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a asociacion del consumo perjudicial de sustan-

cias psicoactivas con otros problemas graves de

salud es un aspecto clave en las politicas nacio-

nales e internacionales sobre drogas. Durante

mucho tiempo se han considerado casi en exclusiva las en-
fermedades infecciosas, sobre todo el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C. En la
actualidad, uno de los temas que genera mas interés y pre-
ocupacion en el campo de las adicciones es la deteccion y
tratamiento de la comorbilidad entre los trastornos men-
tales en general y los trastornos relacionados con el con-
sumo de sustancias psicoactivas. Esta asociacion, también
denominada patologia dual, ha ido adquiriendo mayor
importancia en los ultimos anos a medida que han ido apa-
reciendo estudios epidemiolégicos y clinicos en los que se
observa su elevada prevalencia, asi como la gravedad tanto
clinica como social y su asociacién con mal pronéstico y el
elevado coste sanitario que genera (Lieb, 2015; Torrens,
Gilchrist, y Domingo-Salvany, 2011; Whiteford et al., 2013).
Los conocimientos actuales demuestran que las perso-
nas consumidoras de sustancias de abuso con comorbilidad
psiquidtrica presentan un mayor nimero de admisiones en
servicios de urgencias, mayores tasas de hospitalizaciones psi-
quidtricas y una mayor prevalencia de suicidio que aquellas
sin trastornos mentales comoérbidos. Ademas, muestran mas
comportamientos de riesgo, que generan mayor problema-
tica organica (por ej. infecciones por el VIH, por el VHC,
etc..), asi como problemas sociales (por ej. mayores tasas de
desempleo, falta de vivienda, etc... ) y mds comportamientos

violentos o criminales. Por otra parte, la practica clinica ha
demostrado que los trastornos comoérbidos son reciproca-
mente interactivos y ciclicos, con mal pronéstico para ambos
si no se abordan de manera conjunta (San et al., 2016). Es
decir, las personas consumidoras de sustancias con comorbi-
lidad psiquiatrica tienen mayor riesgo de cronicidad, su trata-
miento es mas dificil y costoso, y las posibilidades de recupe-
racion son mas reducidas. Asi pues, si tenemos en cuenta los
costes de atencién de estos pacientes tanto en el sistema sani-
tario como en el legal, podemos afirmar que estos pacientes
duales representan un elevado coste econémico para la so-
ciedad y conducen a grandes desafios no sélo para los profe-
sionales de la salud sino también para las autoridades sanita-
rias y del ambito legal. Ante estas evidencias, el Observatorio
Europeo de las Drogas (EMCDDA) decidi6 involucrarse en
su estudio y encargé la realizaciéon de una publicacion para
la serie ‘Insights’. Se trata de un Insight sobre el estado de la
situacion de la comorbilidad de trastornos mentales en con-
sumidores de drogas ilegales en el seno de la Unién Europea
(UE) (EMCDDA, 2015) (http://www.emcdda.europa.eu/
publications/insights/comorbidity-substance-use-mental-di-
sorders-europe) . Esta publicacién, ademas, derivé en un
breve informe en la secciéon ‘Perspectives on drugs’ (PODs)
(http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/comorbidity-
substance-use-mental-disorders-europe).

Para elaborar el Insight, los autores revisaron las defi-
niciones y conceptos de comorbilidad entre consumo de
sustancias y trastornos mentales y los instrumentos dispo-
nibles para detectar y evaluar la presencia de comorbilidad
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psiquidtrica en estas personas. Asi mismo realizaron una
revision de los datos epidemiolégicos y de los abordajes te-
rapéuticos, fundamentalmente en términos de servicios, en
el contexto de la UE. Con este fin se realizé una busqueda
de bibliografica exhaustiva en Medline, incluyendo las pala-
bras clave ‘comorbidity’, ‘dual diagnosis’, ‘treatment’, epi-
demiology’, ‘health services’ y ‘diagnosis’, de forma combi-
nada para cubrir el maximo de la informacién publicada,
una revision de las guias europeas del tema publicadas, una
revision completa de los ultimos informes nacionales desde
el 2006 hasta el 2013 (Réseau Européen d’Information sur
les Drogues et les Toxicomanies-Reitox) disponibles con in-
formacion sobre este tema vy, finalmente, se contacté con
una serie de informantes claves de los distintos paises euro-
peos, con el fin de completar al maximo la vision de la situa-
cion y el abordaje de la comorbilidad entre el consumo de
sustancias y los trastornos mentales en el contexto europeo.
Las informaciones sobre la implementacion de los servicios
de diagnostico dual fue revisada por cada pais.

Una primera conclusién, esperable, fue que los datos
epidemiolégicos disponibles en la UE son muy heterogé-
neos. La mayoria de los estudios estaban focalizados en un
trastorno mental concreto (ej. depresion mayor, esquizofre-
nia, primer episodio psicético, trastorno bipolar, déficit de
atencion e hiperactividad, trastorno de estrés postraumati-
co, etc...), o bien en el consumo de una sustancia psicoacti-
va concreta (ej. opiaceos, estimulantes, cannabis, etc.). Tam-
bién el entorno asistencial en el que se han llevado a cabo
los estudios de la comorbilidad son muy variados(centros de
atencion primaria, centros de tratamiento del consumo de
drogas especificas, servicios de urgencias de hospitales gene-
rales, servicios psiquidtricos, prisiones, personas “sin techo”,
etc...). Asi mismo, los instrumentos y criterios diagnosticos
utilizados para determinar la presencia tanto de los distin-
tos trastornos mentales en general, como de las distintas
sustancias, incluyendo los diferentes patrones de consumo
(recreativo, abuso, dependencia), son muy variados y en
muchas ocasiones dificultan la posible comparacion.

Finalmente, otro factor muy importante que hay que te-
ner en cuenta para entender mejor la heterogeneidad de
los resultados relativos a la prevalencia de la comorbilidad
psiquidtrica entre los consumidores de sustancias psicoacti-
vas en Europa, son las diferencias en el mercado ilegal en-
tre los distintos paises de la UE (ej. anfetaminas y heroina
en paises del norte de Europa, cocaina en el sur de Euro-
pa....). A pesar de la gran heterogeneidad de los datos dis-
ponibles, los datos coinciden en que la prevalencia de otros
trastornos mentales entre los consumidores de sustancias es
mayor que en la poblacién no consumidora.

Al igual que en los estudios realizados en EEUU o Aus-
tralia, la comorbilidad psiquiatrica mas comun entre los
consumidores de sustancias en la UE fue la depresion ma-
yor, con una prevalencia que oscil6 entre el 12% y el 80%.
También los estudios mostraron la menor tasa de éxito en

los tratamientos y su asociacién con una mayor prevalencia
de suicidio (tanto de intentos como de suicidios consuma-
dos) en comparacién con los que sufrian un tnico trastor-
no. Entre los individuos con un trastorno por uso de sus-
tancias, la depresion mayor fue mas frecuente en mujeres
que en hombres, observandose que ademas las mujeres con
trastorno por uso de sustancias tenian el doble de probabili-
dad de sufrir una depresiéon mayor en comparacién con las
mujeres de la poblacion general europea, por lo que este
grupo de mujeres se convierte en una poblacién especial-
mente vulnerable y un objetivo particularmente sensible
para las politicas de tratamiento. También se han realizado
estudios sobre la comorbilidad en los trastornos de ansie-
dad. En particular, en el trastorno de panico y el trastorno
de estrés postraumatico, se ha encontrado asociacién con
el consumo de sustancias, con prevalencias de hasta el 35%.

La comorbilidad de consumo de sustancias es mas co-
mun en personas con psicosis, en particular la esquizo-
frenia y el trastorno bipolar, que en la poblacién general.
Entre las personas con psicosis, los que también son consu-
midores de sustancias tienen un mayor riesgo de recaiday
de ingreso hospitalario y una mayor mortalidad. En parte,
esto es debido a que las sustancias utilizadas pueden exa-
cerbar la psicosis o interferir con el tratamiento farmacolo-
gico o psicologico. La comorbilidad entre la esquizofrenia
y los trastornos por uso de sustancias es comun, con tasas
de entre el 30 y el 66%. Las sustancias de uso y abuso mads
comunes entre los pacientes psicoticos, ademas de tabaco,
son el alcohol y cannabis y, mas recientemente, la cocaina.
La relacion entre la esquizofrenia y el consumo de can-
nabis en los jévenes ha sido un area de especial interés,
debido a la alta prevalencia del consumo de cannabis entre
los jovenes de la UE. La prevalencia de la comorbilidad
de consumo de sustancias y el trastorno bipolar oscila en-
tre el 40% y el 60%. Durante la fase maniaca del trastorno
bipolar con frecuencia se produce el consumo de gran-
des cantidades de alcohol u otras sustancias, en particular
estimulantes y cannabis. Durante la fase de depresion el
consumo de sustancias también puede aumentar, y los da-
tos indican que el alcohol puede exacerbar la depresion,
y el consumo de estimulantes y cannabis puede precipitar
un episodio maniaco o un episodio de sintomas mixtos.
En todo caso, la presencia de un trastorno por consumo
de sustancias indica un ajuste social mas pobre y peores
resultados terapéuticos en los pacientes bipolares. El con-
sumo de sustancias a menudo también se asocia con tras-
tornos de la personalidad, especialmente con el trastorno
antisocial y el limite. Los individuos con un trastorno de
la personalidad y un trastorno por consumo de sustan-
cias son mas propensos a tener practicas de riesgo que los
predisponen tanto a infecciones por virus de transmisién
sanguinea (VHC, VIH) como a complicaciones médicas y
sociales (por ejemplo conductas ilegales). Por otra parte,
aunque estos pacientes pueden tener dificultad para per-
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manecer en los programas de tratamiento y cumplir los
planes de tratamiento, el tratamiento para el consumo de
sustancias en personas con trastornos de la personalidad
se asocia con una reduccién en el consumo de sustanciasy
una reduccién de los comportamientos criminales. En los
ultimos anos, ha habido un creciente interés en la comor-
bilidad entre el trastorno por déficit de atencioén e hiperac-
tividad (TDAH) y el consumo de sustancias. En un estudio
reciente realizado en seis paises europeos, se encontr6 que
la prevalencia del TDAH en los consumidores de sustan-
cias que buscan tratamiento oscila entre un 5% y un 33%.

A pesar de la importancia de proporcionar tratamientos
eficaces para los trastornos mentales comoérbidos entre los
pacientes con trastorno por consumo de sustancias, los pa-
cientes a menudo tienen dificultades no sé6lo en la identifi-
cacion, sino también en el acceso y la coordinacion de los
servicios de salud mental y los servicios de adicciones. Asi,
en referencia a dénde reciben tratamiento estos pacien-
tes duales, una visiéon general de la situacién actual en los
diferentes paises europeos muestra que el tratamiento de
los trastornos mentales y de los trastornos de consumo de
sustancias se proporciona en diferentes servicios, que en la
mayoria de los casos corresponden a distintas redes asisten-
ciales, lo que dificulta la accesibilidad al tratamiento para
estos individuos. La mayoria de los paises de la UE tienen
una red asistencial para salud mental y otra red asistencial
para el tratamiento de los trastornos por consumo de sus-
tancias, con un déficit en cada una de ellas de profesiona-
les expertos en tratar ambos tipos de patologias, con dife-
rencias importantes en el abordaje terapéutico, asi como
con regulaciones y fuentes de financiacion diferentes.

Finalmente, y a tenor de los resultados observados, los

autores plantean una serie de recomendaciones para el
futuro, que se resumen a continuacién:

- Es necesaria la deteccion sistematica y el tratamiento
de los trastornos mentales comoérbidos en sujetos con
trastornos por uso de sustancias.

- Se recomienda, el uso de instrumentos validados tan-
to para el cribado como para el diagnostico de la co-
morbilidad psiquiatrica en las personas consumidoras
de sustancias.

- El abordaje terapéutico de la patologia dual, ya sea
farmacolégico, psicolégico o ambos, debe tener en
cuenta todos los trastornos de forma simultanea y des-
de el primer punto de contacto, con el fin de elegir la
mejor opcién para cada individuo.

- Se recomienda realizar, en el conjunto de la UE, un
estudio que, utilizindola misma metodologia en to-
dos los paises, permitiera conocer mejor la prevalen-
cia y caracteristicas de la comorbilidad psiquiatrica en
las personas consumidoras de sustancias psicoactivas.

- Se recomienda la introduccién de indicadores espe-
cificos de comorbilidad psiquidtrica en pacientes con
trastorno por sustancias en el sistema de indicadores

de demanda de tratamiento del Observatorio Euro-
peo de las Drogas para poder mejorar el conocimien-
to y el abordaje terapéutico.

- Se recomienda realizar estudios para mejorar las es-
trategias terapéuticas basadas en la evidencia en estos
pacientes duales.

Asi pues, dada la elevada prevalencia y gravedad clinica

y social, la deteccion y el tratamiento adecuado de los tras-
tornos mentales y de consumo de sustancias comoérbidos es
uno de los desafios mas grandes que los gestores sanitarios,
los profesionales y los médicos que trabajan en el campo
de las adicciones a sustancias psicoactivas deben afrontar
en los préoximos anos.
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Resumen

Abstract

Las personas con esquizofrenia constituyen una parte sustancial de
las personas que todavia fuman. La hipotesis de la automedicacion en
relacién al rendimiento cognitivo mantiene que los pacientes fuman
para mejorar su déficit cognitivo basandose en los efectos estimulantes
de la nicotina. El objetivo de este articulo es describir la metodologia
del estudio COGNICO. Estudio cuasiexperimental, observacional,
prospectivo, multicéntrico y con seguimiento a 3, 6, 12 y 18 meses.
Fue llevado a cabo en tres ciudades del norte de Espana (Oviedo,
Ourense y Santiago de Compostela). Se reclutaron 81pacientes con
esquizofrenia fumadores (edad media de 43,35 anos (DT=8,83).72,8%
varones). Se asignaron a 3 grupos: a) control: pacientes fumadores;
b) pacientes que dejan de fumar mediante parches de nicotina; c)
pacientes que dejan de fumar mediante vareniclina. Como medida
primaria se aplico la bateria neuropsicolégica MATRICS. Ademas,
se llevé a cabo una evaluacion comprehensiva de los pacientes, que
incluia el nimero de cigarrillos por dia, la dependencia fisica y
psicolégica a la nicotina y el CO expirado. También se realiz6 una
evaluacion clinica general (PANSS, HDRS, ICG, C-SSRS) asi como
un seguimiento de las medidas antropométricas y los signos vitales.
Se pretende identificar la relacion entre el patrén de consumo de
tabaco y el rendimiento cognitivo mediante la comparacién de las
puntuaciones en la bateria neuropsicolégica MATRICS durante los
periodos de seguimiento.

Palabras clave: Tabaco; esquizofrenia; rendimiento cognitivo; vareni-

clina; parches de nicotina.

People with schizophrenia constitute a substantial part of the people
who still smoke. Regarding cognitive performance, the self-medication
hypothesis states that patients smoke to improve their cognitive
deficits based on the stimulating effects of nicotine. The aim of this
paper is to describe in detail the methodology used in the COGNICO
study. A quasi-experimental, observational, prospective, multicenter
study with follow-ups over 18 months was conducted in three cities in
northern Spain (Oviedo, Ourense and Santiago de Compostela). A
total of 81 outpatient smokers with schizophrenia were recruited with
a mean age 43.35 years (SD = 8.83), 72.8% of them male. They were
assigned to 3 groups: a) control group (smokers); b) patients who quit
smoking using nicotine patches; c) patients who quit smoking with
Varenicline. The MATRICS neuropsychological battery was applied
as a primary measure. In addition, a comprehensive assessment of
patients was performed, including the number of cigarettes per day,
physical and psychological dependence on nicotine and CO expired.
Clinical evaluation (PANSS, HDRS, CGI, C-SSRS), anthropometric
measurements and vital signs assessment was also performed. The
aim is to identify the relationship between the pattern of tobacco
use and cognitive performance by comparing scores on the
neuropsychological battery MATRICS during the follow-up periods (3,
6, 12 and 18months). The importance of this study lies in addressing
a topical issue often ignored by clinicians: the unacceptably high rates
of tobacco use in patients with severe mental disorders

Keywords:  Tobacco;  schizophrenia;

cognitive  performance;

Varenicline; nicotine patches.
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a prevalencia del consumo de tabaco esta dismi-

nuyendo progresivamente en la poblacién gene-

ral. Sin embargo, este descenso no se observa en

las personas con trastornos mentales graves como
la esquizofrenia (Garcia-Portilla et al., 2014). De hecho,
estos pacientes constituyen una parte sustancial de las per-
sonas que todavia fuman (Lancet, 2013) con tasas que son
entre 2 y 4 veces mayores que las de la poblacion general
(Lising-Enriquez y George, 2009), o — segiin algunas publi-
caciones muy recientes — incluso cinco veces mayor (Beck,
Baker y Todd, 2015). En Espana, la tasa de prevalencia de
fumar cigarrillos en los pacientes con esquizofrenia es del
54,5% (Bobes, Arango, Garcia-Garcia y Rejas, 2010). Estas
tasas son practicamente el doble de la poblacion general es-
panola, cuya prevalencia se estima en un 24,1% (Encuesta
Nacional de Salud, 2011/12).

Actualmente es dificil leer una publicacion cientifica
acerca del rendimiento cognitivo en los pacientes con tras-
tornos psicéticos que consumen tabaco sin que se aborden
aspectos etiopatogénicos de este tipo de consumo o sin que
se haga referencia a una posible explicacion causal del ori-
gen del trastorno adictivo en este tipo de pacientes (Burda
et al., 2010; Dervaux y Laquelille, 2008; Dolam et al., 2004;
Sacco et al., 2005). Esta elevada prevalencia ha sido regis-
trada en diferentes paises y culturas, lo que sugiere que un
hipotético factor biolégico podria ser el responsable de que
estos pacientes sean mas propensos a fumar (De Leon, Diaz,
Aguilar, Jurado y Gurpequi, 2006). La hipotesis de la auto-
medicacion supone un intento de aclarar ese posible factor
mediador (Segarra et al., 2010).

Por un lado, numerosas publicaciones defienden la idea
de que las personas con esquizofrenia fuman para reducir
los efectos adversos de la medicacion antipsicética. De he-
cho, varios estudios han encontrado que estos pacientes fu-
madores presentan una menor prevalencia y gravedad de
sintomas extrapiramidales en comparacién con los pacien-
tes que no fuman (Carrillo et al., 2003; De Leon et al., 2006;
Dervaux y Laquelille, 2008). No obstante, existe una gran
controversia acerca de este aspecto ya que estos resultados
no siempre han sido consistentes (De Leon et al., 2006).
Ademas, parece ser que el intento de alivio de los efectos
negativos del tratamiento no podria explicar por si mismo
la alta prevalencia del consumo de tabaco, dado que ésta es
similar entre los pacientes crénicos y los que manifestaron
un primer episodio psicético. Los estudios de Beratis, Katri-
vanou y Gourzis (2001) y Kelly y McCreadie (1999) senalan
que el 86-90% de los pacientes fumadores comenzaron a
hacerlo antes de recibir el diagnéstico. Weiser et al. (2004)
indican que aquellas personas que estan en riesgo de de-
sarrollar una esquizofrenia también presentan factores de
riesgo para empezar a fumar.

Por lo tanto, algunos autores sostienen que el factor que
esta mediando entre el consumo de tabaco y la presencia de
un trastorno psicético deberia ser una caracteristica inhe-

rente al trastorno que constituya un sintoma premorbido.
Y este podria ser el déficit cognitivo, que en la actualidad se
presenta con una caracteristica nuclear del trastorno psic6-
tico previa a su manifestacion abierta (Andreou et al., 2015;
Green y Harvey, 2014; Segarra et al., 2010).

La hipétesis de la automedicacion en relacién al rendi-
miento cognitivo mantiene que los pacientes fuman para
mejorar sus déficits cognitivos basindose en los efectos
estimulantes de la nicotina, que mejoraria la memoria de
trabajo visuoespacial y el déficit atencional de estas perso-
nas (Depatie et al., 2002; Harris et al., 2004; Jacobsen et al.,
2004; Sacco et al., 2005), asi como los déficits en el procesa-
miento sensorial (Leonard y Adams, 2006). No obstante, a
este respecto también existen resultados contradictorios, ya
que tales beneficios no se han encontrado en otros estudios
(Harris et al., 2004; Sacco et al., 2005), y tampoco se han en-
contrado esos efectos positivos en otros dominios cognitivos
como la produccion de lenguaje o las funciones ejecutivas
(Harris et al., 2004, Sacco et al., 2005; Smith et al., 2006).
En nuestro pais, en un estudio publicado por Segarra et al.
(2010) y llevado a cabo con pacientes con un primer epi-
sodio psicético, se encontr6é que los fumadores obtuvieron
mejores puntuaciones en las tareas de atencion y memoria
de trabajo después de la primera estabilizacion de los sin-
tomas clinicos, mientras que los no fumadores obtuvieron
mayores ganancias en sus puntuaciones durante el mismo
periodo, de tal manera que, tras un ano de tratamiento, am-
bos grupos desempenaban por igual las tareas de atencién y
memoria de trabajo.

En todo caso, los efectos beneficiosos de la nicotina no
justificarian el mantenimiento del nocivo habito tabaquico,
ya que el tabaco se asocia con mas de 4000 toxinas y de 60
sustancias cancerigenas. Es por esto que en los ultimos anos
algunos autores ya proponen el uso de nicotina (Levin y
Rezvani, 2002; Pineiro et al., 2014) como una via para modi-
ficar la funcién cognitiva danada en los pacientes (Smith et
al., 2006; Barr et al., 2008).

Por todo lo anteriormente senalado, creemos que un ma-
yor conocimiento sobre el papel que desempena el consu-
mo de tabaco en el rendimiento cognitivo de los pacientes
con esquizofrenia puede contribuir a aclarar los interrogan-
tes que aun existen respecto de esta cuestion y abrir nuevas
vias de tratamiento para los déficits neuropsicologicos de
estos pacientes basaindose en los mecanismos neuronales
receptores de nicotina (Levin y Rezvani, 2006). Estos me-
canismos han sido identificados como un objetivo terapéu-
tico por el programa MATRICS (Measurement And Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia) del NIMH (Na-
tional Institute on Mental Health), que ha dado lugar a una
bateria neuropsicolégica consensuada para el estudio de la
cognicién en la esquizofrenia a través de una amplia evalua-
cion cientifica de medidas (Nuechterlein et al., 2008).

Asi, el fin de este articulo es describir la metodologia del
estudio COGNICO, cuyo objetivo principal es identificar la
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relacion entre nicotina y rendimiento cognitivo en pacien-
tes con esquizofrenia mediante la comparacién de las pun-
tuaciones en la bateria neuropsicolégica MATRICS durante
un periodo de seguimiento de 18 meses.

Método

Diseiio del estudio

Estudio cuasiexperimental, observacional, prospectivo,
multicéntrico y con seguimiento a 3, 6, 12 y 18 meses. Fue
llevado a cabo en tres ciudades del norte de Espana (Ovie-
do, Ourense y Santiago de Compostela) entre 2012 y 2015.
La muestra se recluté6 en 2 centros de salud mental de Ovie-
do (CSM Corredoria y CSM La Eria), el Hospital Psiquia-
trico de Conxo en Santiago de Compostela y la Unidad de
Conductas Adictivas del Complejo Hospitalario de Ourense.
El estudio cuenta con tres grupos de participantes:

a. Pacientes con esquizofrenia fumadores.

b.Pacientes con esquizofrenia que dejan de fumar en el
momento de iniciarse el estudio (después de la evalua-
cion basal) mediante un tratamiento sustitutivo de la
nicotina: parches de nicotina.

c. Pacientes con esquizofrenia que dejan de fumar en el
momento de iniciarse el estudio (después de la evalua-
cién basal) y lo hacen mediante métodos que no in-
cluyen el uso de sustitutivos de la nicotina: vareniclina.

Tabla 1. Areas e instrumentos de evaluacién del estudio COGNICO

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica Regional del Principado de Asturias. Todos
los participantes del estudio firmaron el consentimiento in-
formado.

