuencias de las reacciones adversas en la Tabla 1 se calcularon basandose en tres estudios aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo
en pacientes con dependencia del alcohol (1.144 pacientes expuestos a Selincro a demanda y 797 expuestos a placebo a demanda). Las reacciones adversas mds frecuentes fueron nuseas, mareo, insomnio y cefalea. La
mayoria de estas reacciones fueron leves o moderadas, estuvieron relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracion. En los estudios clinicos se comunicaron estados confusionales y, en raras ocasiones,
alucinaciones y disociacion. La mayoria de estas reacciones fueron leves o moderadas, estuvieron relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracién (de unas pocas horas a unos pocos dias). La mayoria de
estas reacciones adversas se resolvieron con el tratamiento continuo y no recurrieron con la administracion repetida. Si bien estos acontecimientos tuvieron generalmente una corta duracion, podrian tratarse de psicosis alcohdlica,
sindrome de abstinencia alcohdlica o enfermedad psiquidtrica comérbida. Tabla de

Tabla 1: Frecuencias de las reacciones adversas reacciones adversas Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10),
- — - - — frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
Sistoma de ciastficacidn de brganas Frecuencia | Reaccidn adversa (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Frecuente Apetito disminuido puede estimarse a partir de los datos disponibles). Notificacion de sospechas de

— - reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
Trastornos psiquiricos Muy frecuente | Insomnio medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
Frecuente Trastorno del suefio relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
Inquietud 4.9 Sobredosis En un estudio en pacientes diagnosticados de ludopatia, se
Libido disminuida (incluida la pérdida de libido) investigaron dosis de nalmefeno de hasta 90 mg/dia durante 16 semanas. En un
- —————— — — — estudio en pacientes con cistitis intersticial, 20 pacientes recibieron 108 mg/dia de
No conocida A]uqnamon (|nclg|das allucmamones gudnllvas, aIumrpcmnes nalmefeno durante mas de 2 afos. Se ha registrado la toma de una dosis Unica de
tactiles, alucinaciones visuales y alucinaciones somaticas) 450 mg de nalmefeno sin cambios en la tensidn arterial, la frecuencia cardiaca y
respiratoria o la temperatura corporal. No se ha observado un patron atipico de

Estado confusional

Disociacién ‘ L o i
- - reacciones adversas en estos contextos, si bien la experiencia es limitada. En caso
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente | Mareo de sobredosis, se recomienda realizar un tratamiento sintomético y someter al
Cefalea paciente a observacion. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes
- Nticleo del comprimido Celulosa microcristalina Lactosa anhidra Crospovidona, tipo
Frecuente Somnolencia A Estearato de magnesio Recubrimiento del comprimido Hipromelosa Macrogol 400
Temblor Dioxido de titanio (E171) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de

validez 3 afios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento

Alteracin de la atencion no requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza y contenido

Parestesia del envase Blisters transparentes de PVC/PVdC/aluminio en cajas de carton.

Hipoestesia Tamanos de envases de 7, 14, 28, 42, 49 y 98 comprimidos recubiertos con

- —— pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Trastornos cardiacos Frecuente Taquicardia 5.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacién del medicamento no

Palpitaciones utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara

. de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Muy frecuente Muy frecuente | Nauseas COMERCIALIZACION H. Lundbeck A/S Ottiiavej 9 DK-2500 Valby Dinamarca 7.

Frecuente Vémitos NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/12/815/001 7

Boca seca comprimidos.  EU/1/12/815/002 14  comprimidos. EU/1/12/815/003 28

comprimidos.  EU/1/12/815/004 42 comprimidos. EU/1/12/815/005 98

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Frecuente Hiperhidrosis comprimidos.  EU/1/12/815/006 49 comprimidos. EU/1/12/815/007 14

i i comprimidos, tarjeta. EU/1/12/815/008 28 comprimidos, tarjeta. 8. FECHA DE LA

I:)ﬁhonrtr;sj musculoesqueléticos y del tejido Frecuente Espasmos musculares PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZAGION Fecha de Ia

primera autorizacion: 25 de Febrero de 2013.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Frecuente Fatiga 9. PRESENTACION Y PRECIO PVP (IVA) Selincro 18 mg, envase con 14

administracion Astenia comprimidos. PV.P 63,04 € PVP iva 6557 € 10. CONDICIONES DE

DISPENSACION POR LA SEGURIDAD SOCIAL Con receta médica. Especialidad

Malestar general reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Con visado de inspeccion. Cicero de

Sensacion anormal aportacion reducida. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Mayo 2015. La

; : P informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Exploraciones complementarias Frecuente Peso disminuido Agencia Europea de Medicamentos hitp:/www.ema.europa.eu/.

1. Ficha Técnica de Selincro®. Lundbeck Espafia SA. En: http://www.emea.europa.eu/ema. 2. Frangois C, et al. PLoS One. 2015 Jun 8;10(6):¢0129289.



Rasca la zona
plateada para
descubrir el

caso de Alex.

¥

Alex, 43 aiios.

Se siente cansado con facilidad y sufre fuertes resacas. Aumenté su
consumo de alcohol debido a su alto grado de responsabilidad y
estrés en el trabajo como consecuencia de la presién por incrementar
los ingresos familiares tras el nacimiento de su hijo. El alcohol se ha
convertido en su via de escape de la realidad del dia a dia.

Empieza a beber desde que se levanta, ingiriendo un promedio de 5
cervezas diarias 0 mas entre semana y a menudo una caja el fin de semana.

¢Qué haria en su lugar?

Y Selincro

nalmefeno

*Caso ficticio.
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