Participantes

Los participantes en el estudio son pacientes con diag-
nostico de esquizofrenia bajo tratamiento ambulatorio de
mantenimiento. El objetivo inicial de reclutamiento de pa-
cientes para este estudio fue de 20 sujetos por cada grupo
de estudio (n = 60). Finalmente, un total de 81 pacientes
participaron en el estudio con una media de edad de 43,35
anos (DT=8,83). El 72,8% fueron varones (n = 59). De ellos,
25 pacientes (30,9%) fueron asignados al grupo control,
32 (39,5%) al grupo de parches de nicotina y 24 (29,6%)
al grupo de vareniclina. El consumo medio de cigarrillos
por dia en la evaluacién basal fue el siguiente: grupo con-
trol = 29,76 (DT=13,13); grupo parches de nicotina = 26,81
(DT=11,85); grupo vareniclina = 27,63 (DT=12,13).

La seleccion de los pacientes se realizé entre aquellos
que habian manifestado su deseo de dejar de fumar, o aque-
llos pacientes fumadores que quisieron colaborar.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: (1) diag-
néstico de esquizofrenia segun criterios CIE-10 para investi-
gacion y que, a juicio del clinico, hubiesen estado estables
clinicamente al menos en los 6 meses previos (sin hospita-

Area de evaluacién

Instrumentos de evaluaciéon / Parametros bioldgicos

Consumo de tabaco Patrén de consumo

Cigarrillos por dia (CPD).

Nivel de Monéxido de Carbono (CO) expirado.

Dependencia nicotinica

Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (FTND).

Cuestionario Glover-Nilsson de Dependencia Psicoldgica (TGN).

Otras sustancias Cafeina

Consumo diario

Otras Cualquier consumo.

Psicopatologia

Esquizofrenia

Escala del Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS).

Depresion

Escala de Depresion de Hamilton (HDRS).

Tentativas de Suicidio

Escala Columbia de Gravedad del Suicidio (C-SSRS).

Gravedad

Escala de Impresion Clinica Global: Gravedad (ICG-G) y Cambio (ICG-C).

Evaluacion bioldgica

Antropometria

Peso, estatura, IMC, perimetro abdominal.

Signos vitales

Presion arterial, pulso.

Evaluacién neuropsicoldgica

Bateria MATRICS

Velocidad de Procesamiento: Fluidez Semdntica (FAS), Breve Evaluacién de la
Cognicién en Esquizofrenia (BACS) y Test de Trazado Parte A (TMT A).

Atencion y Vigilancia: Test de Ejecucion Continuaday Pares Idénticos (CPT-IP).
Memoria de Trabajo: Span Letras-Nimeros y Escala de Memoria Wechsler (WMS-
1.

Aprendizaje Verbal: Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins (HVLT).

Memoria Visual: Test Breve de Memoria Visoespacial (BVMT).

Razonamientoy Solucién de Problemas: Bateria de Evaluacion Neuropsicolégica
(NAB).

Cognicidn Social: Test de Inteligencia Emocional Mayer-Salovey-Caruso (MSCEIT).
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lizaciones o reagudizaciones sintomatologicas significativas
que hayan requerido una intensificacion del nivel de cui-
dados psiquidtricos) y que se encuentren en tratamiento
de mantenimiento; (2) fumadores actuales de al menos 10
pitillos/dia durante el Gltimo ano sin un periodo de absti-
nencia mayor de 1 mes en ese ultimo ano; (3) edad com-
prendida entre los 18 y 65 anos; (4) no ideacion suicida ac-
tual y (5) consentimiento informado firmado. Los pacientes
fueron excluidos si cumplian alguno de los siguientes crite-
rios: (1) puntuaciones superiores a 70 puntos en la PANSS o
superiores a 20 puntos en la Escala de Depresiéon de Hamil-
ton (HDRS), (2) presencia de comportamientos o ideacion
suicida grave en los 6 meses previos, o (3) historia de dano
cerebral organico incluyendo epilepsia, tumores, traumatis-

mos craneoencefalicos con deterioro cognitivo significativo.

Variables e instrumentos de evaluacion

Todas las evaluaciones (ver Tabla 1) fueron llevadas a
cabo por psicologos y psiquiatras debidamente entrenados
para tal fin y se realizaron durante todos los seguimientos
(excepto los datos sociodemograficos y clinicos que sélo se
recogieron durante la evaluacion basal).

Datos sociodemogridficos y clinicos

Se recogieron los datos de edad, sexo, estado civil, nivel
de estudios, profesion y situacién laboral. Los datos clinicos
registrados fueron los siguientes: diagnostico principal (rea-
lizado por un psiquiatra), diagnéstico secundario, duraciéon
del trastorno, primer episodio, intentos previos de suicidio
y tratamiento psicofarmacolégico actual.

Medidas antropométricas y signos vitales

Se midi6 la altura, el peso (sin chaquetas o abrigos y sin
zapatos) y el perimetro abdominal. Se calcul6 el indice de
masa corporal (IMC). Los signos vitales que se recogieron
fueron el pulso y la presion arterial, ambos medidos después
de unos minutos de reposo del paciente.

Patrén de consumo de tabaco

El patrén de consumo de tabaco se registr6 mediante los
siguientes parametros: el nimero de cigarrillos fumados
por dia, nivel de monéxido de carbono (CO) expirado, y
dependencia fisica y psicologica a la nicotina. Se evalu6 la
posible presencia de sintomas de abstinencia a la nicotina
mediante los criterios del DSM-IV-TR.

- Numero de Cigarrillos por Dia (CPD): el nimero de CPD
se puede considerar una medida valida de la depen-
dencia nicotinica. Dado que no existe ningtin consenso
ala hora de clasificar a los fumadores en niveles bajos y
altos de consumo, en este estudio se decidio clasificar-
los en los siguientes grupos basandonos en los criterios
de Garcia-Portilla et al., 2014: consumo leve (CPD < 10
cigarrillos), moderado (CPD = 11-20 cigarillos), y alto
(CPD = > 20 cigarrillos).

- Nivel de Monoximo de Carbono Expirado (CO): se evalud
utilizando un piCOsimpleTM Smokerlizer®. El punto
de corte para el criterio de “fumadores actuales” fue
de 6ppm (siguiendo instrucciones del fabricante). Las
mediciones de CO se realizaron siempre a primeras ho-
ras de la manana.

- Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (TFDN) (Be-
cona y Vazquez, 1998). Incluye un total de 6 items que
evalian el grado de dependencia fisiolégica. La pun-
tuacién total oscila entre 0 y 10 puntos, y categoriza a
los participantes en dependencia leve (0-3), moderada
(4-7) y grave (8-10).

- Test de Glover-Nilsson (TGN) (Nerin et al., 2005). Esta
compuesto por 11 items que evalian la dependencia
psicologica y conductual a la nicotina. A partir de sus
puntuaciones se clasifica a los participantes en cuatro
niveles: dependencia leve (0-11), moderada (12-22),
fuerte (23-33) y muy fuerte (34-44).

Consumo de sustancias
Se evalu6 el consumo de cafeina, alcohol, cannabis, co-

caina y otras sustancias.

Evaluacion neuropsicolégica

Para la evaluacion del funcionamiento neuropsicolégico
se utiliz6 la bateria de consenso MATRICS (Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizofrenia) (Nue-
chterlein et al., 2008). Véase Tabla 1 para una descripciéon
mas detallada.

Evaluacion psicopatolégica

Los instrumentos de evaluacion clinica incluian las si-

guientes escalas:

- Escala del Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia
(PANSS) (Peralta y Cuesta, 1994): evalia la gravedad
de los sintomas (positivos, negativos y psicopatologia ge-
neral) de la esquizofrenia. Cada item tiene una puntua-
cién de 0 a 7 (la puntuacion total oscila entre 30 y 120).
Puntuaciones mas altas indican mayor gravedad de los
sintomas.

- Escala Hamilton para la Depresion (HDRS) (Bobes et al.,
2003): consta de 17 items que evaltan el perfil sinto-
matolégico y la gravedad del cuadro depresivo. Propor-
ciona una puntuaciéon global que oscila entre 0 y 52
puntos. A mayor puntuacién, mayor gravedad.

- Escala de Columbia de Valoracion de la Gravedad del Sui-
cidio (C-SSRS) (Al-Halabi et al., en prensa): entrevista
semiestructurada que evalua la tanto la ideacién como
la conducta suicidas. No existe una puntuacién global
ni puntos de corte definidos.

- Impresion Clinica Global en sus versiones de Gravedad y
Cambio (1ICG-G e ICG-C) (Guy, 1976): evalda la grave-
dad total del trastorno (esquizofrenia, en este caso).
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Cada item se puntia en una escala Likert de 7 puntos
(desde normal a extremadamente enfermo).

Tratamiento para dejar de fumar

La eleccion del método para dejar de fumar fue realizada
en funcién de la disponibilidad del tratamiento, las expe-
riencias previas del paciente y sus preferencias, y el juicio cli-
nico. Los tratamientos farmacolégicos utilizados en este estu-
dio fueron aquellos aprobados y considerados como primera
opci6én por el Servicio de Salud Publica de Estado Unidos
(Guideline Update Panel, 2008). Asimismo, la Asociacién
Europea de Psiquiatria (EPA) incluye los parches de nicoti-
nay la vareniclina dentro de los tratamientos farmacologicos
para dejar de fumar en todos los pacientes con algin tipo
de trastorno mental (Ruther et al., 2014). Las dosificaciones
se realizaron siguiendo el protocolo habitual (Garcia-Portilla
et al., 2014). En caso de descompensacién psicopatologica
o efectos adversos importantes estaba previsto suspender el
tratamiento y excluir al participante del estudio. Adicional-
mente, todos los pacientes que iniciaron el tratamiento para
dejar de fumar recibieron consejo dietético, técnicas de con-
trol estimular (eliminar estimulos elicitadores de fumar) y
sugerencias para la adquisicién de habitos saludables.

Plan Estadistico

Se obtendran los estadisticos descriptivos para todas las
variables clinicas y sociodemograficas y se analizaran las po-
sibles diferencias previas entre los grupos. Como medida
principal se examinaran los cambios en las puntuaciones
medias de la bateria MATRICS en cada uno de los momen-
tos de evaluacion (3, 6, 12 y 18 meses). Se analizard si el ren-
dimiento cognitivo es significativamente diferente entre los
pacientes fumadores y los que dejan de fumar. A su vez, se
analizara si hay diferencias entre los que dejan de fumar me-
diante sustitutivos de la nicotina y los que lo hacen mediante
otros métodos. Igualmente, como resultados secundarios, se
examinaran los cambios en las puntuaciones medias de las
escalas de evaluacion clinica (PANSS, HDRS, C-SSRS, ICG).
Previamente a los analisis estadisticos, se examinaran las ca-
racteristicas de la distribucién de la muestra y la presencia
de outliers. Se considerara un nivel de significacién estadisti-
ca bilateral con un nivel de confianza del 95%.

Discusion

Este articulo describe con detalle la metodologia dise-
nada y utilizada en el estudio COGNICO, cuyo objetivo es
identificar la relacién entre nicotina y rendimiento cogni-
tivo en pacientes con esquizofrenia. Para ello, se llevara a
cabo la comparacion de las puntuaciones obtenidas por los
participantes en la bateria neuropsicolégica MATRICS du-
rante un periodo de seguimiento de 3, 6, 12'y 18 meses.

La importancia de este estudio radica en que aborda un
tema que con frecuencia ha sido ignorado por los profesio-

nales de la salud mental: la tasa de consumo de tabaco en-
tre los pacientes con esquizofrenia es alarmantemente alta
(Bachiller et al., 2015; Garcia-Portilla et al., 2014). A este
respecto, la Asociacion Europea de Psiquiatria (EPA) senala
la necesidad de llevar a cabo intervenciones en este area, asi
como conocer el impacto que tiene la dependencia del taba-
co en nuestros pacientes (Riither et al., 2013. Precisamente
este estudio se enmarca en esa linea de investigacion. A pe-
sar de todo lo anterior, s6lo unos pocos estudios han exami-
nado la eficacia y seguridad de los programas para dejar de
fumar en pacientes con trastornos mentales (Garcia-Portilla
etal., 2014).

Uno de los ultimos trabajos publicados sobre este tema
(Asahre, Falconesy Lerman, 2014), lejos de arrojar luz, deja
constancia de que estamos ante un tema complejo que atin
no ha sido resuelto. Estos autores senalan que el abandono
de nicotina esta asociado con déficits neurocognitivos que
incluyen la atencién sostenida, la memoria de trabajo y la
respuesta de inhibicion. Y anaden: “lo que esta claro tras
nuestra revision es que los efectos de la abstinencia de la
nicotina sobre la funcién cognitiva son mucho mas com-
plejos de lo que se teorizé inicialmente”. Boggs, Carlson,
Cortes-Briones, Krystal y D’Souza (2014) senalan que es ne-
cesario un mayor conocimiento del sistema nicotinico para
determinar si estamos ante una nueva diana terapéutica que
permita mejorar el rendimiento cognitivo.

Uno de los puntos fuertes de este estudio es su validez ex-
terna y la generalidad de los resultados. Los criterios de in-
clusion y exclusion utilizados nos han permitido reclutar pa-
cientes “reales”. Nuestro objetivo es estudiar qué ocurre con
nuestros pacientes cuando dejan de fumar, sin necesidad
de utilizar métodos sofisticados de laboratorio para evaluar
los mg de nicotina u otras condiciones experimentales poco
factibles en la practica cotidiana. Otro aspecto positivo es el
tamano de la muestra. Aunque 81 pacientes no es un nu-
mero muy ambicioso, la mayoria de los estudios publicados
incluyen un tamano muestral inferior (Garcia-Portilla et al.,
2014). Ademas de lo anteriormente senalado, nos gustaria
destacar que se llevé a cabo una evaluacion comprehensiva
de los pacientes, ya que no sé6lo se ha aplicado la MATRICS
o registrado el nimero de cigarrillos, sino que se han tenido
en cuenta otros aspectos del patron de consumo de tabaco
como la dependencia fisica y psicologica y el CO. También
se ha realizado una evaluacién clinica general, incluyen-
do ideacién suicida, con instrumentos fiables y validos, asi
como un seguimiento de las medidas antropomeétricas y los
signos vitales. Todo ello anade valor a este estudio.

No obstante, existen limitaciones. La mds importante es
la ausencia de un grupo control de pacientes que, no siendo
fumadores, comiencen a fumar justo después de la evalua-
cion basal del estudio. Las evidentes dificultades para con-
seguir este tipo de muestra son de caracter empirico y ético.
Asimismo, otra limitacién seria el hecho de que el trata-
miento para dejar de fumar sea de cardcter naturalistico, no
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controlado. Sin embargo este tipo de limitaciones, inheren-
tes a los estudios abiertos, garantizan una mayor semejanza

con la practica clinica cotidiana.
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Resumen

Abstract

Los tratamientos para dejar de fumar son eficaces en hombres y
mujeres. Sin embargo, las posibles diferencias encontradas en los
resultados del tratamiento atin son objeto de controversia. Este estudio
analiza si existen diferencias entre hombres y mujeres en el éxito al
dejar de fumar a corto y largo plazo (> 1 ano) con un programa de
tratamiento que incluye la perspectiva de género. Se realizé una
encuesta telefénica en fumadores atendidos en una unidad de
tabaquismo. Los pacientes que completaron con éxito el tratamiento
(3 meses), fueron encuestados telefénicamente para determinar
su abstinencia a largo plazo; se validé la abstinencia mediante
cooximetria (CO espirado <10 ppm) en los que se mantenian
abstinentes. La probabilidad de permanecer abstinentes a largo plazo
se calcul6 utilizando un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
tasa de éxito del tratamiento fue de 41,3% (538,/1302), sin diferencias
por sexo. E1 89% (479/538) fue localizado por teléfono y el 47,6%
(256/479) se mantenia abstinente sin diferencias por sexo (p =,519);
la abstinencia fue validada en 191 de 256 (53,9% hombres y 46,1%
mujeres). En el andlisis de supervivencia, la probabilidad de que
los hombres y las mujeres mantuvieran la abstinencia a largo plazo
no fue significativa. No hay diferencias por sexo en el resultado del
tratamiento para dejar de fumar, que incluyan aspectos de género, a
corto y largo plazo (> 1 ano).

Palabras clave: Tabaquismo; cesacion tabdquica; género y salud;

mujeres; andlisis de supervivencia.

Smoking cessation treatments are effective in men and women.
However, possible sex-related differences in the outcome of these
treatments remain a controversial topic. This study evaluated whether
there were differences between men and women in the success of
smoking cessation treatment, including gender-tailored components,
in the short and long term (> 1 year). A telephone survey was carried
out between September 2008 and June 2009 in smokers attended
in a Smoking Cessation Clinic. All patients who have successfully
completed treatment (3 months) were surveyed by telephone
to determine their long-term abstinence. Those who remained
abstinent were requested to attend the Smoking Cessation Clinic for
biochemical validation (expired CO <10 ppm). The probability of
remaining abstinent in the long-term was calculated using a Kaplan-
Meier survival analysis. The treatment success rate at 3-months was
41.3% (538/1302) with no differences by sex 89% (479/538) among
those located in the telephonic follow-up study and 47.6% (256,/479)
were abstinent without differences by sex (p = .519); abstinence was
validated with CO less than 10 ppm in 191 of the 256 (53.9% men
and 46.1% women). In the survival analysis, the probability of men
and women remaining abstinent in the long-term was not significant.
There are no differences by sex in the outcome of smoking cessation
treatment that included gender-tailored components in the short and
long term (> 1 year).

Keywords: Smoking; smoking cessation; gender and health; women;
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Diferencias de género en el éxito al dejar de fumar: resultados a corto y largo plazo

1 tabaquismo es el problema de salud prioritario

de los paises desarrollados y un problema emer-

gente en los paises en vias de desarrollo (Lépez,

Mathers, Ezzati, Jamison, y Murray, 2006). A nivel
global, la prevalencia de fumadores es mas alta en hombres
que en mujeres, aunque estd aumentando entre mujeres
jovenes (Amos, Greaves, Nichter, y Bloch, 2012). Como re-
sultado de estas diferencias en la prevalencia de tabaquismo
por sexo, hasta la fecha la mortalidad asociada al tabaquis-
mo ha sido mas elevada entre los hombres. No obstante, en
algunos paises desarrollados, el aumento del habito de fu-
mar entre las mujeres también ha provocado un aumento
en la mortalidad asociada entre las mujeres, en compara-
cién con anos anteriores. Por ello, en muchos paises el con-
sumo de tabaco entre las mujeres ya se ha convertido en una
preocupacién importante de los sistemas de salud publicos
(Croghan et al., 2009; Banegas et al., 2011; US Department
of Health and Human Services, 2001).

Ayudar a las personas fumadoras a dejar de fumar es una
de las medidas para reducir la morbilidad y la mortalidad
relacionada con el tabaquismo (Peto et al., 2000). Los tra-
tamientos para dejar de fumar recomendados por las direc-
trices principales de la practica clinica han mostrado la mis-
ma efectividad en hombres y mujeres (Munafo, Bradburn,
Bowes, y David, 2004; Perkins y Scott, 2008). No obstante, las
posibles diferencias por sexo halladas en los resultados de
dichos tratamientos es un tema controvertido.

Inicialmente, al comienzo de la década de los ochenta,
un informe del Director General de Salud Publica (US De-
partment of Health and Human Services, 1980) concluy6
que las mujeres tenian mayor dificultad en dejar de fumar,
aunque estudios posteriores sugirieron que esta conclusiéon
fue quizas prematura (Whitlock, Vogt, Hollis, y Lichtens-
tein, 1997). En general, los estudios que evaluaron posibles
diferencias en los resultados de tratamientos para dejar de
fumar tuvieron resultados diferentes. De esta manera, Whit-
lock et al. (1997) no hallé diferencias por sexo en una in-
tervencion clinica breve para dejar de fumar y Croghan et
al. (2009) tampoco encontr6 diferencias en un programa
de tratamiento clinico. De la misma manera, un meta ana-
lisis de 11 ensayos clinicos con terapia sustitutiva de nicoti-
na (TRN) para dejar de fumar no encontré diferencias por
sexo entre fumadores hombres y mujeres (Munafo et al.,
2004). Por lo contrario, Osler, Prescott, Godtfredsen, Hein,
y Schnohr (1999) encontraron que las mujeres tenian peo-
res resultados al dejar de fumar espontaneamente, mientras
que Piper et al. (2010) observaron que las mujeres tenian
menor probabilidad de dejar de fumar con éxito cuando
se usaba farmacoterapia. Por otro lado, Cepeda, Reynoso, y
Erath (2004) observaron que el éxito al dejar de fumar con
TSN, estaba mediado por la intensidad del apoyo conduc-
tual (mayor intensidad de apoyo para las mujeres) y que las
mujeres tenian peores resultados al ano, en comparacién

con los hombres, un resultado similar al de Perkins y Sco-

tt (2008). Por dltimo, Scharf y Shiffman (2004) concluye-
ron que las mujeres tenian menor éxito en dejar de fumar
que los hombres, independientemente del tratamiento.
En cuanto al seguimiento, muchos estudios han evaluado
el éxito de los tratamientos para dejar de fumar por sexo
a corto y medio plazo (tres y seis meses de abstinencia), e
incluso hasta un ano (Croghan et al., 2009; Puente et al.,
2011), pero muy pocos han continuado el seguimiento a
largo plazo, mas alla de los 12 meses (Bjornson et al., 1995;
Osler et al., 1999; Wetter et al., 2004), también con resulta-
dos contradictorios.

Como se puede observar, las diferencias metodologicas
de todos estos estudios pueden explicar, parcialmente, la
variedad en los resultados: diferencias en los tratamientos
implementados (con o sin farmacoterapia), variedad de los
criterios metodolégicos para definir abstinencia (autoinfor-
mes o medidas bioquimicas), o distintas duraciones de los
periodos de seguimiento. Todas estas diferencias dificultan
las comparaciones fiables entre estudios.

El objetivo de este estudio fue determinar si existian
diferencias entre hombres y mujeres en el éxito de trata-
mientos para dejar de fumar a corto y largo plazo en un
programa de cesacion tabaquica que incluye la perspectiva
de género.

Métodos

Participantes

Se realizé una encuesta telefénica en fumadores atendi-
dos en una Unidad de Tabaquismo entre el 2002 y el 2007
(inclusive). Los participantes fueron personas fumadoras
que solicitaron el tratamiento y habian dejado de fumar con
éxito al finalizar el mismo. Esta Unidad es un servicio pu-
blico que ofrece tratamiento a fumadores que lo solicitan
para dejar de fumar o que son derivados por su médico de
atencion primaria (médico de cabecera) o especialista. Los
criterios de inclusion para acceder al tratamiento eran ser
fumador mayor de 18 ainos y voluntariamente acordar ini-
ciar el tratamiento, y los criterios de exclusién eran tener un
trastorno psiquidtrico no controlado, otra dependencia de
drogas activa o, en caso de ser mujer, estar embarazada. To-
dos los participantes dieron su consentimiento informado
por escrito para su inclusion en el estudio.

Intervencion

El programa de cesacién tabaquica usa un formato de
sesiones grupales de 60 minutos durante 3 meses. Las citas
de seguimiento se fijaron de la siguiente manera: primera
sesion, el dia previo a dejar de fumar; segunda sesion, el dia
después de dejar de fumar; una cita de refuerzo semanal
durante el primer mes; y a los seis, nueve y doce semanas
de abstinencia; en resumen, nueve sesiones a lo largo de

los tres meses. Todas las sesiones eran en grupo (hombres y
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mujeres juntos) con el mismo dia para dejar de fumar fijado
para todos.

El tratamiento de cesacién tabaquica ofrecido es una
intervencién que integra varios componentes: tratamiento
cognitivo conductual en grupo con tratamiento farmacol6-
gico usando las medicaciones recomendadas por las direc-
trices de los tratamientos para dejar de fumar, tales como la
Terapia de Reemplazo de Nicotina (TSN), Bupropién y Va-
reniclina (Fiore etal., 2008); el seguimiento del tratamiento
farmacolégico se realiz6 a la vez que las sesiones grupales.
Profesionales sanitarios con una experiencia dilatada en te-
rapia grupal dirigieron el tratamiento.

En la terapia cognitiva conductual, todos los participan-
tes recibieron terapia enfocada en prepararse para dejar de
fumar, las ventajas de la cesacién, como afrontar los deseos
de fumar y acerca de la prevencién de recaidas. La terapia
cognitiva también incluy6 estrategias especificamente dirigi-
das a las mujeres para reducir su preocupacion por el peso
y la imagen corporal, saber c6mo romper la relaciéon entre
situaciones que dan pie a fumary el acto de fumar, y estrate-

gias para afrontar emociones negativas.

Medidas

Durante la cita inicial, y antes de iniciar el tratamiento de
cesacion tabaquica, se recogieron datos sociodemograficos
de todos los participantes (sexo, edad, estado civil, nivel de es-
tudios, situacion laboral) y relacionados con fumar, incluyen-
do el nimero de cigarrillos fumados por dia, anos como fu-
mador, nimero de intentos previos para dejar de fumar (0, 1
62,y 3 omas),y el grado de dependencia de la nicotina (Test
de Fagerstrom) (Fagerstrom y Schneider, 1989). El nivel ba-
sal de CO se midi6 usando un cooximetro Mini Smokerlyzer
(Bedfont Scientific Ltd., Rochester, Reino Unido) (Jarvis,
Russell, y Saloojee, 1980). Finalmente, se completé un histo-
rial médico (hipertension, niveles de colesterol, enfermedad
cardiovascular, hiper- o hipotiroidismo, y cancer). También
informaron sobre su historia previa de ansiedad y/o depre-
sioén que requiri6 tratamiento farmacolégico. Dos variables se
usaron para recopilar esta informacién: historia de depresion
antes y durante el tratamiento de cesacién tabaquica. En esta
primera cita, el tratamiento farmacolégico se recet6 segun el
perfil individual de cada fumador.

Se recogi6 la abstinencia continua, es decir, no fumar
nada desde el dia de dejar de fumar hasta el final del trata-
miento (3 meses); valores de CO de < 10 ppm validaban la
consideracion de un tratamiento exitoso. Se evalué el CO
en aire espirado en cada cita de seguimiento. Se utilizé el
criterio de intencién de tratar para evaluar el porcentaje de
éxito, la tasa de éxito se definié como la proporcién de par-
ticipantes abstinentes (abstinencia continua y validacién del
CO) en comparacién con la totalidad de participantes que
iniciaron el tratamiento. Ambos criterios (€xito y tasa de éxi-

to) se fijaron segun las recomendaciones para informar del

resultado del tratamiento de cesacion tabaquica (Hughes et
al., 2003). Se consideraron a todos los participantes que no
estuvieron presentes durante la sesion final del tratamiento
(semana 12) como fumadores.

Seguimiento

Con el fin de analizar la abstinencia a largo plazo (> 1
ano), se realiz6 una encuesta telefénica a todos los partici-
pantes abstinentes al final del tratamiento (3 meses) entre
septiembre de 2008 y junio de 2009. Entrevistadores forma-
dos llamaron a cada participante hasta un maximo de cinco
veces en dos periodos diferentes de tiempo. Dada la natu-
raleza telefénica de este seguimiento, se pidi6 a aquellos
participantes que informaron haber dejado de fumar desde
que recibi6 el tratamiento que acudiese a la Unidad para
comprobar su abstinencia con medidas bioquimicas.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra integra,
con las variables cualitativas expresadas como frecuencias
absolutas y la proporcién equivalente de cada categoriay las
variables cuantitativas como medias y desviaciones estandar.
Se compararon las caracteristicas usando pruebas t para dos
muestras para las variables continuas y el test de chi cuadra-
do para las variables categéricas; se uso el test de chi cuadra-
do para comparar los resultados a corto plazo. En cualquier
caso, se usaron valores p de <,05 a ambos lados para denotar
significacion estadistica.

En el seguimiento telefonico, el tiempo de abstinencia
se calculé como el numero de meses desde el fin del tra-
tamiento hasta la fecha de dicha entrevista. Se realizé6 un
analisis de supervivencia usando el método Kaplan-Meier
para analizar la probabilidad de mantener la abstinencia a
largo plazo, con el test de Tarone-Ware para estudiar las po-
sibles diferencias en la supervivencia entre hombres y muje-
res (Hughes et al., 2003; Tarone y Ware, 1977). Usamos el
test de Tarone-Ware para evaluar los graficos del estimador
de Kaplan-Meier de los diferentes grupos porque dicho test
esta disenado para tener una buena potencia en un amplio
rango de funciones de supervivencia. Se analizaron los da-
tos usando SPSS© version 15.0.

Resultados

Un total de 1472 personas, 768 hombres (52,2%) y 704
mujeres (47,8%), realizaron la historia clinica. La edad me-
dia era de 43,2 (DE = 10,3) anos. De estos, 170 (11,5%) de-
cidi6 no participar en el tratamiento de cesacion tabaquica,
90 (52,9%) hombres y 80 (47,1%) mujeres. Todas aquellas
personas que decidieron no participar en el tratamiento de
cesacion tabaquica (170) fueron excluidos del estudio y, por
lo tanto, no fueron incluidos en los analisis posteriores.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que iniciaron el tratamiento de cesacién tabdquica (2002-200y7) (N = 1302)
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Total Hombres Mujeres p
% (N) % (N) % (N)
Sociodemograficos
Edad (DE) 43,4 (10,2) 44,2 (10,4) 42,5(9,9) ,002
Estado civil %(N) ¢,0001
Soltero 23,5 (306) 20,1 (136) 27,3 (170)
Divorciado o viudo 10,0 (130) 6,3 (43) 13,9 (87)
Casado 66,5 (866) 73,6 (499) 58,8 (367)
Nivel de estudios %(N) ¢,0001
Béasicos 22,5 (293) 25,4 (172) 19,4 (121)
Secundarios 43,3 (564) 47,3 (321) 38,9 (243)
Superiores 34,2 (445) 27,3 (185) 41,7 (260)
Empleo %(N) ¢,0001
Desempleado 17,1 (222) 12,1 (82) 22,4 (140)
Empleado 82,9 (1080) 87,9 (596) 77,6 (484)
Patrones de consumo
N2 de cigarrillos/dia (DE) 25,3 (10,4) 26,7 (11,5) 23,7 (8,9) ¢,0001
Afios como fumador (DE) 26,4 (10,1) 27,9 (10,7) 24,9 (14,8) ,003
Intentos previos %(N) ,019
0 26,5 (345) 23,9 (162) 29,3 (183)
1-2 53 (690) 56,6 (384) 49,1 (306)
3 0mas 20,5 (267) 19,5 (132) 21,6 (135)
Test de Fagerstrom (DE) 6,2 (2,2) 6,3 (2,2) 6,2 (2,2) 431
CO basal (DE) 27,2 (15,8) 29,3 (16,4) 24,9 (14,8) ,003
Medicacion con prescripcion médica %(N) ,007
Ninguna 0,2(2) 0,1 (1) 0,2 (1)
Terapia Sustitutiva de Nicotina 64,8 (844) 69,0 (468) 60,3 (376)
Bupropion 31,1 (405) 27,9 (189) 34,6 (216)
Vareniclina 3,9 (51) 2,9 (20) 5,0 (31)
Enfermedades %(N)
Hipertension 10,2 (133) 12,1 (82) 8,2 (51) ,020
Colesterol 9,8 (127) 12,7 (86) 6,6 (41) ¢,0001
Enfermedad cardiovascular 8,4 (109) 11,2 (76) 5,3 (33) ¢,0001
Diabetes 3,5 (46) 4,9 (33) 2,1 (13) ,007
Hipo/Hipertiroidismo 3,1 (41) 0,7 (5) 5,8 (36) ¢,0001
Céncer 1,5 (19) 0,9 (6) 2,1 (13) ,072
Ansiedad o depresion previa al tratamiento %(N) 35,7 (465) 24,5 (166) 47,9 (299) ¢,0001
Ansiedad o depresion durante el tratamiento %(N) 10,4 (136) 5,9 (40) 15,4 (96) ¢,0001
p=,05
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La muestra del estudio incluy6é a 1302 personas, de las
cuales 678 (52,1%) eran hombres y 624 (47,9%) eran mu-
jeres. La edad media era de 43,4 (DE = 10,2) anos. En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas de la muestra desglo-
sadas por sexo. La edad media de los hombres era mayor
que la de las mujeres (44,2 vs. 42,5 anos), y era mas pro-
bable que estuviesen casados (73,6% vs. 58,8%), tuvieran
trabajo (87,9% vs. 77,6%), y un nivel de estudios secunda-
rios (47,3% vs. 38,9%), mientras que era mas probable que
las mujeres hubiesen terminado la universidad (41,7% vs.
27,3% de los hombres). En cuanto a las variables relacio-
nadas con fumar, los hombres fumaban mas cigarrillos por
dia que las mujeres (26,7 vs. 23,7), habian sido fumadores
durante mas tiempo (27,9 vs. 24,9 afios), tenian niveles de
CO mas elevados (29,3 vs. 24,9) y el 56,6% habia intentado
dejar de fumar una o dos veces, comparado con el 49,1%
de las mujeres. Todas estas diferencias eran estadisticamen-
te significativas (p <,05).

A pesar de las diferencias en sus patrones de consumo,
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
la dependencia de la nicotina (6,3 vs. 6,2 puntos; p = ,431).
El analisis de las enfermedades diferentes mostr6 que era
mas probable que los hombres tuviesen factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares, tales como hipertension,
colesterol y diabetes. Por lo contrario, era mas probable que
las mujeres tuviesen trastornos psiquidtricos, tales como an-
siedad y/o depresiéon, que requerian tratamiento farmaco-
l6gico, bien previamente al inicio del estudio o al iniciar su
participacion en el mismo.

La tasa de éxito a los tres meses de tratamiento, seguin cri-
terios de intencion de tratar, era de 41,3% (538/1302). No
hubo diferencias estadisticamente significativas por sexo,
aunque el porcentaje de los que mantuvieron la abstinen-
cia era mds elevada para hombres que para mujeres [43,8%
(297/678) vs. 38,6% (241/624) respectivamente; p = ,058].

Un total de 479 de los 538 participantes que completa-
ron el tratamiento con éxito fueron localizados durante el
seguimiento telefénico. De los 59 que no contestaron, 24
habia cambiado su nimero de teléfono, 21 quedé ilocali-
zable en el nimero estipulado de intentos, ocho no quisie-
ron contestar al cuestionario y seis habian fallecido. Por lo
tanto, el seguimiento telefénico se completé con el 89%
(479/538) de los participantes que habia terminado el tra-
tamiento con éxito, 47,6% (256) de los cuales mantuvo la
abstinencia desde el dia que habian dejado de fumar (el
dia de cesacién); esto representa, por lo tanto, el 19,6%
del total de participantes que habia iniciado el tratamiento
(256/1302). No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas por sexo (p = ,519). Se comprob6 la abstinencia
en 191 (53,9% hombres y 46,1% mujeres) de los 256 par-
ticipantes que decian haber dejado de fumar, con valores
de CO por debajo de 10 ppm; la abstinencia no pudo ser
validada en los demas participantes (65), dado que no se
presentaron a su cita (Figura 1).

Figura 1. Flujo del estudio

Personas solicitantes del tratamiento 2002-2007
N=1472
768 (52,2%) hombresy 704 (47,8%) mujeres

No iniciaron el tratamiento N
=170 (11,5%)

Iniciaron el tratamiento
N = 1302
678 (52,1%) hombresy 624 (47,9%) mujeres

Abstinencia a los 3 meses
N =538 (41,3%)
297 (55,2%) hombresy 241 (44,8%) mujeres

Encuesta telefonica
N =538

\]

No contestaron N = 59 (11%)

Contestaron
N =479 (89%)

Y

Fumadores N = 223 (41,4%)

No Fumadores
N = 256 (47,6%)
143 (55,9%) hombresy 113 (44,1%) mujeres

Citados para CO
N =201
110 (54,7%) hombresy 91 (45,3%) mujeres

Acudieron a la cita
N =191 (35,5%)
103 (53,9%) hombresy 88 (46,1%) mujeres

Cuando se comparan las diferencias usando el test de
Tarone-Ware, las diferencias detectadas en el analisis de su-
pervivencia usadas para determinar la probabilidad de que
los hombres y las mujeres mantuviesen la abstinencia a largo
plazo no fueron significativas (Figura 2).

Discusion
Nuestros resultados muestran que no hubo diferencias
de sexo en el éxito a corto y largo plazo del tratamiento

de cesacion tabaquica que incluye la perspectiva de géne-
ro, con la misma probabilidad de mantener la abstinencia
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Figura 2. Abstinencia a largo plazo por sexo
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en hombres y mujeres. No obstante, si encontramos dife-
rencias por sexo en las variables sociodemogréficas de las
personas que iniciaron el tratamiento en nuestra Unidad.
Las mujeres tienden a ser mds jovenes, pero era menos pro-
bable, comparado con los hombres, que estuviesen casadas;
estas diferencias son similares a las descritas por otros au-
tores (Croghan et al., 2009; Ramon, Bruguera, Fernandez,
Sanz de Burgoa, y Ramirez, 2009). El porcentaje mas alto
de hombres con empleo refleja la situacion general en Es-
pana, donde la tasa de empleo masculina es mas alta que
la femenina. Nuestro estudio también muestra el predomi-
nio de mujeres con estudios universitarios en comparacién
con mayor nimero de hombres con estudios secundarios;
lo mismo fue hallado recientemente por Iliceto, Fino, Pas-
quariello, D"Angelo Di Paola, y Enea (2013) en Italia. Este
aspecto corresponde, para las mujeres, con la fase III del
modelo epidemiolégico propuesto por Lopez, Collishow y
Piha (1994) y la revisién reciente de Thun, Peto, Boreham
y Lopez (2012) que incluye a paises como Espana e Italia,
en los cuales las mujeres con niveles de estudios superiores
tienden a empezar a fumar primero, pero también se deci-
den a dejar de fumar primero. En cuanto al niimero eleva-
do de mujeres que solicitaron tratamiento, otros estudios
realizados en entornos similares (Unidad de Tabaquismo)
también tuvieron nimeros elevados de mujeres, la mayoria
con estudios superiores (Croghan et al., 2009; Fernandez et
al., 2006; Fidler, Ferguson, Brown, Stapleton y West, 2013).
Segun hallazgos previos de nuestro equipo (Marqueta,
Nerin, Jiménez-Muro, Gargallo y Beamonte, 2013) y en estu-
dios recientes de otros autores (Chatkin et al., 2006; Iliceto
etal., 2013), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres en cuanto al grado

de dependencia de la nicotina medida por el Test de Fa-
gerstrom. Esta “igualdad” refleja el aumento del consumo
por parte de las mujeres en los tltimos anos, contrario a los
informes de Ia literatura de la década de los noventa, que
hallaron una dependencia mas baja entre las mujeres (Bjor-
nson et al., 1995; Ward, Klesges, Zbikowski, Bliss, y Garvey,
1997). Es mads, este estudio se realizé en una Unidad de Ta-
baquismo especializada, en la cual los hombres y las mujeres
que solicitan el tratamiento suelen ser fumadores con una
dependencia entre moderada y severa.

Nuestro analisis de las enfermedades detectadas muestra
que, segun estudios anteriores (Killen, Fortmann, Varady, y
Kraemer, 2002; Marqueta, Jiménez-Muro, Beamonte, Garga-
llo, y Nerin 2010), trastornos de ansiedad y/o depresion son
mas comunes entre las mujeres, mientras que una proporcion
mayor de los hombres presenta factores de riesgo de enferme-
dades cardiovasculares. Ambos aspectos han sido detectados
en poblacién general de no fumadores, y pueden ser debidos
a diferencias de sexo como resultado de efectos psicosociales
y hormonales (Borrell, Garcia-Calvente, y Marti-Bosca, 2004;
National Institute of Mental Health, 2009).

En cuanto al éxito del tratamiento de cesacion tabaquica,
aunque las tasas de éxito eran mas altas entre los hombres
que entre las mujeres, no encontramos diferencias por sexo
a corto plazo como han detectado otros estudios (Croghan
et al., 2009; Killen et al., 2002; Puente et al., 2011; Raich
et al., 2015; Whitlock et al., 1997) mientras que otros auto-
res, tales como Bohadana, Nilsson, Rasmussen y Martinet
(2003), Wetter et al. (2004) y Bjornson et al. (1995) han
observado tasas de éxito mas altas entre los hombres y una
probabilidad mas alta de recaida entre las mujeres (Iliceto
etal., 2013; Swan, Ward, Carmelli, y Jack, 1993). Las razones
dadas para justificar el peor resultado de los tratamientos
de cesacion tabaquica entre mujeres sugieren que las mu-
jeres perciben el acto de fumar como una estrategia para
reducir efectos negativos (el estrés, por ejemplo) y/o para
aumentar los positivos (Xu et al., 2008). Es ampliamente co-
nocido que las mujeres fuman por motivos diferentes a los
de los hombres, por ejemplo, para reducir estados negativos
(tristeza, ansiedad, etc.), y que sus preocupaciones son di-
ferentes a la hora de dejar de fumar, incluyendo el control
de su peso y la aparicion de sintomas depresivos (Croghan
et al., 2009; US Department of Health and Human Servi-
ces, 2001; WHO, 2001). Por lo tanto, se ha sugerido que la
conducta de fumar entre las mujeres puede estar mas in-
fluenciada por componentes conductuales y menos por la
dependencia de la nicotina que los hombres y, por tanto, el
tratamiento debe ser personalizado para mujeres con el fin
de aumentar sus probabilidades de mantener la abstinencia
(Bohadana et al., 2003). Algunos estudios han observado
que el resultado de las mujeres en un programa de cesacion
tabaquica estd influenciado por la intensidad del apoyo con-
ductual, con un apoyo mayor para mujeres, pero sin incluir
recomendaciones especificas para mujeres (Cepeda et al.,
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2004). En nuestro estudio, para evitar recaidas, incluimos
estrategias especificas de las mujeres tales como factores aso-
ciados al peso, el afrontamiento de situaciones negativas y la
gestion del estrés, lo que puede explicar la ausencia de dife-
rencias entre hombres y mujeres en cuanto a los resultados
del tratamiento de cesacion tabaquica.

Es mas, Croghan et al. (2009), ajustando por las caracte-
risticas basales de los fumadores, observaron que la proba-
bilidad de abstinencia no se diferenciaba por sexo y sugirie-
ron que otras caracteristicas podrian explicar las diferencias
observadas en cuanto a los resultados de abstinencia de ta-
baco entre fumadores hombres y mujeres (i.e., tasa basal de
fumar, historia de depresion, etc.), que varian por sexo. De
la misma manera, nuestro grupo, usando una metodologia
similar, no hall6 diferencias por sexo en el resultado de los
programas de cesacion tabaquica, lo que sugiere que los
predictores de éxito en la abstinencia son diferentes entre
los hombres y las mujeres (Marqueta et al., 2013). En otras
palabras, y como han sugerido otros autores anteriormen-
te, la tasa de éxito de programas de cesacion tabaquica es
similar para ambos sexos, pero el proceso es diferente para
hombres y mujeres (Whitlock et al., 1997). Estos resultados
subrayan la importancia de individualizar el tratamiento
para fumadores en funcién del sexo.

En nuestro estudio, el éxito a largo plazo se puede ver
en la Figura 1, y, acorde con los resultados de Chatkin et al.
(2006), los hombres y las mujeres tienen la misma probabi-
lidad de mantener la abstinencia a largo plazo. Conociendo
los resultados a largo plazo, merece la pena destacar que
los hombres y las mujeres tienen el mismo éxito después de
participar en un programa de cesacion tabaquica que inclu-
ye la perspectiva de género, congruente con los resultados
hallados a corto plazo.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, hemos de des-
tacar que la poblacién objeto del estudio no era representa-
tiva de la poblacién fumadora general, dado que sélo incluia
a fumadores que solicitaron tratamiento en una Unidad de
Tabaquismo especializada. A pesar de esto, la muestra de fu-
madores es suficientemente grande para permitir el analisis
de las diferencias entre hombres y mujeres en cuanto al éxi-
to del tratamiento y, por lo tanto, es adecuado para los fines
propuestos. Ademas, los estudios realizados en Unidades de
Tabaquismo suelen analizar la totalidad de los pacientes tra-
tados y no usan muestras (Fernandez et al., 2006). Otra limi-
tacion de nuestro estudio podria ser el nimero de pacientes
que informaron durante la encuesta telefénica que no fu-
maban y que no participaron en la verificacién bioquimica
(Figura 1). No obstante, esta situacion es muy frecuente en
los estudios que evaldan la abstinencia a largo plazo, en los
cuales estos pacientes son considerados fumadores (Alvarez
etal., 2015); nuestro estudio aplicé el mismo criterio.

Por otro lado, una de las fortalezas de nuestro estudio es
el tamano y naturaleza clinica de la muestray el seguimiento

a largo plazo, a diferencia de otros estudios que suelen ser

ensayos clinicos con periodos de seguimiento mas breves.
Es mads, usamos la abstinencia continua, y esta medida es la
mas rigurosa, considerada por muchos como la medida de
referencia, dado que requiere de un periodo mas largo de
abstinencia que otras medidas y es, por lo tanto, mas pro-
bable que represente la abstinencia a largo plazo; ademads,
validamos la abstinencia con CO. Asi mismo, siguiendo los
criterios de intencién de tratar aplicados para evaluar el
porcentaje de éxito, todos los participantes que no comple-
taron dicha validacién fueron considerados fumadores. De
forma similar, y segtin las recomendaciones de SRNT (2002)
(Hughes et al., 2003), se realiz6 un analisis de supervivencia
usando el método Kaplan-Meier para analizar la probabili-
dad de mantener la abstinencia a largo plazo. Este método
aporta informaciéon mas detallada que la de un punto de
corte sencillo como tasa, ya que refleja la evolucién tempo-
ral e informa sobre probabilidad, y por lo tanto refleja la si-
tuacion actual del paciente con mayor precisiéon. Dado que
fumar no es un proceso estatico en el tiempo (Prochaska y
DiClemente, 1983), parece mas adecuado el uso de técnicas
dinamicas, tales como el andlisis de supervivencia, para va-
lorar dichos resultados. Por lo contrario, muchos estudios
evaltan la abstinencia inicamente mediante el autoinforme
para fijar el punto de corte de una muestra.

En resumen, nuestro estudio muestra que no hay dife-
rencias por sexo en cuanto al resultado del tratamiento de
cesacion tabaquica cuando se sigue un tratamiento reco-
mendado por las guias de practica clinica. Estas recomenda-
ciones incluyen la personalizacién del tratamiento segun las
caracteristicas de cada fumador. Esto significa que es nece-
sario adaptar el tratamiento de cesacion tabaquica teniendo
en cuenta las diferentes preocupaciones y necesidades de
mujeres y hombres.
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Resumen

Abstract

Este estudio tiene como objetivo analizar la prevalencia y la asociacion
entre victimizacién y consumo de sustancias psicoactivas entre la
poblacion universitaria en el sureste de Espana en una muestra de 543
estudiantes universitarios seleccionados aleatoriamente (405 mujeres y
138 hombres con una media de edad de 22,6 afos). Estudio transversal
analitico, la recogida de los datos se llevé a cabo por medio de una
encuesta anonima que recogia informacion acerca de victimizacion
y consumo de drogas durante los ultimos 12 meses. Los resultados
muestran que un 62,2% de los estudiantes habia sufrido algin tipo de
victimizacion y un 82,9% habia consumido alguna sustancia psicoactiva,
con una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables
analizadas. Ademads, el andlisis de regresién logistica mostré que el
consumo de sustancias psicoactivas se relacionaba con diferentes
tipos de victimizacién. Nuestros hallazgos confirman la necesidad de
implementar programas para prevenir la relacién entre victimizacion y
consumo de sustancias.

Palabras clave: bullying, ciberbullying, consumo de sustancias, estudio

transversal analitico, estudiantes universitarios.
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The purpose of this study is to analyze the prevalence and association
between victimization and substance use among the university
population in the southeast of Spain in a sample of 543 randomly
selected college students (405 females and 138 males with an average
age of 22.6 years). As a cross-sectional study, data was collected
through an anonymous survey to assess victimization and drug use
over the last 12 months. Results indicated that 62.2% of college
students reported bullying victimization and 82.9% consumed some
type of psychoactive substance, and found a statistically significant
association between both variables measured. Additionally, logistic
regression analysis confirmed the association between psychoactive
substance use and different types of victimization. Our findings
confirm the need for prevention to prevent this relation between
victimization and substance use.

Keywords: bullying, cyberbullying, substance use, cross-sectional study,

college students.
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n las sociedades en las cuales el uso y el abuso del

alcohol es una parte esencial de la vida social y en

gran parte queda fuera de regulacion legislativa, es

de especial importancia comprender los patrones
asociados a la conducta de consumidores y usuarios (WHO,
2005). Segtun la OMS (WHO, 2011), el 4,5% del peso total
global de enfermedades y lesiones puede atribuirse al uso
de alcohol y drogas. En el ano 2013, aproximadamente la
cuarta parte (22,3%) de los estudiantes universitarios usaba
drogas ilegales (Substance Abuse & Mental Health Services
Administration, 2014) con tasas mas elevadas de uso de al-
cohol y de drogas entre estudiantes universitarios hombres
que entre mujeres (26% vs. 19%, respectivamente). Dichos
resultados son elevados, a pesar de que estudios previos han
mostrado los efectos negativos para la salud del uso y abuso
del alcohol entre universitarios (Hartzler y Fromme, 2003;
Knight et al., 2002).

Segun los datos mas recientes de Monitoring the Futu-
re, en el 2013 aproximadamente la cuarta parte (25,1%) de
estudiantes universitarios habia usado cannabis durante el
ano previo (Johnston, O’Malley, Bachman y Schulenberg,
2010). Otro estudio representativo realizado por McCabe y
sus colegas (2007) con una muestra de aproximadamente
5.000 estudiantes universitarios en los Estados Unidos en-
contré diferencias en el uso y el abuso segin género y gra-
do, y mostré que es mas probable que los hombres fuesen
mas propensos a informar sobre el uso y el abuso de drogas
que las mujeres. Otros estudios también han documentado
la prevalencia del uso de drogas entre estudiantes universi-
tarios (Mohler-Kuo, Lee y Wechsler, 2003; O’Malley y Johns-
ton, 2002). Ciertamente, en la tltima década el uso ilicito
de sustancias recetadas se ha convertido en una de las causas
mas comunes del uso de drogas en este grupo (Johnston et
al., 2010). En este sentido, también se detectaron asociacio-
nes entre drogas ilicitas (McCabe, Knight, Teter y Wechsler,
2005; Teter, McCabe, Cranford, Boyd y Guthrie, 2005).

Bullying y ciberbullying entre la poblacion
universitaria

Bullying se define como una forma de comportamiento
agresiva experimentada en las escuelas o en las universida-
des, entendida como una exposicion continua a acciones
negativas perpetradas por uno o mas estudiantes (Olweus y
Limber, 2010). Bullying se puede manifestar de cualquiera
de las siguientes formas: fisica (dando patadas o punetazos,
robando o danando los efectos personales de otra persona;
verbal (ridiculizando, insultando, repetidamente burldn-
dose de otro, comentarios racistas); relacional (dejando a
otros fuera del grupo) e indirecto (fomentando los rumo-
res o chismeando sobre un estudiante). Bullying es uno
de los problemas de salud mas significantes entre adoles-
centes, con una prevalencia internacional de entre el 9%

y el 54% (Nansel, Overpech, Pilla, Ruan y Simons-Morton,

2001; Kim, Koh y Leventhal, 2004). En un estudio represen-
tativo (Wang, Iannotti y Luk, 2012) realizado entre aproxi-
madamente 7.500 estudiantes adolescentes en los Estados
Unidos, aproximadamente un 29% informé haber sufrido
bullying verbal y/o social. Es mas, un estudio internacional
realizado en 40 paises estim6 que la frecuencia de bullying
variaba entre el 8,6-45,2% entre varones y entre el 4,8-35,8%
entre mujeres (Craig et al., 2009). Una encuesta sobre vic-
timizacién desarrollada en dos universidades en East Mid-
lands (Reino Unido) por Barberet y sus colegas (2004)
examiné la incidencia de victimizacion entre estudiantes
durante los ultimos doce meses, y encontré que el 31% de
los mismos habia sido victima de un crimen o le habia sido
robado algin objeto personal (27%). Un estudio reciente
(Zhou et al., 2015) mostré que aproximadamente el 5,9%
de los estudiantes universitarios en China habia sido victima
de bullying.

De manera similar a las definiciones del bullying tradi-
cional, el ciberbullying se define como un comportamien-
to agresivo del infractor cuya intencién es causar dano a
las victimas (Kiriakidis y Kavoura, 2010). Segtiin Tokunaga
(2010), ciberbullying deberia definirse como una agresion
claramente intencional, o quizas como un acto hostil o dani-
no, realizado mediante un dispositivo electréonico de mane-
ra continuada en el tiempo. Este comportamiento establece
una desigualdad entre el agresor y la victima en cuanto a
poder. Recientemente, ademas, varios autores han identi-
ficado ciberbullying exclusivamente con la ciberagresion
(Calvete, Orue, Estévez, Villard6n y Padilla, 2010) o con la
cibervictimizacion (Miiller, Pfetsch y Ittel, 2014), sin prestar
atencion a la dinamica existente entre ambos roles. Es mas,
los criterios de intencionalidad, repeticion y desequilibrio
de poder entre la victima y el agresor a veces son ignora-
dos (Olweus, 2013). Ciberbullying puede ocurrir de varias
maneras (Tokunaga, 2010), y algunas caracteristicas espe-
cificas, inherentes al Internet, que pueden intensificar sus
efectos son la audiencia potencial o la capacidad para atacar
en cualquier momento y lugar. Otros estudios han encontra-
do tasas de victimizacién de ciberbullying de entre el 4% y el
72% entre la poblacién de jévenes (Juvonen y Gross, 2008;
Yang & Salmivalli, 2013; Ybarra y Mitchell, 2004). No obstan-
te, las escuelas y las universidades no disponen de informa-
ci6én sobre los efectos y las consecuencias de estos ataques 'y
no los diferencian del bullying tradicional.

Asociacion entre el uso de sustancias y la
victimizacion por bullying

Estudios previos han mostrado que las victimas de bullying
son mas propensas a externalizar sus comportamientos a tra-
vés del uso de sustancias y conductas violentas (Niemela et
al., 2011; Stein, Dukes y Warren, 2007). No obstante, algunos
estudios ya han diferenciado entre los distintos tipos de com-
portamientos de bullying. Por un lado, estudios muestran
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que la victimizacion por bullying en la escuela es un predic-
tor significativo del uso de alcohol y de otras sustancias entre
adolescentes (Radliff, Wheaton, Robinson y Morris, 2012).
Un estudio realizado por Mustaine y Tewksbury (1998) entre
1.500 estudiantes, usando una encuesta como el instrumento
de investigacion principal, encontré que el uso de alcohol
es un factor de riesgo para ser victima de agresion verbal y
fisica. De hecho, otros estudios con universitarios han asocia-
do el uso y el abuso del alcohol con la victimizacion sexual
(Testa, Vanzile-Tamsen y Livingston, 2007).

El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicoma-
nias, en un estudio sobre abuso sexual facilitado por las
drogas o el alcohol (Olszewski, 2009), argument6 que la
mayoria de las drogas implicadas en los casos de victimiza-
cioén sexual eran depresores del sistema nervioso central,
el alcohol y las benzodiazepinas. Otros autores también
han defendido este informe (Resnick et al., 2012; Resnick,
Walsh, Schumacher, Kilpatrick y Acierno, 2013), y anaden
el uso de marihuana como otro factor de riesgo (Gilreath,
Astor, Estrada, Benbenishty y Unger, 2014; Golder y Logan,
2014; Nowotny y Graves, 2013; Resnick, Acierno, Amstadter,
Self-Brown y Kilpatrick, 2007). Por otro lado, estudios pre-
vios realizados con adolescentes jévenes (Begle et al., 2011;
McCart et al., 2011) y la poblacién general (Vaugnh et al.,
2010) sugieren que las personas con un historial de victimi-
zacion tienen un mayor riesgo de caer en el uso y el abuso
de sustancias después de la victimizacion.

Por lo tanto, se requieren mas estudios sobre la asocia-
cién entre la victimizacién por bullying y el uso y abuso de
sustancias.

Omisiones en la literatura y proposito del
estudio actual

Este estudio ha sido disenado para abordar varias de las
limitaciones de estudios previos. Primero, gran parte de los
estudios sobre el uso de sustancias y victimizacion entre la
poblacién de estudiantes universitarios se ha realizado en
los Estados Unidos. Por lo tanto, hay muy poca informacién
sobre otros paises occidentales, y de Espana, en particular.
Por ello, es de interés investigar si se relaciona el uso de sus-
tancias con la co-existencia de varios subtipos de bullying.
Segundo, aunque estudios recientes han documentado una
asociacién positiva entre el uso de sustancias y victimiza-
cién (DeHart y Moran, 2015; Huebner, Thoma y Neilands,
2014; Redondo Rodriguez y Grana Gémez, 2015; Zinzow y
Thompson, 2015), pocas veces se centran en la poblacién
universitaria. El uso de sustancias y victimizacion entre es-
tudiantes universitarios son dos problemas relevantes que
pueden interferir en el entorno de aprendizaje del campus,
y por este motivo fueron incluidos en este estudio.

El estudio actual pretende llenar el vacio en la literatura
sobre el uso de sustancias y problemas de victimizacién entre
estudiantes universitarios en Espana. Usando datos de una

encuesta con cuestionario, el objetivo del estudio actual es:
1) estimar la prevalencia de uso de sustancias durante los
doce meses previos al estudio; 2) estimar la prevalencia de al-
gunos tipos de victimizacién durante los doce meses previos
al estudio; y 3) analizar la asociacién entre el uso de sustan-
cias y la victimizacion (y viceversa) entre la poblacién univer-
sitaria en Espana. En base a la literatura previa, una hipotesis
es que los usuarios de sustancias, en comparacién con los

no-usuarios, mostraran niveles mas altos de victimizacion.

Método

Participantes

La poblacion objetiva de la encuesta estaba compuesta
por universitarios de la Universidad de Murcia (Espana),
cursando entre el segundo y sexto curso. Contenia pregun-
tas sobre el uso de sustancias y victimizacion en los tltimos
doce meses. Por lo tanto, los estudiantes que cursaban el
primer curso universitario quedaban excluidos del estudio.
La Universidad de Murcia tenia aproximadamente 25.000
estudiantes a jornada completa (65% mujeres y 35% hom-
bres) y 5.000 estudiantes a jornada parcial (68% mujeres y
32% hombres) durante el curso académico 2013-2014. Rea-
lizamos un estudio transversal de los estudiantes mediante
un muestreo simple aleatorio con un margen de error de +
5% y un intervalo de confianza de 95%. La tasa de participa-
cién de los estudiantes fue de 88.7%, para un total de 617
estudiantes universitarios. De los estudiantes seleccionados,
70 optaron por no participar en el estudio por las siguientes
razones: “No me beneficia en nada completar la encuesta”
(8.3%) y “Voy a terminar la Universidad muy pronto” (3%).
Al final, 547 estudiantes con edades entre los 18 y 45 afos,
un 74,2% mujeres (con una edad media de 22,1 afios) y un
25,8% hombres (con una edad media de 22,7 anos) dieron
su conformidad para participar en el estudio actual. La Tabla
1 describe los datos demograficos de los universitarios para
la muestra integra y desglosada por usuarios y no-usuarios.

Procedimiento

Los datos fueron obtenidos mediantes cuestionarios ané-
nimos tipo autoinforme distribuidos en las aulas. El pro-
tocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica en Investigacién de la Universidad de Murcia. Los
datos fueron recopilados durante el curso académico 2013-
2014, con la excepcion de julio y agosto (vacaciones de ve-
rano en Espana). Los estudiantes y profesores universitarios
fueron avisados de antemano por correo electrénico y ofre-
cidos la oportunidad de revisar la encuesta. Los profesores
avisaron a los estudiantes del dia en el cual se impartiria
la encuesta, y se permiti6 la ausencia ese dia de clase a los
que no deseaban participar en la misma. Los investigadores
(3 entrevistadores) recibieron formacién en una ubicacién
céntrica y fueron designados a las diferentes facultades para
supervisar la cumplimentacién de los cuestionarios autoin-
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formados por parte de los estudiantes. Un entrevistador (de
entre el personal investigador de la Universidad de Murcia)
permaneci6é en el aula mientras los estudiantes universita-
rios respondian a la encuesta con el fin de responder a pre-
guntas relacionadas con el cuestionario. Si algtin participan-
te no entendia una pregunta, el entrevistador la relefa con
el fin de facilitar su aclaracion, pero sin influir en la direc-
cion de la respuesta. Se adjunté un consentimiento infor-
mado, segun el procedimiento fijado por las leyes vigentes.
Unicamente se usé datos anénimos y la cumplimentacién
de los cuestionarios era voluntaria. No se les pagé ningtn
tipo de compensacion a los participantes por participar en
dicho estudio.

Medidas

Datos demograficos. Incluyeron edad, género, nacionali-
dad, tener o no pareja, situacién laboral y pertenencia a un
equipo deportivo. Después de las caracteristicas demografi-
cas y de la adaptacién de las preguntas de estudios anterio-
res (Glaser, Horn, Arthur, Hawkins y Catalano, 2005), se mi-
dio la situacion econdémica familiar, en concreto mediante
la pregunta: “En la actualidad, ¢su familiar tiene dificultades
econdémicas?” Las respuestas posibles eran “Si” o “No”.

Uso de sustancias. Se midi6 el uso de sustancias en los
dltimos 12 meses mediante preguntas tipo si/no, adaptadas
del Proyecto Europeo de Encuestas en las Escuelas sobre
el Alcohol y Otras Drogas (ESPAD) 1995, 1999 y 2003 (Hi-
bell et al., 2004) y de otras encuestas, tales como el estudio
“Monitoring the Future” (Johnston et al., 2010), con un alto
nivel de fiabilidad como requisito de validez (O’Malley, Ba-
chman y Johnston, 1983). El uso de sustancias se indicaba
mediante la respuesta afirmativa a las siguientes preguntas:
“¢Ha consumido alcohol durante los ultimos 12 meses?”,
“¢Ha consumido tabaco durante los ultimos 12 meses?”,
“¢sHa consumido cannabis durante los ultimos 12 meses?”
y “¢Ha consumido cocaina durante los tltimos 12 meses?”.
Cuando el participante contestaba “Si”, se obtenian datos
sobre la frecuencia del uso. Las opciones relativas a la fre-
cuencia para dichos items fueron: (1) menos de una vez
por mes, (2) entre 1y 3 dias por mes, (3) entre 1y 2 dias
por semana, (4) entre 3y 5 dias por semana, y (5) entre 6
y 7 dias por semana. No obstante, en el estudio actual, los
participantes que contestaron de manera afirmativa se con-
sideraron como usuarios en los ultimos doce meses, sin di-
ferencias segun la frecuencia del consumo. En el estudio ac-
tual, la estimacion del Alfa de Cronbach como consistencia
interna fue de 0,84 para las puntuaciones en los cinco items
sobre uso de sustancias durante los tltimos doce meses.

Items sobre victimizacién por bullying. La participa-
cién en conductas tradicionales de bullying se midi6 usan-
do el Cuestionario Revisado de Bully/Victima de Olweus
(OBVQ) (Olweus, 1996). Estudios anteriores han mostrado
la validez de constructo y la fiabilidad del OBVQ (Kyriaki-
des, Kaloyirou y Lindsay, 2006) y de su versién adaptada al

castellano (Ruiz, 1992) usado con una poblacién de jévenes
en Espana con propiedades psicométricas adecuadas (Alfa
de Cronbach = 0,87) (Ruiz, Lépez, Pérez y Ochoa, 2009).
Los estudiantes contestaron preguntas sobre bullying y
ciberbullying en los tltimos doce meses. Se presenté una
definicion de ambas formas de victimizacion. Robos, bull-
ying verbal, bullying fisico, bullying sexual y ciberbullying
fueron incluidos como variables diferentes en el estudio ac-
tual. El robo se midi6 mediante el item siguiente: “;Te ha
sido robado algtin objeto personal?”. El bullying verbal se
midi6é mediante los siguientes dos items: “;Ha sido objeto
de abuso verbal?” y “;Ha sido objeto de amenaza alguna
vez?”. El bullying fisico se midié mediante los siguientes
tres items: “¢Ha sido pegado, pateado o empujado alguna
vez?”. Los estudiantes que contestaron de manera afirmati-
va a cualquiera de dichas 3 preguntas fue considerado vic-
tima de victimizacién fisica. Las preguntas sobre la victimi-
zacion por bullying sexual fueron adaptadas de la Encuesta
Nacional de Violencia contra Mujeres y Hombres (Tjaden
y Thoennes, 2000). El bullying sexual se midi6 mediante
los siguientes tres items: “¢Alguna vez ha sido tocado, acari-
ciado o agarrado de manera que sinti6 como una amenaza
sexual?”. Para las preguntas anteriores sobre victimizacion,
cuando el participante respondia de manera afirmativa, se
obtenian datos sobre la frecuencia del uso: (1) menos de
una vez por mes, (2) entre 1y 3 dias por mes, (3) entre 1
y 2 dias por semana, (4) entre 3 y 5 dias por semana, y (5)
entre 6 y 7 dias por semana. No se incluyeron datos sobre
frecuencia en el estudio actual y, por lo tanto, los datos afir-
mativos se recodificaron con la misma variable “si”. En el
estudio actual, la estimacion del Alfa de Cronbach como
consistencia interna fue de 0,85 para las puntuaciones de
los items que median la prevalencia de bullying durante los
ultimos doce meses.

Ciberbullying. Finalmente, usando las mismas opciones
de respuesta y de frecuencia, se incluyeron dos items para
medir el ciberbullying: “;Cuantas veces ha usado alguien el
Internet, teléfono, u otro dispositivo de comunicacién para
hacerte bullying, burlarse de ti o amenazarte en los tltimos
doce meses?”. Los datos fueron tratados de manera similar
al item sobre uso de sustancias y victimizacién por bullying.
El Alfa de Cronbach de este estudio fue de 0,83 para la pre-
gunta que hacia referencia a ciberbullying en los dltimos
doce meses.

Andlisis de datos

Los analisis estadisticos fueron hechos con los estudiantes
universitarios, sin ausencia de ningun valor para cualquiera
de los variables estudiados. De la muestra de 547 estudian-
tes, 543 (99,2% de la muestra) se incluyeron en el andlisis.
Los analisis con-y-sin mostraron que los datos que faltaban
de los analisis no impactaban los resultados de manera sig-
nificativa. Se us6 el paquete estadistico SPSS Version 20 para
analizar los datos (SPSS, 2011).
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El estudio se implement6 en cuatro pasos. Primero, los
datos demograficos fueron calculados y estratificados por
usuarios y no-usuarios durante los ultimos doce meses. Se
usaron tests de significancia chi cuadrado a niveles signifi-
cativos para identificar las relaciones de dos variables entre
estas caracteristicas y los autoinformes de los usuarios. Se-
gundo, se realizaron analisis monofactoriales y bifactoriales
(muestra integra y por género) para detectar y presentar
las caracteristicas del uso de sustancias en los dltimos doce
meses, con un intervalo de confianza (IC) de 95%. Tercero,
se realizaron analisis monofactoriales y bifactoriales (mues-
tra integra, usuarios y no-usuarios y por género) sobre cada
tipo de victimizacion en los ultimos doces meses, con un
intervalo de confianza (IC) de 95%, presentados en la Tabla
3. Se usaron tests de significancia chi cuadrado para identi-
ficar las relaciones de dos variables entre los usuarios y cada
tipo de victimizacion. Por ultimo, exploramos la existencia
de asociaciones estadisticamente significativas entre el uso
de sustancias y la victimizacion. Por lo tanto, se realiz6 un
analisis de regresion logistica secuencial con cada sustancia
analizada (alcohol, tabaco, cannabis y cocaina) y cada uno
de los cinco tipos especificos de victimizacion (robo, verbal,
victimizacion fisica, victimizacion sexual y victimizacion ci-
berbullying) para la muestra integra y por género durante
los ultimos doce meses usando la razén de momios (RM).
Los no-usuarios en los ultimos doce meses fue el grupo de

referencia.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas por usuario

Como muestra la Tabla 1, se estudiaron las caracteristicas
sociodemograficas de la muestra para definir las diferencias
entre usuarios y no-usuarios. La edad media de los partici-
pantes en esta muestra fue de 22,6 anos (SD = 6,12) con el
25,4% de la muestra compuesta por hombres. Respecto a la
nacionalidad, el 8,1% eran extranjeros, y, por ultimo, mds
de la mitad de los participantes actualmente tenia pareja
(53%). Las asociaciones entre las caracteristicas sociodemo-
graficas y el uso de sustancias durante los ultimos 12 meses
se analizaron mediante el test de chi cuadrado. Los resul-
tados identificaron una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre nacionalidad y uso de sustancias (p < 0.001) y
entre pertenecer a un equipo deportivo y uso de sustancias
(p=10,032).

Prevalencia de uso de sustancias por género

La Tabla 2 muestra la prevalencia del uso de sustancias
entre los participantes en los doce meses sobrepuestos,
por género y para la muestra integra. Durante el periodo
de doce meses objeto de reflexion, el 82,9% (IC 95%: 79,2-
86,0) de los participantes reporté algin tipo de abuso de
sustancias. El alcohol fue la sustancia usada con mayor fre-
cuencia para ambos géneros. No se hall6 ninguna asocia-
cion estadisticamente significativa entre género y cualquier
uso de sustancias en los ultimos doce meses (p = 0,669). Si
que hubo una asociacién estadisticamente significativa en-

Tabla 1. Datos demogrdficos de los estudiantes universitarios (muestra integra y usuarios y no-usuarios)

Usuarios (N = 450)

No-usuarios (N =93)

Muestra integra (N = 543) Usuarios vs. no-usuarios

Media (SD) Media (SD) Media (SD)

valor p

Edad 22,2 (5,54) 24,5 (8,14) 22,6 (6,12) 0,325

n (O/o) n (O/o) n (o/o)

Sexo 0,669
Hombre 116 (25,8) 22 (23,7) 138 (25,4)
Mujer 334 (74,2) 71 (76,3) 405 (74,6)

Nacionalidad 0,001
Espariola 424 (94,2) 75 (80,6) 499 (91,9)

No-espafiola 26 (5,8) 18 (19,4) 44 (8,1)

En pareja 0,543
Si 247 (54,9) 41 (44,1) 288 (53,0)
No 203 (45,1) 52 (55,9) 255 (47,0)

Situacion laboral 0,346

Empleado 43(9,6) 6 (6,5) 49 (9,0)

Desempleado 407 (90,4) 87 (93,5) 494 (91,0)

Pertenencia a un equipo deportivo 0,002
Si 100 (22,2) 15 (16,1) 115 (21,2)
No 350(77,8) 77 (83,9) 428 (78,8)

Problemas econémicos 0,126
Si 158 (35,1) 25 (26,9) 183 (33,7)
No 292 (64,9) 68 (73,1) 360 (66,3)

Nota. IC = Intervalo de confianza
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Tabla 2. Prevalencia de uso de drogas en los tiltimos 12 meses (muestra integra y por género)

Sustancias usadas

Hombres (N = 138)

Mujeres (N = 405)

Muestra integra (N = 543)

% (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) valor p
Ninguna 15,9 (9,7-22,6) 17,5 (14,1-21,5) 17,1 (14,0-20,8) 0,669
Algln uso de sustancia 84,1 (77,4-90,3) 82,5 (78,5-85,9) 82,9 (79,2-86,0)
Alcohol 80,4 (72,9-86,9) 80,7 (76,8-84,3) 80,7 (77,0-84,0) 0,937
Tabaco 23,9 (16,8-30,9) 26,9 (22,5-31,6) 26,2 (22,5-30,2) 0,488
Cannabis 24,6 (17,2-32,6) 13,3 (10,2-17,0) 16,2 (13,3-19,3) 0,002
Cocafna 5,1(1,6-9,19 3,7 (2,0-5,6) 4,1 (2,4-5,7) 0,481

Nota. IC = Intervalo de confianza

Tabla 3. Prevalencia de cada tipo de victimizacion entre la muestra durante los tltimos 12 meses (muestra integra y por usuarios y no-

usuarios)
Usuarios (N = 450) No-usuarios (N =93) Muestra integra (N = 543) Usuarios vs. no-usuarios

Variables % (1C 95%) % (1C 95%) % (IC 95%) valor p
Todos (N =543)
Robo 30,4 (26,1-34,6) 29,0 (19,5-38,6) 30,2 (26,2-34,4) 0,787
Verbal 53,1 (48,3-57,4) 44,1 (34,7-54,0) 51,6 (47,5-55,6) 0,223
Fisico 14,4 (11,4-17,7) 9,7 (4,2-16,8) 13,6 (10,9-16,8) 0,113
Sexual 4,0 (2,2-5,9) 3,2(0,3-7,0) 3,9 (2,2-5,5) 0,724
Ciber 52,2 (48,4-56,9) 54,8 (44,0-65,5) 52,7 (48,4-56,9) 0,645
Hombres (N =138)
Robo 31,8 (11,8-52,6) 26,7 (18,8-35,1) 27,5 (20,0-35,3) 0,624
Verbal 54,5 (33,3-75,0) 58,6 (49,6-67,0) 58,0 (49,4-66,0) 0,683
Fisico 22,7 (5,9-42,9) 19,0 (12,1-26,9) 19,6 (13,4-27,0) 0,723
Sexual
Ciber 72,7 (54,2-91,3) 42,2 (33,3-51,3) 47,1 (39,0-55,8) 0,009
Mujeres (N = 405)
Robo 31,7 (26,9-37,0) 28,2 (18,2-39,8) 31,1 (26,7-35,7) 0,555
Verbal 51,2 (46,0-56,4) 40,8 (29,2-52,0) 49,4 (44,5-54,2) 0,084
Fisico 12,9 (9,5-16,5) 5,6 (1,3-11,1) 11,6 (8,6-15,1) 0,113
Sexual 5,4 (3,2-8,0) 4,2 (0,7-9,2) 5,2 (3,1-7,5) 0,688
Ciber 55,7 (50,6-61,2) 49,3(37,0-61,0) 54,6 (49,8-59,4) 0,326

Nota. IC = Intervalo de confianza

tre el uso de cannabis y género (p = 0,002) con el doble de
hombres usando cannabis que las mujeres (24,6%; 1C 95%:
17,2-32,6 vs. 13,3%; 1C 95%: 10,2-17,0, respectivamente).
La Tabla 3 muestra los porcentajes de cada tipo de vic-
timizacién en el ultimo ano para la muestra integra y para
usuarios y no-usuarios. Para todos los participantes, la victi-
mizacion por ciberbullying fue el tipo de victimizacién mas
frecuente (52,7%; IC 95%: 48,4-56,9) en comparaciéon con
la victimizacién sexual, que fue el menos comin (3,9%;
IC 95%: 2,2-5,5). No se hallé ninguna asociacién estadis-
ticamente significativa entre los participantes usuarios y
no-usuarios en cuanto a victimizacion en los ultimos doce
meses. Entre los hombres, durante el periodo de doce me-
ses objeto de reflexion, el 47,1% (1C 95%: 39,0-55,8) indicé

haber sufrido victimizacién por ciberbullying, con una ma-
yor proporciéon de hombres usuarios, en comparacién con
no-usuarios (72,7% vs. 42,2%, respectivamente). No hubo
victimas de victimizacién sexual entre los participantes
hombres. Entre las mujeres, en comparacién con sus com-
paneras no-usuarias, las usuarias participantes tenian una
probabilidad dos veces mas alta de informar victimizacién
sexual (5,6%; IC 95%: 1,3-11,1 vs. 12,9%; IC 95%: 59,5-16,5,
respectivamente).

Asociacion entre el uso de sustancias y la
victimizacion por género

No se hall6 ninguna asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre los usuarios de cualquier tipo de sustancia y los
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tipos de victimizaciéon analizados en el dltimo ano (Tabla
4). Era mas probable que los usuarios de alcohol sufrieran
victimizacién fisica (para todos: RM 2,52; 95%: IC 1,12-5,68;
y Unicamente para mujeres; RM 2,80; IC 95%: 1,07-8,05)
y sufrieran agresién verbal tinicamente los hombres (RM
2,39; IC 95% 1,11-5,63). Era mds probable que los usuarios
de tabaco sufrieran robo (para todos: RM 2,47; IC 95%:
1,65-3,68; unicamente para hombres; RM 3,55; 1C 95%:
1,55-8,13; y tnicamente para mujeres; RM 2,19; IC 95%:
1,39-3,47) y sufrieran victimizacién por ciberbullying (para
todos: RM 2,22; IC 95%: 1,49-3,31; y Ginicamente para mu-
jeres; RM 2,69; IC 95%: 1,67-4,32). Para la muestra integra,
era mas probable que los usuarios de cannabis sufrieran vic-
timizacion fisica (RM 2,00; IC 95%: 1,12-3,58) y sexual (RM
2,72; 1C 95%: 1,06-6,95) en comparacién con no-usuarios

de cannabis. Por ultimo, era mas probable que los usua-
rios de cocaina sufrieran agresién verbal (tinicamente para
hombres: RM 2,57; IC 95% 1,37-3,83), victimizacién fisica
(dnicamente para hombres: RM 6,26; IC 95% 1,31-29,88)
y victimizacién por ciberbullying (para todos: RM 1,15; IC
95%: 1,21-2,83; y inicamente para mujeres; RM 1,89; IC
95%: 1,72-2,07).

Discusion
En este estudio hallamos altas tasas de uso de sustancias
(legales e ilegales) y de victimizacion por bullying (y ciber-
bullying) entre estudiantes universitarios en Espana. Dichos
resultados son coherentes con los resultados de otros estu-
dios anteriores que muestran que el uso de sustancias en

Tabla 4. Resumen del andlisis de regresién examinando uso de sustancias y tipos de victimizacién durante los dltimos 12 meses (muestra

integra y usuarios y por género)

Todos (N = 543)

Hombres (N = 138) Mujeres (N = 405)

RM (95% CI) valor p RM (95% CI) valor p RM (95% CI) valor p
Usuarios vs. no-usuarios
Robo 1,07 (0,65-1,74) 0,787 0,78 (0,29-2,09) 0,624 1,18 (0,65-2,08) 0,555
Verbal 1,43 (0,91-2,25) 0,113 1,18(0,47-2,95) 0,723 1,51 (0,90-2,55) 0,113
Fisico 1,57 (0,75-3,28) 0,223 0,79 (0,26-2,39) 0,683 1,43 (0,91-2,25) 0,084
Sexual 1,25 (0,36-4,33) 0,723 1,29 (0,37-4,50) 0,688
Ciber 0,90 (0,57-1,40) 0,645 0,27 (0,10-0,75) 0,009 1,29 (0,77-2,15) 0,326
Usuarios vs. no-usuarios de alcohol
Robo 1,23 (0,76-1,99) 0,380 1,86 (0,65-5,33) 0,242 1,10 (0,64-1,88) 0,073
Verbal 1,47 (0,95-2,25) 0,077 2,39 (1,11-5,63) 0,021 1,25 (0,76-2,05) 0,375
Fisico 2,52(1,12-5,68) 0,021 2,20(0,61-7,95) 0,217 2,80 (1,07-8,05) 0,047
Sexual 1,45 (0,42-5,04) 0,550 1,45 (0,41-5,07) 0,553
Ciber 1,01 (0,66-1,55) 0,947 0,65 (0,28-1,52) 0,326 1,17 (0,71-1,93) 0,517
Usuarios vs. no-usuarios de tabaco
Robo 2,47 (1,65-3,68) 0,001 3,55 (1,55-8,13) 0,002 2,19 (1,39-3,47) 0,001
Verbal 1,57 (1,06-2,32) 0,021 0,83 (0,37-1,83) 0,648 1,95 (1,24-3,06) 0,003
Fisico 1,64 (0,97-2,77) 0,058 2,25 (0,91-5,56) 0,075 1,47 (0,76-2,81) 0,241
Sexual 0,87 (0,31-2,44) 0,803 0,84 (0,30-2,35) 0,742
Ciber 2,22 (1,49-3,31) 0,000 1,26 (0,57-2,76) 0,056 2,69 (1,67-4,32) 0,000
Usuarios vs. no-usuarios de cannabis
Robo 1,31 (0,81-2,13) 0,262 1,95 (0,85-4,46) 0,108 1,12 (0,61-2,06) 0,705
Verbal 0,83 (0,52-1,31) 0,431 0,65 (0,29-1,41) 0,278 0,86 (0,48-1,54) 0,262
Fisico 2,00 (1,12-3,58) 0,017 1,72 (0,68-4,29) 0,242 1,92 (0,89-4,15) 0,088
Sexual 2,72 (1,06-6,95) 0,030 3,58 (1,37-9,33) 0,006
Ciber 0,70 (0,44-1,12) 0,139 0,99 (0,45-2,16) 0,995 0,62 (0,35-1,11) 0,109
Usuarios vs. no-usuarios de cocaina
Robo 1,63 (0,68-3,90) 0,264 2,57 (1,37-3,83) 0,020 0,54 (0,15-1,95) 0,344
Verbal 0,52 (0,21-1,26) 0,145 1,86 (0,34-9,97) 0,459 0,24 (0,06-0,88) 0,020
Fisico 1,95(1,18-3,78) 0,204 6,26 (1,31-29,88) 0,010 0,53 (0,06-4,15) 0,543
Sexual 1,04 (1,02-1,06) 0,337 1,05 (1,03-1,08) 0,356
Ciber 1,15 (1,21-2,83) 0,001 1,08 (0,15-7,18) 0,936 1,89 (1,72-2,07) 0,000

Nota. IC = Intervalo de confianza. RM = razén de momios.
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la poblacién universitaria es un fenémeno generalizado
(Caldeira et al., 2009; Mohler-Kuo et al., 2003; McCabe et
al., 2007) pero que también lo son el bullying tradicional
(Barberet et al., 2004; Wang et al., 2012;) y el ciberbullying
(Juvonen et al., 2008; Ybarra et al., 2004).

Los resultados de este estudio muestran diferencias en
el uso de sustancias, segin el género del estudiante. Estos
resultados son coherentes con estudios anteriores (McCa-
be et al., 2007) que han encontrado tasas mas elevadas de
uso de sustancias entre hombres universitarios. Por ejem-
plo, hallamos una tasa mas alta de uso de cannabis entre los
estudiantes hombres que en las estudiantes mujeres (24,4%
vs. 13,3%) similar a estudios previos (Gledhill-Hoyt, Lee,
Strote y Wechsler, 2000; Johnston et al., 2010). En nuestro
estudio, la sustancia mas frecuentemente usada por ambos
géneros fue el alcohol, con una alta proporcién de usuarios
universitarios en los ultimos 12 meses, similar a estudios an-
teriores (Gebreslassie, Feleke y Melese, 2013; Knight et al.,
2002) que también informan de la gran prevalencia del uso
y abuso de alcohol entre universitarios.

La prevalencia de bullying informado en este estudio fue
alta; casi un 62% de los participantes informé de algin tipo
de victimizacién por bullying en el ultimo ano. Algunas de
las caracteristicas demograficas y personales fueron signi-
ficativas en relacion a la victimizacién por bullying, como
otros autores han mostrado anteriormente. Las diferencias
de género en la prevalencia de bullying pueden explicarse,
parcialmente, por la existencia de diferencias en los tipos
de bullying (p. €j., victimizacién sexual y fisica) a los cuales
los hombres y las mujeres son expuestos. En comparacién
con los hombres (0%), una proporcién significativa de las
mujeres (5,4%) habia sido objeto de victimizacién sexual.
No obstante, de manera similar a estudios anteriores (Wang
et al., 2012), la victimizacion fisica es casi el doble entre los
hombres que entre las mujeres (22,7% vs. 12,9%, respecti-
vamente).

El estudio actual también comparte algunos hallazgos
con estudios anteriores, i.e. el uso de sustancias fue consis-
temente asociado con una prevalencia mas alta de victimiza-
cién por bullying (Gilreath et al., 2014; Resnick et al., 2007;
Rospenda, Richman, Wolff y Burke, 2013), de acuerdo con
nuestra hipotesis. No obstante, dada la naturaleza transver-
sal de nuestros datos, no podemos determinar si el uso de
sustancias aumenta el riesgo de sufrir victimizacién por bu-
llying, o si la victimizacién por bullying aumenta el uso de
sustancias como forma de automedicacion. Para determinar
la causalidad, son necesarios estudios de diseno longitudi-
nal con entrevistas cualitativas.

En este sentido, analizando la relacion entre el uso de
sustancias y la victimizacion por bullying, se ve apoyada
nuestra hipoétesis inicial: que los estudiantes usuarios ten-
drian mayor riesgo de sufrir victimizacion que no-usuarios.
Ademas, hallamos diferencias en esta relacién, segun el
tipo de sustancia y victimizacion: la victimizacion sexual es

mads frecuente entre usuarios que entre no-usuarios (4% vs.
3,2%), similar a los hallazgos de estudios anteriores (Golder
et al., 2014; Hughes, McCabe, Wilsnack, West y Boyd 2010;
Reisner, Greytak, Parsons e Ybarra, 2015). Segtin Olszewski
(2009), dado que el abuso de sustancias como el alcohol
puede disminuir las funciones fisicas y cognitivas, aumen-
tando la vulnerabilidad del usuario ante la victimizacion
sexual, especialmente en la poblacién de mujeres jévenes.

Implicaciones de los resultados para la practica y
para politicas

Varias implicaciones potenciales para la prevencion de
distintos tipos de victimizacién por bullying pueden extraer-
se de las experiencias de los estudiantes victimas de bull-
ying. Ya existen algunos programas de prevencion de bull-
ying, como el Programa Olweus de Prevenciéon de Bullying
(http:/ /www.olweus.org/public/bullying_prevention_pro-
gram.page) para uso con adolescentes. En Espana, no obs-
tante, hace falta una mejor comunicacién entre investigado-
res e instituciones educativas para reducir la victimizacién
por bullying y el uso de sustancias que resulta del mismo (y
viceversa). Las universidades pueden jugar un rol importan-
te en identificar a jévenes que usan sustancias o que tienen
problemas de victimizacién, y podria ser una manera exce-
lente de ayudarles a encontrar ayuda adecuada. De la misma
manera, podrian mantener su contacto con la universidad
y estar expuestos a factores de proteccion que las escuelas
pueden ofrecer a sus alumnos para reducir la violencia y,
por lo tanto, mejorar la salud de su poblacién.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene una serie de fortalezas. Contiene, por
primera vez, datos recogidos como parte de un estudio en
curso sobre adolescentes en Espana, con una riqueza de
datos sobre la prevalencia y los factores de riesgo de sufrir
victimizacion y de uso de sustancias (y viceversa). Por ello,
ofrece la oportunidad de examinar, en un futuro, los predic-
tores longitudinales de victimizacion y de uso de sustancias
en diferentes contextos de la adolescencia, y particularmen-
te entre estudiantes universitarios, usando una muestra na-
cional de Espana para el uso de sustancias y la prevalencia
de bullying, diferenciados por regién del pais, tipo de uni-
versidad (p. ej., publica o privada), y tipo de alojamiento
de los estudiantes (p. €j., en el campus o fuera del mismo).

Por otro lado, las interpretaciones de nuestros hallazgos
estan limitados por varios factores. Primero, ha de saberse
que este estudio se realizé s6lo en una ciudad espanola. La
posibilidad de generalizar los resultados a otras ciudades
de Espana atun se desconoce. Segundo, otra limitacion se
relaciona con el tipo de estudio (transversal), y que los cam-
bios en los datos acerca de los patrones de uso de sustancias
y de victimizacién a lo largo del tiempo podrian ofrecer
nuevas perspectivas de su asociacion. Tercero, este estudio
fue transversal. Por lo tanto, la asociacion entre el uso de
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sustancias y la victimizacién por bullying y ciberbullying no
pudo ser adecuadamente puesta a prueba. Por estos moti-
vos, estudios futuros deberian usar disenos longitudinales
para identificar el patrén temporal y, por tanto, la causali-
dad, entre el uso de sustancias y victimizacién. Dadas estas
limitaciones, nuestros resultados requieren ser replicados y
refinados en estudios futuros. Se requieren estudios longi-
tudinales y cualitativos para analizar en mayor profundidad
la direcci6én del vinculo entre el uso de sustancias y victimi-
zacién y para determinar cuales factores de riesgo y factores
de proteccion se dan para reducir el consumo de drogas y
la violencia entre los estudiantes universitarios en Espana.
Cuarto, bullying y uso de sustancias en la universidad fue
autoinformado, y por ello puede contener sesgos subjetivos
o asociaciones infravaloradas entre bullying y uso de sus-
tancias en la universidad. Estudios futuros deberian imple-
mentar medidas mas objetivas para evaluar las conductas de
bullying. Por ultimo, el ciberbullying puede ocurrir en cual-
quier momento en cualquier lugar. No obstante, nuestro
estudio no midio6 los factores de acceso que probablemente
sean de especial relevancia para la prediccion longitudinal
de ciberbullying. Por ello, estudios futuros deberian exami-
nar ciberbullying entre la poblacién universitaria de forma
mas robusta.

Conclusiones

Este estudio es tinico en Espana en su examen de la aso-
ciacién entre el uso de sustancias y victimizacion en la pobla-
cién universitaria. Bullying entre estudiantes universitarios
es un problema de la sanidad publica que esta abandonado.
Estos resultados resaltan la importancia de un desarrollo
teérico y conceptual en mayor profundidad de la victimi-
zacion y los subtipos de victimizacién, y de su relaciéon con
sustancias legales e ilegales como complejidad. Se halla-
ron diferencias demograficas acerca de victimizacion, que
puede aportar informacién util para la identificacion de
estudiantes universitarios en riesgo de sufrir victimizacion,
particularmente entre usuarios. Entonces, esta informacion
puede ser aplicada al desarrollo de programas y estrategias
de prevencion con el fin de reducir victimizacién en Espa-
na. Dichos programas deberian centrarse, especialmente,
en los estudiantes en riesgo con problemas de uso y abuso
de sustancias.
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Resumen

Abstract

El trabajo analiza diferentes aspectos relativos al consumo de alcohol
entre personas en situacion de pobreza y/o exclusiéon social. La
informacion se recogi6 a partir de una muestra representativa de las
personas sin hogar en Madrid (n = 188) y una muestra de personas
en riesgo de exclusion social (n = 164) equiparada en sexo, edad y
procedencia (espanoles vs. extranjeros). Los resultados obtenidos
indican que las personas sin hogar presentan un mayor consumo de
alcohol y han padecido mas problemas derivados de dicho consumo
que las personas en riesgo de exclusion. La mayoria de personas sin
hogar que tuvieron problemas con el alcohol padecieron estos de
forma previa a encontrarse en la situacién sin hogar, manifestaron
tener peor salud y haberse encontrado en un mayor nimero de
ocasiones en la situacién sin hogar. Pese al importante problema que
supone el consumo de alcohol entre los entrevistados, tan s6lo un
pequeno porcentaje habia accedido a programas de tratamiento para
problemas derivados del consumo de esta sustancia.

Palabras clave: Alcohol; Personas sin hogar; Pobreza; Exclusion social.

The work analyzes different aspects related to alcohol consumption
among homeless people and people at risk of social exclusion. The
data was gathered from a representative sample of homeless people in
Madrid (n = 188) and a sample of people at risk of social exclusion (n
=164) matched in sex, age, and origin (Spaniards vs. foreigners). The
results showed that homeless people present a greater consumption
of alcohol and have experienced more problems derived from its
consumption than people at risk of social exclusion. Most of the
homeless people who had alcohol-related problems had had them
prior to their homelessness, and they stated they had poorer health
and had experienced a greater number of homelessness episodes.
Despite the relevance of problems related to alcohol among our
sample, only a small percentage of the sample had participated in
treatment programs for alcohol consumption.

Keywords: Alcohol; Homeless; Poverty; Social exclusion.

Recibido: Septiembre 2015; Aceptado: Octubre 2015

Enviar correspondencia a:

José Juan Vazquez. Universidad de Alcala. Aulario Maria de Guzman. C/ San Cirilo, s/n. 28801 Alcala de Henares (Madrid).

Email: jj.vazquez@uah.es

ADICCIONES, 2017 - VOL. 29 NUM. 1 - PAGS. 33-36



Alcohol, pobreza y exclusién social: Consumo de alcohol entre personas sin hogar y en riesgo de exclusién en Madrid

a literatura cientifica ha identificado multiples
variables personales y sociales implicadas en la
génesis y mantenimiento de las personas en la si-
tuacién sin hogar (Panadero, Guillén y Vazquez,
2015). Entre estas variables, el abuso en el consumo de al-
cohol se ha considerado como uno de los factores de ries-
go mas relevantes (Caton et al., 2005; Panadero y Vazquez,
2012). Una revision de 29 investigaciones desarrolladas en
diferentes paises estima que la prevalencia de dependencia
al alcohol entre las personas sin hogar se situaba en torno al
37,9% (Fazel, Khosla, Doll y Geddes, 2008). Entre las perso-
nas cronificadas en la situacion sin hogar la prevalencia de
dependencia al alcohol resulta todavia mayor (Kuhn y Cul-
hane, 1998), con el impacto negativo y el deterioro neuro-
cognitivo que ello conlleva (Soler Gonzalez, Balcells Oliverd
y Gual Solé, 2014)
En Espana, las investigaciones sobre personas sin hogar
muestran porcentajes variados de consumo de alcohol, de

forma que mientras distintos trabajos han situado la tasa
de dependencia o abuso de alcohol en mas del 40% (Mu-
noz, Vazquezy Cruzado, 1995), el INE (2012) senalaba que
el 9,5% de las personas sin hogar indicaba tener un con-
sumo de alcohol moderado y solo el 4,1% un consumo
alto o excesivo. Munoz, Vazquez y Vazquez (2003) obser-
varon que el 43,1% de las personas sin hogar en Madrid
y €l 23,5% de un grupo de riesgo sefalaron haber bebido
en exceso en alguna época de su vida. Ademas, la mayo-
ria de las personas sin hogar habian tenido problemas de
consumo de alcohol con anterioridad a encontrarse en la
situacion sin hogar.

El estudio tiene como objetivo analizar diferentes cues-
tiones relativas al consumo de alcohol entre personas en
situacién sin hogar y personas que, aun conservando su vi-
vienda, se encontraban en riesgo de deslizarse hasta la situa-

cion sin hogar.

Tabla 1. Diferencias en caracteristicas sociodemogrdficas, cronicidad en la situacién sin hogar y estado de salud entre personas
sin hogar que habian bebido en exceso en alguna época de su vida y que no lo habian hecho

Ha bebido en exceso t/x?
en alguna época de su vida
Si (n=83) No (n=100)
Sexo 7,751%*
Varén 59,1% 40,9%
Mujer 31,0% 69,0%
Edad (Media en afios -DT-) 46,74 (9,614) 48,23 (14,822) 0,788
Nacionalidad 1,475
Espafiol 56,6% 43,4%
Extranjero 50,9% 49,1%
Estudios terminados 4,698
Sin estudios o con estudios primarios incompletos 65,2% 34,8%
Estudios primarios 65,1% 34,9%
Estudios secundaria 49,5% 50,5%
Estudios universitarios 45,5% 54,5%
Nidmero de veces en las que se ha encontrado sin hogar a lo largo de su vida 12,147**
1vez 44,7% 55,3%
De 1 a5 veces 66,7% 33,3%
Mas de 5 veces 76,9% 23,1%
Tiempo en la situacion sin hogar sumando todos los periodos 89,15 (104,381) 78,34 (99,919) -0,700
en que se ha encontrado en dicha situacién (Media en meses -DT-)
Estado de salud general percibido 11,680*
Muy bueno 35,0% 65,0%
Bueno 50,0% 50,0%
Regular 68,9% 31,1%
Malo 62,5% 37,5%
Muy malo 63,6% 36,4%
Padecimiento de enfermedad grave o crénica reconocida médicamente 64,0% 36,0% 4,190*

Nota. *p <,05; **p <,01; ***p <,001
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Método

La investigacion se realiz6 a partir de los datos aportados
por personas pertenecientes a dos grupos (Panadero et al.,
2015):

Personas sin hogar. muestra representativa de las perso-
nas sin hogar en Madrid (n=188). El 84% eran hombres
y el 16% mujeres, con una media de edad de 47,57 anos
(DT=12,172), siendo el 71,6% espanoles y el 28,3% de ori-
gen extranjero.

Personas en riesgo de exclusion: muestra de personas que con-
servaban su vivienda pero se veian en la necesidad de acudir
a servicios orientados a las personas sin hogar (n=164). Este
grupo se equipar6 al grupo de personas sin hogar en lo re-
lativo al sexo (81,8% varones; 18,9% mujeres), edad (media
= 45,54 anos, DT=10,818) y procedencia (62,2% espanoles;
37,8% extranjeros).

Para la recogida de informacién se emple6 una entrevista
estructurada heteroaplicada, compuesta por instrumentos
estandarizados y preguntas disenadas por los autores, lo que
permitié abordar una amplia variedad de cuestiones: carac-
teristicas sociodemograficas, situacion de alojamiento, situa-
cién econdémica, situacién laboral, apoyo social, historia de la
situacion sin hogar, consumo de sustancias, salud, utilizacién
de recursos, victimizacion y padecimiento de sucesos vitales
estresantes, participacion ciudadana, atribuciones causales
sobre la situacion sin hogar, estereotipos y meta-estereotipos
de la situacion sin hogar y acceso a nuevas tecnologias (Vaz-
quez, Panadero, Martin y Diaz-Pescador, 2015). La seleccion
de la muestra se realiz6 mediante un muestreo aleatorio
estratificado con afijacién proporcional. La estrategia de se-
leccion muestral empleada permitié que la tasa de rechazo,
situada en el 30%, no generase sesgos en la muestra. Las
entrevistas se realizaron de forma anénima, preservando en

todo momento la intimidad de los entrevistados.

Resultados

Los datos sobre consumo excesivo de alcohol (recogidos
mediante la pregunta “;ha bebido en exceso en alguna época de su
vida?’) indican que el 54,6% (n=100) de las personas sin ho-
garyel 32,5% (n=57) de las personas en riesgo de exclusién
(%2=13,122; p=,000) senalaron haber consumido alcohol en
exceso en alguna época de su vida. La edad media a la que
manifestaron haber consumido alcohol en exceso se sitia en
25,31 anos (D7=10,998) entre las personas sin hogar y 24,98
anos (D7=9,821) entre las personas en riesgo, sin que exis-
tan diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. Entre las personas sin hogar que senalaron haber be-
bido en exceso en alguna época de su vida, el 75,0% (n=72)
indicaron haberlo hecho de forma previa a encontrarse en
la situacion sin hogar. En la Tabla 1 se recogen algunas dife-
rencias observadas entre personas en situacién sin hogar que
habian consumido alcohol en exceso en algiin momento a lo
largo de su vida y personas sin hogar que no lo habian hecho.

Como se observa en la Tabla 1, los varones, quienes se ha-
bian encontrado un mayor namero de veces en la situaciéon
sin hogar, quienes consideraban tener un peor estado de
salud general y los que en mayor medida padecian alguna
enfermedad grave o crénica senalaron en un mayor porcen-
taje haber bebido en exceso en alguna época de su vida.

En lo relativo al consumo de diario alcohol durante el
mes anterior a la realizacién de la entrevista, las personas sin
hogar manifestaron haber bebido, de media, el equivalente
a 5,66 vasos (DT=11,667), frente a 2,51 vasos (D71=4,520) de
las personas en riesgo (t=3,287; p=,001). Las personas sin
hogar que el mes anterior a la realizacion de la entrevista
durmieron principalmente en la calle (n=42) consumian de
forma significativa mas cantidad de alcohol que quienes ha-
bian dormido principalmente en algun albergue (n=131):
los primeros senalaron haber consumido una media diaria
de alcohol equivalente a 10,88 vasos (D7=9,486) frente a los
3,98 vasos (D1=15,775) de los segundos (t= 2,682; p=,010).

Existen diferencias entre las personas sin hogar y en ries-
go en relacion a la frecuencia del consumo de bebidas alco-
hélicas. El 30,6% (n=56) de las personas sin hogar manifes-
t6 beber alcohol cuatro o mas veces por semana, frente al
9,4% (n=15) de las personas en riesgo (}2=24,465; p=,000).
El17,6% (n=32) de las personas sin hogary el 13,8% (n=22)
de las personas en situaciéon de riesgo habian recibido en
algiin momento tratamiento para problemas relacionados
con el consumo de alcohol, y el 7,1% (n=13) de las personas
sin hogary el 3,8% (n=6) de las personas en riesgo participa-
ban en algin programa dirigido al abandono del consumo
de alcohol en el momento de la entrevista, sin que en rela-
cion a estas cuestiones existiesen diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos.

Conclusiones y discusion

Mais de la mitad de las personas sin hogar manifestaron
haber consumido alcohol en exceso en algiin momento de su
vida, porcentaje que alcanzaba al 59% de los varones en esta
situacion. Indudablemente, el consumo excesivo de alcohol
supone un problema en este colectivo. La mayoria de perso-
nas sin hogar que tuvieron problemas con el alcohol padecie-
ron estos de forma previa a encontrarse en la situacién sin ho-
gar, lo que permite inferir en muchas ocasiones una probable
relacion de causalidad en la génesis de la situacién sin hogar.
Lamentablemente, el porcentaje de personas sin hogar y en
situacion de riesgo con consumo excesivo de alcohol encon-
trado es superior al observado hace una década por Munoz
et al. (2003), lo que incita a suponer que esta circunstancia,
lejos de atenuarse, se ha agravado durante la tltima década.

Las personas sin hogar entrevistadas senialaron beber dia-
riamente una media equivalente a cinco vasos de alcohol, y
una de cada tres indicé consumir alcohol cuatro o mas veces
por semana, datos relativamente coincidentes con lo obteni-

do en trabajos similares realizados en Espana (Munoz et al.,
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2003) y otros lugares del mundo (Fazel et al., 2008). Por su
parte, las personas en riesgo senalaron beber diariamente la
mitad de alcohol que las personas sin hogar, y inicamente
una de cada diez lo consumia cuatro o mas veces por se-
mana. De los datos recogidos se desprende que el elevado
consumo de alcohol entre las personas sin hogar supone un
importante obstdculo en sus procesos de normalizacion. El
elevado consumo de alcohol resultaba especialmente mar-
cado entre las personas sin hogar que pernoctaban en las
calles, quienes indicaban consumir el equivalente a diez va-
sos diarios de alcohol. Las dificultades para ingerir alcohol
en la mayor parte de los dispositivos de alojamiento pueden
incidir en que los mayores consumidores permanezcan en
las calles, sin acudir a los dispositivos de atencién, con los
problemas sanitarios que ello puede conllevar.

Las personas sin hogar que habian padecido problemas
derivados del consumo de alcohol se habian encontrado un
mayor nimero de veces en la situacion sin hogar. Si bien el
consumo excesivo de alcohol no parece afectar claramente a
la cronificacion en la situacion sin hogar, si parece dar lugar
en mayor medida a reiterados deslizamientos hasta dicha si-
tuacion. Asi, el consumo de alcohol no solo supone un factor
de vulnerabilidad para deslizarse hasta la situacién sin hogar,
sino que también aparece como un importante handicap en
los procesos de superacién de dicha situacion.

El consumo excesivo de alcohol, ademas de incidir nega-
tivamente en los procesos de normalizaciéon de quienes se
encuentran sin hogar, también aparece relacionado con su
situacion de salud, de forma que quienes consideraban tener
un peor estado de salud indicaron en un mayor porcentaje
haber bebido en exceso en algin momento de su vida. Pese
al importante problema que supone el consumo excesivo de
alcohol entre las personas en situacién de dificultad social y,
muy especialmente entre las personas sin hogar, el acceso a
tratamiento de estos colectivos resulta notablemente insufi-
ciente. De hecho, pese a que mas de la mitad de las personas
sin hogar y un tercio del grupo de riesgo senalaron haber
consumido alcohol en exceso, ni siquiera una quinta parte
habia accedido a programas orientados a paliar los proble-
mas derivados del consumo de esta sustancia. Sin duda, el
acceso de las personas sin hogar y en situacién de riesgo al
tratamiento por consumo de alcohol es muy inferior al nece-
sarioy, pese a la relevancia de esta cuestion, al menos durante
la iltima década no parecen haberse desarrollado estrategias
de intervencién eficaces para atenuar el problema. Asi pues,
resulta necesario disenar e implementar nuevos programas
de intervencién que resulten especialmente accesibles a las
personas en situacién sin hogar, un colectivo que suele pre-
sentar especiales dificultades de acceso a los servicios.
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Resumen

Abstract

La efectividad de los tratamientos con metadona esta fuera de toda
duda, si bien persisten dudas sobre las dosis efectivas y los objetivos
que debe perseguir un programa de mantenimiento. Algunos autores
propugnan que solo superiores a 50-60 mg/dia deben ser consideradas
efectivas, al bloquear los receptores opioides. Otros proponen dosis
ajustadas a las necesidades del paciente, atendiendo prioritariamente
a su recuperacion. Se estudié una muestra representativa de todos
los pacientes en tratamiento con agonistas del Instituto de Adicciones
de Madrid (N=1898, n=450) y de la Junta de Extremadura (N=100,
n=65). Se evaluaron calidad de vida, satisfacciéon con el tratamiento,
sintomatologia psicopatolégica, rendimiento cognitivo y consumos
adicionales. Los resultados muestran una relaciéon negativa
entre dosis y calidad de vida, sintomatologia psicopatolégica y
rendimiento cognitivo. La satisfaccion con el tratamiento, basado
en dosis negociadas entre médico y paciente, fue muy elevada, con
independencia de la dosis. Se formul6 una ecuacién estructural que
relacionara todas las variables. Los resultados descartan la necesidad
de utilizar dosis altas si el paciente no las precisa, y contar con otras
intervenciones psicosociales que favorezcan la recuperacion frente
a la cronificacion que supone el uso de dosis altas. Mientras los
programas de altas dosis atienden prioritariamente a indicadores
de control social, la calidad de vida del paciente debe ser uno de los
principales indicadores de éxito del tratamiento, como en cualquier
otro problema de salud.

Palabras clave: Mantenimiento con metadona; Dosis; Calidad de vida;

Adiccion; Tratamiento.

The effectiveness of methadone maintenance treatment is beyond
any doubt, but there remains some incertitude about the appropriate
and effective dosage and the objectives that should be achieved by
this therapy. Some authors maintain that only doses higher than
50-60 mg/day ought to be considered effective, since only these
block all the opioid receptors. But others propose the use of doses
adjusted to the needs of the patient, based on their recovery process.
Quality of life, satisfaction with treatment, psychopathological
symptoms, cognitive performance and additional intake of illegal
and unprescribed drugs were evaluated in a representative sample
of all patients treated with opioid agonists in the Addiction Institute
of Madrid (N = 1898, n = 450) and the Junta de Extremadura (N =
100, n = 65). The results revealed a negative relationship between
dose and quality of life, psychopathological symptoms and cognitive
performance. Satisfaction with treatment, based on doses negotiated
together by doctor and patient, was very high, regardless of the dose.
To establish hypothetical causal dependencies among the studied
variables structural equation modelling was performed. The results
reject the need for high dosage if not required by the patient, and
highlight the benefits of other psychosocial interventions that lead to
recovery, despite the chronification that could imply the use of high
doses. Whereas high dosage programmes provide better indicators of
social control, the patient’s quality of life must be one of the main
indicators of a successful treatment, as in any other health problem.

Keywords: Methadone Maintenance; Dosage; Quality of Life; Addiction;

Treatment.
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a eficacia, efectividad y eficiencia de los tratamien-

tos con metadona en el tratamiento de personas

con adiccion a heroina esta fuera de toda duda

en el momento actual (Mattick, Breen, Kimber
y Davoli, 2009). Sin embargo, persisten dudas sobre cudles
son las dosis mds efectivas y cuales los objetivos que debe
perseguir un programa de mantenimiento.

La linea predominante es la que aboga por la prescrip-
cioén de dosis superiores a 50-60 mg/dia (90-100 mg como
media), considerando que un tratamiento de sustitucion
debe perseguir tres objetivos prioritarios: (a) supresiéon de
los sintomas de la retirada de opidceos exégenos; (b) ex-
tincién del craving; y (c) bloqueo farmacolégico de la ca-
pacidad reforzante de la heroina por saturacién de los re-
ceptores opioides (Maremmani, Pacini, Lubrano y Lovrecic,
2003). Los principales indicadores de éxito de tratamiento
serian la reduccién en el consumo de heroina y cocaina,
la reduccion de la gravedad de los problemas relacionados
con el consumo y mayores tasas de retencion. Este enfoque
atiende primordialmente a los efectos farmacolégicos de
los opiaceos y su capacidad de bloqueo de los receptores
(Pacini, Maremmani, Rovai, Rugani y Maremmani, 2010).
Diversos estudios (p. €j., Adelson et al., 2013; Faggiano, Vig-
na-Taglianti, Versino y Lemma, 2003; Farré, Mas, Torrens,
Moreno y Cami, 2002) encuentran que dosis mas altas se
corresponden con mas tiempo en tratamiento y con me-
nos consumos de heroina y otras drogas. Los pacientes con
psicopatologia asociada requieren dosis mayores, 150 mg/
dia, que quienes s6lo presentan adiccién a opiaceos, que re-
queririan como media 100 mg/dia (Eiden, Leglis, Clarivet,
Blayac y Peyriére, 2012). Otros autores abogan incluso por
dosis muy altas (desde 100 hasta 780 mg/dia) como “ne-
cesarias” para evitar el consumo de opidceos y controlar la
psicopatologia coexistente (Maxwell y Shinderman, 1999).

Este enfoque ha recibido criticas importantes, en la medi-
da en que desatiende otras cuestiones, como la perspectiva
del propio paciente o la necesidad de atender prioritaria-
mente otros problemas y riesgos. Es necesario tener en cuen-
ta que, como sucede con el resto de opiaceos (Katz, 2005;
Benyamin et al., 2008), 1a metadona no es un farmaco exento
de efectos secundarios e indeseados (Bell y Zador, 2000; Bile-
viciute-Ljungar, Haglund, Carlsson y von Heijne, 2014; Chu-
gh et al., 2008; Gronbladh y Ohlund, 2011; Webster, 2013),
cuya probabilidad de aparicién e intensidad se incrementan
en paralelo a las dosis (Leavitt, 2003; Walker, Klein y Kasza,
2003), apareciendo con cierta frecuencia complicaciones de
gran envergadura a dosis altas (Krantz, Kutinsky, Robertson y
Mehler, 2003), aunque también a dosis no tan altas (Krantz,
Martin, Stimmel, Mehta y Haigney, 2009; Roy et al., 2012).
Entre estos efectos secundarios, los déficits en el rendimien-
to neuropsicolégico estan entre los mas frecuentemente
identificados (Bracken et al., 2012; Gruber et al., 2006; Loe-
ber, Kniest, Diehl, Mann y Croissant, 2008; Mintzer, Coper-
sino y Stitzer, 2005; Mintzer y Stitzer, 2002; Rass et al., 2014)

y se incrementan en paralelo a las dosis (Rass et al., 2014).
Los pacientes en tratamiento con metadona presentaron
déficits cognitivos significativos, mientras que quienes esta-
ban en abstinencia prolongada de opiaceos y sin tratamiento
rendian significativamente mejor (Verdejo, Toribio, Orozco,
Puente y Pérez-Garcia, 2005), incluso como los controles
(Darke, McDonald, Kaye y Torok, 2012).

Desde otra perspectiva, se han propuesto los denomina-
dos programas de “bajas dosis” (o dosis subumbral: low thre-
sold programs), cuyo objetivo principal no es necesariamente
eliminar el uso de drogas ilicitas, sino establecer y mantener
contacto con los consumidores de opidceos, con el fin de
ayudar a estabilizar y reducir algunos de los riesgos asocia-
dos, y desarrollar la confianza necesaria para aspirar a obje-
tivos mds ambiciosos en fases posteriores (Hartgers, van den
Hoek, Krijnen y Coutinho, 1992). Existe abundante apoyo
empirico que ratifica la mejora sustancial de la calidad de
vida de estos pacientes y la reduccion del riesgo de complica-
ciones de gran envergadura, a pesar de que no se produzca
una interrupcién completa del consumo (p. €j., Brugal et al.,
2005; Millson et al., 2007; Torrens, Castillo y Perez-Sola, 1996;
Villeneuve et al., 2006). Algunos estudios muestran que la
retencion en este tipo de programas no es inferior a la de
otros que utilizan dosis mds elevadas (Perreault et al., 2007) y
que pueden favorecer la incorporacion a otras modalidades
de tratamiento cuando se requiere (Schwartz et al., 2006).

Una tercera linea de tratamientos se caracteriza por
focalizar su evaluacion en la mejora de la calidad de vida,
sin prestar atencion especial a la dosis requerida para ello.
Cuando se tiene en cuenta la calidad de vida de los pacien-
tes es preciso considerar también la necesidad de llevar a
cabo intervenciones de indole psicosocial para evitar las
consecuencias negativas de los tratamientos: estigmati-
zacion, discriminacién, dependencia de la metadona vy
los efectos paralizantes de la droga en las emociones (De
Maeyer, Vanderplasschen, Camfield et al, 2011; Harris y
McElrath, 2012). El éxito del tratamiento depende de otros
factores, tales como el empleo, las relaciones familiares, la
disponibilidad de relaciones intimas, la estructuracién hora-
ria de las actividades de la vida diaria y el cambio de habitos
relacionados con la salud, entre otros (De Maeyer, Vander-
plasschen, Lammertyn et al., 2011; He et al, 2011). Estos
programas parten de la consideraciéon de que la respuesta
al tratamiento es funcién de diferencias individuales y no
una mera funcién farmacolégica dosis-respuesta (Padaiga,
Subata y Vanagas, 2007). Desde esta perspectiva, no cabe ha-
blar de dosis altas o bajas, sino dosis ajustadas o adecuadas,
que eliminen la necesidad (pero no la posibilidad) de que
se produzcan consumos adicionales. En términos generales,
suele encontrarse que el tratamiento de mantenimiento con
metadona se traduce en un inmediato incremento en la cali-
dad de vida, que se suaviza con el paso del tiempo, de modo
que no llega a alcanzar el encontrado en poblacién general,
ni siquiera al que declaran sujetos con otros trastornos psi-
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copatologicos graves (Habrat, Chmielewska, Baran-Furga,
Keszycka y Taracha, 2002; Karow et al., 2011; Millson et al.,
2004; Nosyk, Marsh, Sun, Schechter y Anis, 2010; Nosyk et
al., 2011; Torrens, Domingo-Salvany, Alonso, Castillo y San,
1999) y que las variables mas relacionadas con la calidad de
vida y el éxito del programa no son las relacionadas con la
sustancia, sino con factores psicosociales, como el apoyo fa-
miliar (Lina, Wu y Detels, 2011). La multiplicidad de facto-
res implicados en la gravedad de la adiccién y la calidad de
vida autopercibida por los pacientes indica la necesidad de
disenar programas que atiendan a las multiples dimensio-
nes implicadas en el problema (Fernandez Miranda, Gon-
zdlez Garcia-Portilla, Sdiz Martinez, Gutiérrez Cienfuegos y
Bobes Garcia, 1999; Millson, et al., 2006).Y, sin embargo, la
calidad de vida no es uno de los indicadores de resultados
que se utilizan para medir la efectividad de los tratamientos
(Amato et al., 2005; Fernandez Miranda, 2000).

El hallazgo repetido de que las dosis altas incrementan
la retencion ha sido desafiado por algunos autores, que en-
cuentran que el riesgo de abandono es mayor (1,3/1) cuan-
do las dosis superan los 60 mg/dia, que cuando no alcanzan
esta dosis, siendo otros los factores que predicen el éxito o
fracaso de los programas de mantenimiento (Mino, Page,
Dumont y Broers, 1998). En cuanto al consumo de drogas
no prescritas, también hay estudios que cuestionan la supe-
rioridad de los programas de altas dosis, considerando que
una adecuada intervencién psicosocial complementaria a
dosis bajas puede obtener iguales o mejores resultados que
las dosis altas (Banys, Tusel, Sees, Reilly y Delucchi, 1994).
Contra lo propuesto por el modelo de altas dosis, otros es-
tudios encuentran que el incremento de dosis de metadona
por encima de los niveles de ajuste provoca un incremento
notable del cravingy del consumo de heroina (Curran, Bol-
ton, Wanigaratne y Smyth, 1999; Fareed et al., 2010). Estu-
dios de seguimiento en Estados Unidos han mostrado que
la dosis minima de metadona sugerida por el modelo de
altas dosis (60 mg) no es considerada como necesaria en la
clinica, y que la tendencia entre los médicos prescriptores
es hacia prestar cada vez mas atencioén a la opinién de los
pacientes para establecer la dosis adecuada que a las poli-
ticas de dosificacion (D’Aunno, Folz-Murphy y Lin, 1999),
de modo que tener en cuenta la opinion del paciente en el
establecimiento de las dosis mejora los resultados (Maddux,
Desmond y Vogtsberger, 1995; Maddux, Prihoda y Vogtsber-
ger, 1997). Un estudio realizado en Espana, con una mues-
tra representativa de todo el territorio nacional, encontré
que la dosis media de mantenimiento era de 61,52 mg/dia
(d.t.= 49,14), lo que significa que un alto porcentaje de los
pacientes recibirian dosis inferiores a 60 mg/dia (Roncero
et al., 2011). Otros autores encuentran irrelevante la dosis
en la consecucion de objetivos, sugiriendo que debe pres-
tarse mayor atencion a otros aspectos del programa, como
la relacion interpersonal entre terapeuta-paciente (Blaneyy
Craig, 1999). Sin embargo, todos los estudios que exploran

variables relacionadas con dosis menores de 90 mg/dia han
ido desapareciendo de la literatura, en la medida en que las
guias recomiendan, de modo insistente, la prescripcién de
dosis altas (D’Aunno, Pollack, Frimpong y Wuchiett, 2014).

Pocos estudios se han centrado en conocer la opinion de
los pacientes, su percepcion de salud en relacion a las dosis
y la influencia de sus actitudes y otras variables psicologicas
en relacion a los resultados del tratamiento. Diversos estu-
dios informan de amplias discrepancias entre la estimacion
de resultados declarados por los profesionales y los que son
percibidos por los pacientes (Trujols et al., 2013). Si bien
la motivacién es una variable decisiva para la obtencion de
buenos resultados en el tratamiento, con independencia de
las dosis administradas (Zeldman, Ryan y Fiscella, 2004),
muchos estudios coinciden en constatar que los pacientes
encuentran diversas barreras para entrar y permanecer en
los programas de metadona: el trato recibido por el equi-
po terapéutico y la consideracion de “enfermos”, los largos
tiempos de espera, la inflexibilidad en la prescripcion de
dosis, la ocultacién de las dosis recibidas, la probable estan-
cia indefinida, la consideracién de recibir dosis demasiado
altas o la falta de participacion requerida en su dosificacion,
entre otros (p. e€j., Al-Tayyib y Koester, 2011; Deering et al.,
2011; Peterson et al., 2010). En sentido contrario, la satisfac-
cion con el tratamiento recibido, la asistencia a actividades
psicoterapéuticas y la sensaciéon de que el tratamiento re-
sulta beneficioso, son cuestiones que mejoran la retenciéon
con independencia de las dosis recibidas (Kelly, O’Grady,
Brown, Mitchell y Schwartz, 2010; Montgomery, Sanning, Li-
tvak y Peters, 2014; Vanderplasschen, Naert, Vander Laenen
y De Maeyer, 2014), de modo que la satisfaccién presenta
una capacidad predictiva sobre la retencién de la que care-
ce la dosis administrada (Kelly, O’Grady, Brown, Mitchell y
Schwartz, 2011). La mejora de la calidad de los tratamientos
con metadona, como tratamientos biopsicosociales de efec-
tividad contrastada, pero adaptables a los diferentes perfiles
y necesidades, es un objetivo irrenunciable, como lo es la
propia opinién de los pacientes (Fernandez Miranda, 2004;
Rodriguez et al., 2002).

El objetivo del presente trabajo es encontrar evidencia
empirica que aconseje el uso de dosis altas cuando se tiene
en consideracion la perspectiva del paciente. Para ello, se
someteran a contrastacion algunas hipoétesis derivadas de
los estudios revisados: (a) que las dosis altas se correspon-
den con mayores niveles de calidad de vida autopercibida;
(b) que la prescripcién de dosis altas se corresponde con
una mayor satisfaccién con el tratamiento; (c) que las per-
sonas que reciben dosis altas manifiestan menores niveles
de malestar somatico y psicolégico; (d) que las dosis altas se
corresponden con rendimiento cognitivo igual o superior
al de las dosis bajas; (e) que los sujetos que reciben dosis al-
tas presentan menos consumos de drogas no prescritas que
aquellos que reciben dosis bajas. Adicionalmente, se preten-
de encontrar la relaciéon que todas estas variables muestran
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sobre la dosis recibida en un modelo estructural que sugiera
una hipétesis causal.

Método

Descripcion de los dispositivos

El estudio se ha realizado sobre dos muestras, ambas
obtenidas en dispositivos publicos especificos: una mues-
tra principal, obtenida en una gran ciudad (Madrid) y otra
obtenida en ciudades pequenas que atienden a poblacién
urbana y rural (Extremadura). El Instituto de Adicciones es
un organismo publico dependiente del Ayuntamiento de
Madrid, que proporciona atencién a personas con proble-
mas relacionados con el consumo de drogas u otros com-
portamientos adictivos sin sustancia de todo el municipio de
Madrid (poblacion aproximada 3.200.000 habitantes). El te-
rritorio de la ciudad estd dividido en 7 sectores, correspon-
diendo la poblacién de cada uno de ellos a un Centro de
Atencién a Drogodependientes (CAD), de gestion publica
directa. Ademas, existen otros 3 centros de tratamiento con-
certados con organizaciones no gubernamentales (Caritas
y Cruz Roja), con financiacién publica y gestion indirecta
(CCAD). Los 10 servicios participantes cuentan con equipos
de tratamiento multidisciplinares (médicos, enfermeros,
psicologos, trabajadores sociales, terapeutas ocupacionales
y personal auxiliar). El acceso de los pacientes a los servicios
puede ser directo, a iniciativa propia, o mediante la deriva-
cion desde otros servicios sanitarios: médico de familia, sa-
lud mental u hospitales. El tratamiento que se proporciona
es individualizado, atendiendo a las necesidades médicas,
psicolégicas, ocupacionales y sociales de cada paciente. En
personas con consumo activo de heroina, puede priorizarse
la evaluacion médica e iniciar el tratamiento con metadona
de inmediato, demorando el resto de evaluaciones de las
demas areas. Dentro de cada servicio, existe un Programa
de Tratamiento con Agonistas Opidceos, en el que partici-
pan todos los profesionales. La prescripciéon de metadona o
buprenorfina corresponde a los médicos, que no tienen ins-
trucciones estrictas sobre normas de dosificacion, de modo
que pueden prescribir en funcién de su relacién con el pa-
ciente y de sus propios criterios. Los pacientes mantienen
citas individuales periédicas con sus médicos (y con el resto
de profesionales), pudiendo manifestar su sintomatologia y
su deseo de subirlas o bajarlas, siendo el profesional médico
quien, en ultimo término, prescribe la dosis que considere
mas adecuada a las caracteristicas y situacion del paciente.
La sustancia administrada es, en todo caso, clorhidrato de
metadona (aunque existe un subprograma de buprenorfi-
na, no incluido en el presente estudio), en disolucién o en
comprimidos, y su recogida en el centro es diaria, dos veces
en semana o una vez semanal (dosis take home).

La muestra de comparacién (a la que denominaremos
muestra B) se obtuvo de diversos centros de tratamiento
ambulatorio de Extremadura. La dinamica de estos centros

es similar a la expuesta para Madrid, pero la poblacién que
atiende es sensiblemente diferente: ciudades pequenas (Ca-
ceres alrededor de 95.000 habitantes, Badajoz 150.000) y

zonas rurales aledanas.

Participantes

Al inicio del estudio, se encontraban en tratamiento en to-
dos los centros de la red del Instituto de Adicciones Madrid
un total de 1898 pacientes, distribuidos en 10 centros. Todos
estos centros contaban con financiacién publica y eran de
caracter gratuito, atendiendo a pacientes del municipio de
Madrid. Para el presente estudio, se establecié un intervalo
de confianza maximo del 4% (p=q=0,5), lo que suponia la
obtencion de un n= 450 sujetos. Las evaluaciones se realiza-
ron entre enero de 2014 y enero de 2015, realizandose un
total de n= 538 evaluaciones, aunque tras la anulacién de 80
evaluaciones por errores en la cuamplimentacién de las prue-
bas o ausencia de datos, la muestra final (muestra principal)
quedo6 establecida en n= 458 sujetos. Como criterio de in-
clusion se estableci6 el hecho de recibir metadona prescrita
por dependencia de heroina durante al menos 3 meses en el
servicio correspondiente. Como criterios de exclusion se de-
terminaron: diagnoéstico de dependencia de alguna sustan-
cia diferente a la heroina, consumo reciente de alcohol, pa-
decer algun tipo de dano cerebral, sintomatologia psicética
aguda, recibir tratamiento farmacolégico (antirretroviral o
de otro tipo) que obligara a la modificacién de dosis de me-
tadona, dificultades para la comprension del idioma espanol
o cualquier otra que comprometiera la adecuada resolucién
de las pruebas. La muestra B se obtuvo de los diferentes cen-
tros publicos de tratamiento de Extremadura. La poblacién
total en tratamiento al inicio del estudio era de 100 sujetos,
obteniéndose evaluaciones de las 2/3 partes (n= 65). A pesar
de ello, la muestra result6 representativa, pero con un eleva-
do error (intervalo de confianza 7% para p=q=0,5).

Instrumentos

Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, versién abreviada (World Health Organization
Quality of Life, WHOQOL BREF; WHO, 2004), instrumento
desarrollado con intencién de contar con una evaluaciéon
de calidad de vida aplicable en todas las culturas. La version
completa consta de 100 items, y la abreviada —utilizada en
el presente trabajo- de 26: 2 preguntas generales (sobre ca-
lidad de vida general y satisfaccién con la salud) y 24 items
que abarcan cuatro dominios: salud fisica, psicolégica, so-
cial y ambiental. Los items se responden en una escala tipo
Likert de 5 opciones. Se han estudiado sus propiedades psi-
cométricas en estudios transculturales (Skevington, Lotfy y
O’Connell, 2004) y en poblacién espanola (Lucas-Carrasco,
2012). Se ha utilizado la versién proporcionada por el Ser-
vicio Andaluz de Salud (2010). La consistencia interna de
la prueba en la muestra de estudio fue de a= 0,89, con una
correlacion item test corregida 0,30 < rit < 0,63.
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Escala de Satisfaccion con el Tratamiento de Metadona,
elaborada a partir de la Verona Service Satisfaction Scale de
32 items (VSSS-32; Ruggeri et al., 2000), validada en pobla-
cion clinica espanola (Trujols y Pérez de los Cobos, 2005),
pero modificada para adaptarla a las caracteristicas de los
servicios participantes (Anexo I). Consta de 13 items que
se responden en una escala tipo Likert de 5 opciones, en
la que se valoran los aspectos del tratamiento en términos
generales, y 8 items en los que se pregunta si ha recibido un
tipo de atencion determinaday, en caso de respuesta afirma-
tiva, se procede a una valoracion similar. Para la puntuacién
general de Satisfacciéon con el Tratamiento se consideraron
las puntuaciones de los 13 primeros items, multiplicando el
resultado por 25 para obtener una puntuacién entre 0y 100
puntos, con una media de 50. Las consistencia interna de
la prueba fue satisfactoria, con un o= 0,86 para los 29 items
y o= 0,91 para los 13 primeros items, con una correlacion
item test corregida 0,70 < rit < 0,88.

Inventario de 90 Sintomas Revisado (Symtomps Check List
90 Revised; SCL-90-R; Derogatis, 1992), versién espanola rea-
lizada por Gonzalez de Rivera et al. (1989) y sus propiedades
psicométricas estudiadas por De Las Cuevas et al. (1991). Se
trata de un cuestionario que interroga al individuo sobre la
existencia e intensidad de 90 sintomas de malestar psicologi-
co y psicosomatico, valorandose la intensidad de cada sinto-
ma en una escala tipo Likert, desde la ausencia total (0) hasta
su maxima intensidad (4). Los items teéricamente se agru-
pan en 9 escalas, aunque los estudios factoriales no encuen-
tran que los items se agrupen en ellas, representando mas
bien sintomas de malestar psicolégico, y ello tanto en pobla-
cion clinica (De Las Cuevas ef al., 1991) como en poblacién
clinica de adictos a sustancias (Pedrero Pérezy Lopez-Duran,
2005). Cuenta con tres indices generales: Indice General Sin-
tomatico (IGS, intensidad del sufrimiento psiquico y psico-
somatico global), Total de Sintomas Positivos (TSP) e Indice
de Malestar (PSDI, intensidad sintomatica media). En el pre-
sente estudio, el SCL-90-R mostré una consistencia interna
de 0=10,97, con todos los items menos uno (item 60) con una
correlacion item test corregida 0,30 < rit < 0,71.

Evaluacion Cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive As-
sessment, MoCA; Nasreddine et al, 2005), versién espanola
propuesta por los propios autores y validada en poblacién
clinica de adictos a sustancias en Espana (Rojo-Mota, Pe-
drero-Pérez, Ruiz-Sanchez de Ledn, Llanero-Luque y Puer-
ta-Garcia, 2013). Se trata de una prueba de cribado que va-
lora 10 dominios cognitivos, a partir de formas basicas de
tests neuropsicolégicos ampliamente validados. La puntua-
cién maxima es de 30 puntos, aunque se realiza una correc-
cioén con incremento de 2 puntos para sujetos con menos
de 9 anos de escolaridad y 1 si el tiempo de escolarizacion
es entre 9y 12 anos (Chertkow, Nasreddine, Johns, Phillips
y McHenry, 2011). Estudios transculturales estiman una
puntuacién de corte de 26, considerandose que quienes ob-
tienen ésta o superiores puntuaciones presentan un rendi-

miento normal, y puntuaciones menores sugieren sospecha
de deterioro cognitivo leve o demencia temprana. El tiempo
de administracion es de 10 minutos aproximadamente. La
consistencia interna de la prueba en el presente estudio fue
de 0= 0,70, con 0,30 < rit < 0,46 para los items.

Se utiliz6 el método de espectrofotometria ultravioleta
visible para la determinacién de metabolitos de opidceos,
cocaina, cannabis y benzodiacepinas en orina. En el caso de
las benzodiacepinas, s6lo se considerd positivo cuando no
existia prescripcién médica de alguna de ellas.

Para la obtencién de los datos clinicos y sociodemografi-
cos se consulto la historia clinica de cada sujeto. Se tuvo en
cuenta el tiempo de permanencia en el programa actual,
la edad, el sexo, el nivel de estudios y la dosis de metadona

prescrita en el momento de la evaluacion.

Procedimiento

Los evaluadores recibieron 3 sesiones de entrenamiento
previas al inicio del periodo de evaluacion (1 sesion presen-
cial en el caso de Extremadura), ademas de asesoramiento
permanente para la resolucion de cuantas dudas surgieran
posteriormente. Previamente a la administracién del pro-
tocolo de evaluacion se anuncié mediante carteles en los
despachos de dispensacion sobre la intencion de realizar el
estudio y la voluntariedad en la participacion. También se
administraron folletos en los que se anunciaba el estudio. A
partir del inicio del periodo de evaluacion, se ofrecia a los
pacientes la posibilidad de realizar el estudio en el momen-
to en que acudian a recibir sus dosis (diarias o semanales).
En caso de que no tuvieran disponibilidad de tiempo en ese
momento, se les ofrecia una cita programada para realizarlo
en los dias siguientes. Un porcentaje bajo de los pacientes
rechazé participar en el estudio (n=70; 3,7%). En cuanto a
los autoinformes, el evaluador leia las preguntas y el pacien-
te senalaba las respuestas en unas fichas preparadas con las
diferentes modalidades de respuesta. La prueba de rendi-
miento cognitivo se realizaba in situ, tras los autoinformes.
Si el paciente solicitaba un descanso, se le ofrecia la posi-
bilidad de realizarlo. Las evaluaciones duraban entre 30 y
45 minutos. Al finalizar, se solicitaba una muestra de orina
para realizar analisis toxicolégico y se advertia al paciente de
que se recogeria una segunda muestra una vez transcurrido
un mes desde la primera, con independencia de las que se
recogieran rutinariamente como parte de su tratamiento.
Los protocolos cumplimentados se remitian por correo in-
terno al investigador principal, que centralizaba los datos,
configurando la base de datos. Se rechazaban los protocolos
mal cumplimentados, con ausencia de datos o respuestas sin
cumplimentar (n= 80). Para el estudio de las relaciones con
otras variables se estimé la dosis percibida como variable li-
neal, y también se dividi6 a los participantes en grupos: dosis
muy bajas (< 30 mg/dia), bajas (30-59 mg/dia), medias (60-
90 mg/dia) y altas (> 90mg/dia).
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Todos los participantes recibieron informacién sobre el
objetivo de la evaluacion y firmaron un consentimiento in-
formado, admitiendo la utilizacién anénima de los resulta-
dos. El estudio recibi6 la aprobacién de los Comités de Etica
de Caceres y Badajoz.

Andlisis de datos

Para las comparaciones entre categorias se utilizo la X2gr
Para comparaciones entre variables continuas se utilizé la
distribucion Fgl de Snedecor, mediante analisis de la varianza
univariante o multivariante. La estimacién de proporciones
de varianza explicadas por covariables se estim6 mediante la
lambda de Wilks (A). Las correlaciones, lineales o parciales,
se realizaron mediante la r de Pearson. Se efectuaron analisis
de regresion lineal por pasos sucesivos, reportando la pro-
porcién de varianza explicada (R?) y el coeficiente f3. Para el
tamano del efecto se utiliz6 el estimador eta al cuadrado (n?
Cohen, 1973) y para su interpretacion se utilizaron las rules
of thumb propuestas por el autor (Cohen, 1988): entre 0,01
y 0,06 efecto pequeno, entre 0,06 y 0,13, efecto moderado y
mas de 0,13 efecto grande. Para las comparaciones catego-
riales se utiliz6 la V de Cramer como estimador del tamano
del efecto y para las correlaciones el coeficiente de mutua
determinacién (r?). Para todos los andlisis se utiliz6 el pa-
quete estadistico SPSS 19 (el cdlculo de n? se realiz6 manual-
mente). Se exploraron las relaciones estructurales entre las
variables, mediante el método de maxima verosimilitud, y se
compararon los diferentes modelos mediante indices de ca-
lidad de ajuste (ECVI, Hoelter), aplicando posteriormente
indices de ajuste absolutos (%2 grados de libertad), relativos
(CMIN/DF, RMSEA) e incrementales (NFI, CFI, RFI, IFI,
TLI), siguiendo las recomendaciones de Hooper, Coughlan
y Mullen (2008), a partir de la informacién proporcionada
por el programa AMOS 18.

Tabla 1. Descriptivos de la muestra.

Resultados

Descriptivos

En la Tabla 1 se muestran los descriptivos de la muestra
principal. Se observa una ratio de 4 varones por cada mujer
en tratamiento, algo que es general en todos los paises del
entorno cultural y estable en el tiempo alo largo de décadas.
Analizado por sexos, los varones presentan una edad media
significativamente mayor, aunque el tamano del efecto de
estas diferencias es insignificante (n?= 0,01). Hay también
diferencias significativas (aunque también con muy pobre
tamano del efecto V=0,03) en el nivel formativo, siendo mas
frecuente que las mujeres se sitien en los grupos extremos
(menos de 9 anos o mds de 15), mientras que mas de la
mitad de los varones estin comprendidos en el grupo de
entre 9y 12 anos de escolarizacion. No aparecen diferencias
significativas en cuanto a la dosis de metadona prescrita por
sexos (F=0,02; p= 0,89). Tampoco aparece relacién entre
dosis prescrita y edad del paciente (r= 0,06; p= 0,19), aun-
que si con el tiempo de tratamiento (r= 0,10; p< 0,05).

La muestra B se compuso de 57 varones y 8 mujeres, con
una media de edad de 42,5 anos (DT= 7,1). El 36,9% tenia
menos de 9 anos de escolarizacion, el 44,6% entre 9 y 12
afos, el 16,9% entre 12y 15 anos y un 1,5% mas de 15 anos
(ninguna mujer entre las dos ultimas categorias, el 75% me-
nos de 9 anos).

Dosis

Un 72,7% de la muestra recibia dosis inferiores a 60 mg/
dia: el 37,3% menos de 30 mg/dia (M=15,1; DT= 7,2) y el
35,4% entre 30 y 60 mg/dia (M= 41,6; DT=8,2). Un 14,6%
recibia entre 60 y 90 mg/dia (M= 73,1; DT=9,7) y s6lo un
12,7% recibia mas de 90 mg/dia (M= 126,1; D= 33,1).

La muestra B present6 caracteristicas muy diferentes. Un
96,9% de la muestra recibia dosis inferiores a 60 mg/dia: el

Varones Mujeres Total F p
n 364 94 458
% 79,5 20,5
Edad media actual (d.t.) en afios 47,6 (6,2) 46,1 (6,5) 47,3 (6,3) 3,97 <0,05
Afios de escolarizacion % X2 p
<9 28,8 36,2 9,1 <0,05
9-12 51,1 34,0
12-15 16,5 24,5
>15 3,6 5,3

F p

Dosis media (d.t.) en mg/dia 47,4 (39,0) 45,7 (36,2) 47,0(38,4) 0,14 0,71
Rango 5-220 5-160 5-220
Tiempo medio de tt® en meses (d.t.) 93,3 (120,3) 89,5(67,1) 92,5(111,4) 0,09 0,77
Rango en meses 3-2011 3-281 3-2011
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78,5% menos de 30 mg/dia (M= 17,8; DT=8,4) y el 18,5%
entre 30 y 60 mg/dia (M= 38,5; DT=9,5). Un 3,1% recibia
entre 60y 90 mg/dia (M= 82,0; DT=8,5) y nadie recibia mas
de 90 mg/dia.

Relacion dosis/calidad de vida autopercibida

La dosis administrada correlacion6 negativa y significa-
tivamente con la calidad de vida: dominio fisico (r=-0,24;
p< 0,001; r?= 0,06), psicoldgico (r=-0,14; p< 0,01; r’= 0,02),
social (r=-0,10; p< 0,05; r*= 0,01), ambiental (r=-0,19; p<
0,001; r*= 0,04) y con la puntuacién global (r= -0,22; p<
0,001; r’= 0,05).

En la Tabla 2 se muestran los valores obtenidos en los
diferentes dominios de la calidad de vida autopercibida
seguin la dosis de metadona prescrita. Las puntuaciones
mostraron diferencias significativas, tanto en la puntuaciéon
total de calidad de vida, como en cada uno de los dominios,
siempre en direccion a una peor calidad de vida a medida
que se consideraban dosis superiores. El tamano del efecto
de estas diferencias fue bajo, pero especialmente significa-
tivo en los dominios de salud fisica y ambiental, asi como
en la calidad de vida global. Las pruebas post hoc mostraron
que las principales diferencias en salud fisica y ambiental
se establecieron entre quienes tomaban dosis muy bajas y
quienes recibian dosis medias o altas; en el dominio psico-
16gico, entre los grupos extremos; y en relaciones sociales,
entre los que tomaban dosis muy bajas y los que recibian
dosis bajas.

Se estudi6 a continuacién el posible efecto de otras varia-
bles sobre estas diferencias. Ni el sexo (A= 0,99; F4;447: 0,74;
p= 0,56) ni el tiempo de tratamiento en programa (= 0,99;
F4; = 0,64; p= 0,63) explicaron una parte significativa de
la varianza de las diferencias observadas. Por el contrario,
s lo hacfan tanto la edad (A= 0,98; F, = 2,47; p= 0,04; n*=

4447

0,022) como el nivel de estudios (A= 0,96; F, = 5,13 p<
0,001; n*= 0,044). El efecto de la edad era significativo en el
dominio ambiental (F = 4,02; p< 0,05; %= 0,009), en el so-
cial (F=7,86; p< 0,01; 1*= 0,017) y en la puntuacién global
(F= 4,17; p< 0,05; n*= 0,009), mientras que el nivel de estu-
dios intervenia significativamente en los dominios psicolo-
gico (F,=9,67; p< 0,01; n’= 0,021) y ambiental (F= 15,04;
p< 0,001; n’= 0,032), y también en la puntuacién global (F =
9,27; p< 0,01; n%= 0,020). Controlando el nivel de estudios,
la edad correlacion6 significativamente con las relaciones
sociales (r=-0,13; p< 0,01; r>= 0,02), con la calidad ambiental
(r=-0,10; p< 0,05; r*= 0,01) y con la puntuacién global de
calidad de vida (r=-0,10; p< 0,05; r>= 0,01); y, controlando
la edad, el nivel de estudios correlacioné significativamen-
te con la salud psicolégica (r= 0,15; p< 0,01; r’= 0,02), con
la calidad ambiental (r= 0,19; p< 0,001; r>= 0,04) y con la
puntuacioén global (r=0,15; p< 0,01; r*= 0,02). En todos los
casos, el tamano del efecto fue bajo.

Cuando se estudiaron las diferencias seguin el grupo de
dosis asignada y controlando las variables que previamen-
te habian mostrado efecto de interaccion (edad y nivel de
estudios) aparecieron diferencias significativas en todos los
dominios de salud (Tabla 2). Quienes recibian dosis mas ba-
jas (< 30 mg/dia) mostraban mayores niveles de salud, que
iban descendiendo a medida que los grupos recibian dosis
mayores. El tamano del efecto de estas diferencias fue mo-
derado en los casos de la salud fisica (n?= 0,06), de la salud
ambiental (n?= 0,08) y de la puntuacién global de calidad
de vida (n*= 0,08).

En la muestra B, la dosis correlacion6 negativamente con
la calidad de vida y todas sus dimensiones (salud fisica r=
-0,17; psicolégica r= -0,23; relaciones sociales r=-0,07; am-
biental r=-0,06; puntuacién global r=-0,16), aunque en nin-
gun caso se alcanz6 la significacion estadistica.

Tabla 2. Dominios de la calidad de vida (WHOQOL-BREF) y dosis de metadona prescrita.

Dosis

muy bajas bajas medias altas Q)]
WHOQOL M (dT) F s n’ n’
Salud fisica 24,35 (4,87) 23,15 (4,41) 22,28 (4,94) 20,98 (4,50) 8,63 0,054 0,055
Total 23,20 (4,79)
Salud psicolégica 18,96 (4,40) 18,62 (4,16) 18,52 (4,14) 17,05 (4,35) 2,94 0,019 0,042
Total 18,53 (4,30)
Salud social 9,19 (2,55) 8,41 (2,61) 8,64 (2,37) 8,21 (2,59) 3,52 0,023 0,041
Total 8,71 (2,57)
Salud ambiental 26,52 (4,73) 25,35 (4,76) 24,54 (5,25) 23,62 (5,50) 6,17 0,039 0,077
Total 25,45 (5,00)

Calidad de vida 79,01 (12,98) 75,53 (12,55)

Total

73,99 (13,37)
75,89 (13,24)

69,86 (13,39) 0,051 0,075

Nota. *Controlando la edad y el nivel de estudios (F,_).

ADICCIONES, 2017 - VOL. 29 NUM. 1

43



Dosis de metadona y su relacién con calidad de vida, satisfaccion, psicopatologia, rendimiento cognitivo
y consumo adicional de sustancias no prescritas

Relacion dosis/satisfaccion con el tratamiento

El1 96,5% de la muestra se declaré satisfecho (50,2%) o
muy satisfecho (46,3%) con el tratamiento recibido y sélo
un 3,5% se declaré moderadamente insatisfecho. No apare-
cieron diferencias significativas entre los diferentes grupos
seglin la dosis de metadona prescrita (F,= 1,94; p= 0,12).
Cuando se control6 el efecto de las covariables se encon-
tro significacion en relacion al sexo (F.= 5,43; p< 0,05; n’=
0,012) yala edad (F.,= 10,86; p< 0,01; 2= 0,024), pero no en
cuanto al nivel de estudios ni el tiempo de tratamiento. Las
mujeres se mostraron significativamente (F = 6,75; p< 0,05;
n%= 0,015) mds satisfechas (M= 78,6; DT= 13,0) que los va-
rones (M= 74,9; DT=12,4). La edad mostré correlacién ne-
gativa con la satisfaccion (r=-0,17; p< 0,001; r*= 0,03), inclu-
so cuando se controld el sexo (r=-0,16; p< 0,01; r’= 0,03).
Cuando ambas variables se controlaron, las diferencias
entre los grupos por dosis alcanzaron significacién, pun-
tuando mas alto en satisfacciéon con el tratamiento cuanto
menor era la dosis de metadona administrada (Tabla 3).

En la muestra B, los niveles de satisfaccion fueron simila-
res: €1 96,9% se mostraron satisfechos o muy satisfechos con
el tratamiento. La puntuacién de satisfaccién correlacioné
negativamente con la dosis (r=-0,14), aunque no se alcanzé
la significacion estadistica (p=0,27).

Relacion dosis/malestar psicolégico

En la Tabla 4 se observa que todos los indices del SCL-
90-R muestran un incremento paralelo a las dosis de meta-
dona prescritas. Las pruebas post hoc mostraron que sélo el
grupo de mayor dosis mostraba diferencias significativas con
los demds, con mds sintomas positivos y un mayor Indice
General Sintomatico. Cuando se estudi6 el posible efecto
de otras variables sobre estas diferencias se observé que s6lo
el sexo mostraba efecto de interaccién significativo (A= 0,97;
F, = 2,47; p< 0,01; n*= 0,035), pero no la edad (A= 0,99;
F3;448: 2,21; p= 0,09), el nivel de estudios (A= 0,99; F
2,12; p= 0,10), ni el tiempo de tratamiento (A= 0,99; F5;44s:
1,23; p= 0,30). Las mujeres puntuaban significativamente

3448

mas que los varones en los 3 indices: Indice General Sinto-
matico (FgH= 15,2; p< 0,001; n*= 0,032), Total de Sintomas
Positivos (Fg1:1: 8,3; p< 0,01; n?= 0,018) e Intensidad Soma-
tica Media (FgH: 14,5; p< 0,001; n?= 0,031). En la Tabla 4 se
observa que la relacion entre dosis y malestar es lineal en
los varones, pero son las mujeres que toman dosis medias
(60-90 mg/dia) las que presentan mayores indicadores de
malestar.

Se efectu6 un analisis de regresiéon de las puntuaciones
de las escalas del SCL-90-R sobre la dosis de metadona re-
cibida para conocer qué grupos de sintomas se asociaban a
mayores dosis. En varones, fue la escala de Somatizacion la

Tabla 3. Puntuaciones de satisfaccion con el tratamiento segtin la dosis de metadona prescrita, controlando el sexo y la edad.

Dosis
muy bajas bajas medias altas
M (D) Foos Sig. w,
Satisfaccion 77,14 (12,89) 75,64 (11,65) 74,14 (13,25) 73,08 (13,05) 4,8 p< 0,001 0,051
Tabla 4. Indices de malestar del SCL-90-R.
Dosis
muy bajas bajas medias altas
M (DT) Foss Sig. w,
indice General Sintomatico 0,75 (0,55) 0,785 (0,59) 0,91 (0,59) 1,10 (0,65) 5,93 p< 0,01 0,038
Total Sintomas Positivos 35,74 (18,1) 37,60 (20,3) 42,93 (19,5) 47,66 (19,5) 6,83 p< 0,001 0,043
Indice General Sintomatico 1,70 (0,59) 1,72 (0,53) 1,79 (0,54) 1,93 (0,57) 2,62 p=0,51 0,017
Varones Fas Sig. n’,
indice General Sintomatico 0,71 (0,51) 0,73 (0,56) 0,79 (0,51) 1,10 (0,68) 6,13 p< 0,001 0,049
Total Sintomas Positivos 34,7 (17,3) 36,4 (20,1) 39,9 (18,7) 47,3 (19,2) 5,58 p< 0,01 0, 044
indice General Sintomatico 1,68 (0,56) 1,64 (0,51) 1,68 (0,47) 1,93 (0,60) 3,28 p< 0,05 0,027
Mujeres Faes Sig. nzp
indice General Sintomatico 0,90 (0,65) 1,03 (0,67) 1,35 (0,69) 1,10 (0,57) 1,65 p=0,18 0,052
Total Sintomas Positivos 39,8 (20,6) 42,6 (20,9) 54,4 (18,5) 48,8 (16,2) 2,11 p=0,10 0,066
indice General Sintomatico 1,80 (0,67) 2,02 (0,53) 2,17 (0,62) 1,93 (0,63) 1,48 p=0,23 0,047
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unica que presenté capacidad predictiva positiva (R*= 0,06;
B=14,6), mientras que en mujeres fue la escala de Ansiedad
Fébica (R?*=0,05; = 13,6). Cuando se efectud el mismo pro-
cedimiento a partir de los items del SCL-90-R (Tabla 5), se
encontraron modelos que explicaban una parte significativa
de la varianza de las dosis (12% en varones, 17% en muje-
res), pero ninguno de los modelos resultaba adecuado al
generar un excesivo numero de residuos (Durbin-Watson <
1, en ambos casos).

En la muestra B, la dosis correlacioné negativamente con
todas las escalas e indices del SCL-90-R, aunque en ningin
caso se alcanzo la significacion estadistica.

Relacion dosis/rendimiento cognitivo

Sélo el 40% de la muestra presenta un rendimiento cog-
nitivo normal (puntuaciéon en el MoCA2> 26), en tanto que
un 41,5% presenta un deterioro cognitivo leve (entre 21y
25) y un 18,5% niveles mds graves de afectacion (< 20). To-
mando la puntuacién del MoCA como variable continua, no
aparecen diferencias en el rendimiento cognitivo segun el
grupo de dosis recibidas (Fglzgz 1,96; p= 0,12), ni efecto de
las variables sexo (Fglzl: 0,00; p=0,99), edad (Fgl:l: 0,08; p=
0,77) o tiempo de tratamiento (FgH: 0,57; p=0,45). El nivel
de escolarizaciéon no muestra efecto de interacciéon cuando
se toman las puntuaciones corregidas (F,_=2,54; p=0,11),
pero si cuando se utilizan las puntuaciones en bruto, sin
correccion (FgH= 24,99; p< 0,001; n?= 0,055). Sin embargo,
cuando la dosis se toma como variable continua, aparece

una relacién significativa y negativa entre dosis y puntua-
ci6én obtenida en el MoCA (r=-0,22; p< 0,001; r>= 0,05), que
se mantiene en los mismos niveles cuando se controla el res-
to de variables.

Cuando se clasifica a los sujetos segtin el rendimiento en
el MoCA (normal, deterioro leve y grave), aparecen dife-
rencias significativas (Tabla 6). Sélo un 25,9% de quienes
toman mds de 90 mg/dia de metadona y un 25,4% de quie-
nes reciben 60-90 mg/dia presentan un rendimiento cogni-
tivo normal, mientras que este porcentaje es del 50,3% para
quienes toman dosis muy bajas y del 40,1% para quienes
reciben dosis entre 30-60 mg/dia.

En la muestra B, el 32,3% de los sujetos mostré un ren-
dimiento cognitivo normal, el 50,8% un deterioro leve y
el 16,9% un deterioro grave. No se encontré correlacién
significativa entre la puntuacién en el MoCA y la dosis de
metadona administrada, y tampoco se obtuvo significacién
estadistica entre estas variables, ni siquiera cuando se con-
trolaron el resto de variables.

Relacion dosis/consumo de sustancias no prescritas
En el momento de la evaluacién, un 14,2% de los sujetos
presentaban un resultado positivo para opiaceos (diferentes
de la metadona), un 24,5% para cocaina, un 34,9% para
cannabis y un 9,0% para benzodiacepinas no prescritas.
Transcurrido al menos un mes desde el momento de la eva-
luacién, los resultados positivos fueron un 13,8% para opia-
ceos, un 23,1% para cocaina, un 33,2% para cannabis y un

Tabla 5. items del SCL-90-R con capacidad predictiva sobre la dosis de metadona.

ftem Varones R2x100 B
58 Sensaciones de pesadez en sus brazos o piernas 4,67 5,96
75 Sentirse nervioso cuando le dejan solo 2,99 8,54
12 Dolores en el pecho o en el corazén 1,32 5,35
24 Explosiones temperamentales que no puede controlar 1,65 -6,68
61 Sentirse incdémodo cuando la gente le mira o habla de usted 1,52 5,07
Mujeres
82 Sentir miedo de desmayarse en pUblico 10,54 13,12
88 No sentirse nunca cercano o compenetrado con otra persona 3,21 -9,75
33 Sentirse temeroso 2,86 6,58
Tabla 6. Porcentaje de sujetos segtin el tipo de rendimiento en el MoCA y segtin dosis de metadona.
Dosis
muy bajas bajas medias altas

MoCA Porcentaje de sujetos X Sign.
Deterioro grave 14,6% 19,1% 16,4% 31,0% 23,8 p< 0,01
Deterioro leve 35,1% 40,7% 58,2% 43,1%

Rendimiento normal 50,3% 40,1% 25,4% 25,9%
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9,6% para benzodiacepinas. Considerando las dos tomas,
un 81,9% de los sujetos mostraron abstinencia a la heroina
(8,3% positivo en uno de los andlisis y 9,8% positivo en am-
bos), un 71,2% mostraron abstinencia a la cocaina (10,0 po-
sitivo en un andlisis, 18,8 positivo en ambos), un 60,0% mos-
traron abstinencia completa a cannabis (11,8% positivo en
un analisis, 28,2% positivo en ambos) y un 88,2% mostraron
abstinencia a benzodiacepinas no prescritas (5,0% positivo
en un andlisis, 6,8% positivo en ambos). Un 41,3% resulta-
ron negativos para todas las sustancias en ambos controles.

Cuando se estudiaron los resultados segtiin la dosis re-
cibida, no aparecieron diferencias significativas (Tabla 7).
Tampoco result6 significativa la diferencia en los positivos
a opidceos cuando s6lo consideramos los grupos extremos,
de dosis muy bajas y dosis altas en la primera toma (x*=
3,56; p= 0,06), pero si en la segunda (X21= 5,96; p< 0,05; V=
0,02), siendo significativamente mayor entre quienes toman
menos de 30 mg/dia que en quienes reciben mas de 90 mg/
dia de metadona. El nimero de sujetos que dio resultado
negativo a opiaceos en ambas pruebas fue también superior
en el grupo de altas dosis que en el de quienes tomaban
menos de 30 mg/dia (x* = 6,00; p< 0,05; V= 0,02), en el de
quienes tomaban entre 30-60 mg/dia (X2l= 6,00; p< 0,05;
V=0,02) y entre quienes tomaban entre 69-90 mg/dia (x*=
4,14; p< 0,05; V= 0,02). No hubo ninguna diferencia signi-
ficativa en el caso del resto de drogas buscadas en orina.
Tampoco hubo diferencias significativas en relacion al sexo,
ni al tiempo de escolarizacion, ni al tiempo de tratamiento
en ninguna sustancia rastreada.

En la muestra B, un 27,7% tenia restos de opidceos di-
ferentes de la metadona en el momento de la evaluacién
(26,2% en la segunda prueba), un 27,7% tenia restos de
cocaina (23,1% en la segunda prueba), un 50,8% de can-
nabis (mismo valor en la segunda) y un 15,4% de benzo-
diacepinas (13,8% en la segunda). Un 36,9% de la muestra
obtuvo resultados negativos para todas las drogas en ambas
pruebas. En ningtin caso se encontré relaciéon con la dosis
de metadona recibida.
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Figura 1. Modelo estructural de relacién entre variables.

Modelo estructural de las relaciones entre variables

Finalmente, y a partir de las relaciones encontradas entre
las diferentes variables, se hipotetizaron diversos modelos
de relacion estructural entre ellas. El modelo que alcanzé
mejores indicadores de ajuste (ECVI= 0,11; Hoelter = 914;
p= 0,05,) fue el que se muestra en la Figura 1. Todos los
indicadores mostraron un buen ajuste a los datos. (y*= 6,3;
g.l.= 6; p= 0,39; CMIN/DF= 1,05; RMSEA= 0,01; NFI= 0,98;
CFI= 0,99; RFI= 0,96; IFI= 0,99; TLI= 0,99).

Tabla 7. Porcentaje de controles toxicolégicos positivos para cada droga segtin dosis de metadona prescrita.

Dosis
muy bajas bajas medias altas

12 Toma % positivos x2 Sig.
Opiaceos 17,00 13,60 14,90 6,90 3,70 p=0,30
Cocaina 21,60 26,50 26,90 24,10 1,33 p=0,72
Cannabis 32,20 39,50 31,30 34,50 2,45 p=0,48
Benzodiac. 7,60 9,30 11,90 8,60 1,14 p=0,77
22 Toma

Opiaceos 15,80 16,00 11,90 3,40 6,70 p= 0,08
Cocaina 21,60 24,10 22,40 25,90 0,56 p=0,91
Cannabis 31,60 36,40 34,30 27,60 1,82 p=0,61
Benzodiac. 6,40 11,10 11,90 12,10 3,23 p=0,36
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Discusion

El tratamiento sustitutivo con metadona es la estrategia
terapéutica de elecciéon en casi todos los casos en que un
paciente demanda ayuda profesional por dependencia de
heroina, pero existen variables individuales, farmacolégicas,
sociales y culturales que pueden influir en el modo en que
se proporciona este tratamiento. El presente trabajo ha te-
nido por objeto explorar la relacién entre las dosis de me-
tadona administradas y diversas variables relacionadas. El
objetivo final es encontrar evidencia cientifica que oriente
a los médicos prescriptores en la tarea de proporcionar las
dosis mds adecuadas.

El presente trabajo encuentra una relacién lineal entre
mayor dosis de metadona prescrita y una menor calidad de
vida autopercibida, lo que afecta a todas las dimensiones de
la evaluacion subjetiva. En especial, quienes toman dosis
mayores de 60 mg/dia estiman niveles de calidad de vida
significativamente mds bajos. El tamano del efecto de estas
diferencias fue especialmente significativo en los dominios
de salud fisica y ambiental, asi como en la calidad de vida
global. Las pruebas post hoc mostraron que las principales
diferencias en salud fisica y ambiental se establecieron entre
quienes tomaban dosis muy bajas y quienes recibian dosis
medias o altas; en el dominio psicolégico, entre los grupos
extremos. Cuando se controlaron el resto de variables, el ta-
mano del efecto de las diferencias fue moderadamente alto
en lo que se refiere a la evaluacién que los sujetos hacen de
sus condiciones ambientales, y también en la calidad de vida
considerada globalmente.

La satisfaccion de los pacientes con el tratamiento que
se les proporciona es otra forma de evaluacion de la ade-
cuacién de los programas a sus problemas. Los porcentajes
encontrados en el presente estudio apuntan a un acuerdo
casi total entre las expectativas y necesidades de los pacien-
tes y la atencién que se les proporciona desde los servicios
especializados participantes. Los resultados superan los ob-
tenidos para el conjunto de la poblacién espanola en trata-
miento con metadona (Pérez de los Cobos et al., 2004). Sin
embargo, también aparece una relacién negativa entre dosis
administrada y grado de satisfaccién. Estos datos parecen
contravenir la creencia, ampliamente extendida, de que los
pacientes requieren dosis mas altas de las necesarias, para
sentir los efectos psicoactivos de la metadona. Mas adelan-
te se integraran estos resultados con los obtenidos en otras
variables.

Se encuentra también relacion lineal entre dosis de me-
tadona y malestar psicolégico, especialmente en el caso
de las personas que reciben dosis altas (>90 mg/dia). Los
sintomas mads frecuentemente asociados a las dosis son de
caracter somatico e inespecifico, o bien de caracter ansioso
en las mujeres. No parece existir un cuadro sintomatologi-
co asimilable a categorias diagnosticas especificas, sino a un
malestar inespecifico, como ya se ha observado en estudios
precedentes (De Las Cuevas et al,, 1991; Pedrero Pérez y

Lopez-Duran, 2005). Cabe planterase si este malestar pue-
de atribuirse a efectos secundarios de la metadona, o bien
al hecho de que personas con mayores niveles de malestar
soliciten incrementos de dosis de metadona en un intento
por mitigarlos. Si se tratara de la segunda opcion, los datos
del presente estudio apuntan a la ineficacia del método, por
lo que es mds probable que sean los efectos secundarios de
la metadona los que se incrementan a medida que se incre-
menta la dosis. No obstante, el tamano del efecto encontra-
do es bajo en casi todos los casos, lo que hace poco relevante
la relacion entre dosis y malestar psicolégico.

S6lo un 40% de pacientes mostr6é un rendimiento cog-
nitivo adecuado, segtin las puntuaciones de corte propues-
tas para el MoCA. Esta cifra es menor que la obtenida en
estudios con el mismo instrumento, en programas de altas
dosis, que encuentran un 62% (Copersino ¢t al., 2012). Sin
embargo, esta cifra es superior a la encontrada en el mis-
mo ambito asistencial cuando se evalu6 a sujetos que inicia-
ban tratamiento por adiccién a diversas drogas, que fue del
29,1% (Rojo-Mota et al., 2013). Lo que estos datos sugieren
es que el tratamiento con metadona mejora el rendimiento
que pudiera esperarse en la linea base, cuando intervinie-
ran factores como el estrés asociado a la conducta de consu-
mo, pero el tratamiento no consigue aproximar a un buen
namero de pacientes a los valores poblacionales, ni siquiera
al de quienes mantienen abstinencia a todos los opidceos,
incluida la metadona, tras un periodo de adiccién (Darke
et al., 2012).Y, adicionalmente, el deterioro cognitivo leve
asociado al tratamiento con metadona mantiene una rela-
cion lineal con la dosis, como asi indican los resultados del
presente estudio: en torno a un 40-50% de quienes reciben
dosis menores de 60 mg/dia presentan un rendimiento
normal, el doble de quienes toman mas de 60 mg. No se
dispone de estudios que permitan comparar estos datos,
principalmente por el hecho de que la mayor parte de los
programas ha adoptado las politicas de dosis altas, desaten-
diendo la relacion entre dosis y deterioro cognitivo, en favor
de otros indicadores de resultados.

Como en todos los estudios publicados, existe un alto
porcentaje de sujetos que persiste en el consumo de drogas
durante el tratamiento con metadona. En el presente estu-
dio, un 60% presenté algtin resultado positivo en orina para
cocaina, cannabis o heroina en el momento de la evalua-
cion. La comparacién con otros estudios es dificil: los méto-
dos utilizados son dispares, siendo frecuente el autoinforme
de consumo. Algunos estudios informan de cifras superiores
al 70% de sujetos que han consumido alguna droga no pres-
crita el mes anterior, con un 67% habiendo usado heroina
en la semana previa (Curran et al., 1999). El presente estu-
dio no puede valorar la dimensioén temporal del consumo,
al contar s6lo con una aproximacién en el momento de las
evaluaciones. En todo caso, las cifras previamente encontra-
das suelen ser muy superiores al 60% de consumos no pres-
critos, (Darke et al., 2012; Dobler-Mikola et al., 2005).
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El 18,1% de los sujetos presenté metabolitos de opidceos
diferentes de la metadona en ambas tomas. Podemos, pues,
considerar que el 80% de la muestra no presenta un consu-
mo continuado de heroina o se encuentra abstinente a esta
droga. Este porcentaje es sensiblemente inferior al encon-
trado en otros estudios, aunque los diferentes métodos no
permiten establecer un paralelismo completo (Keen, Oliver,
Rowse y Mathers, 2003; Musshoff, Trafkowski, Lichtermann y
Madea, 2010). Lo que si se observa es que quienes reciben las
mayores dosis presentan significativamente menos consumo
de heroina que quienes recibian menos de 90 mg/dia. En
cuanto a la cocaina, no aparecieron diferencias en funcién
de las dosis. Estos datos difieren de lo encontrado en otros es-
tudios, que encuentran menor consumo de heroina y mayor
de cocaina en quienes reciben dosis altas, y al contrario, en
quienes reciben dosis bajas (Baumeister ef al., 2014).

Si todos los indicadores previos resultan mas favorables
cuanto menor es la dosis prescrita, el consumo de heroina
apunta en la direccién contraria. La relacién negativa en-
tre dosis y riesgo de muerte por sobredosis es un hallazgo
repetido en los estudios previos (Liao et al., 2013; Liu et al.,
2013; Van Ameijden et al., 1999), pero esta relacién sé6lo se
confirma en el caso en que exista consumo inyectado de he-
roina anadido a la administracién terapéutica de metadona.
En este caso, los efectos sobre receptores opioides de ambas
sustancias resultan sumatorios, algo que no sucede cuando
el consumo es inhalado o intranasal.

Los resultados invitan a realizar algunas reflexiones. En
primer lugar, nada parece apoyar la prescripciéon de dosis
altas, salvo en el caso de que persista el consumo inyectado
de heroina. En los dltimos anos hemos asistido a una insis-
tencia de ciertas instituciones y grupos de investigaciéon para
proporcionar dosis en torno a los 100 mg/dia, con indepen-
dencia de otras variables (individuales, ambientales, terapéu-
ticas, etc.) diferentes de la mera dependencia de opidceos.
Para llegar a esta conclusion se han realizado multitud de
estudios que prueban que ciertos indicadores mejoran con
dosis altas: el incremento de la retencion en programas,
la reducciéon de la actividad delictiva o la disminucion del
consumo de otras drogas (Lingford-Hughes, Welch y Nutt,
2004). Sin embargo, muchos menos estudios han explorado
variables relativas al paciente: su calidad de vida, su satisfac-
ci6n con el tratamiento, su grado de reincorporacion laboral
0 la remisién o recuperacion de la conducta adictiva. Cuan-
do se han efectuado revisiones sobre trabajos del maximo
nivel, no se han encontrado suficientes estudios que explo-
ren la perspectiva del paciente (Amato et al., 2005; Fernan-
dez Miranda, 2001). Se trata de un caso excepcional en el
ambito sanitario: prescindir de la perspectiva y la valoraciéon
del paciente es algo inaceptable en cualquier otro problema
de salud. La razén de este desprecio hay que buscarla en la
predominancia de un modelo de enfermedad cerebral de la
adiccion que convierte al adicto en incapaz de tomar deci-
siones adecuadas o verter juicios valorables, con un cerebro

secuestrado por la droga (Leshner, 1997). Algunas voces se
han levantado, denunciando que los servicios médicos han
adoptado, en ocasiones, un rol de control social sobre estos
pacientes, tenidos por incapaces de regular su comporta-
miento y las politicas sanitarias de dosis altas han favorecido
la cronificacion del trastorno y los tratamientos, convirtiendo
al paciente en un mero recipiente del tratamiento (Harris y
McElrath, 2012), agravando la estigmatizacién y provocando
que muchas personas en tratamiento se vean obligadas a vivir
en excesivo estado de sedacién, impotencia, malestar fisicoy
emocional, e incapaces de participar activamente en la vida
cotidiana de su comunidad (Bourgois, 2000; Notley, Blyth,
Maskrey, Pinto y Holland, 2015).

En los ultimos anos, el modelo de enfermedad cerebral
esta siendo fuertemente contestado, evidenciando que nin-
guno de los objetivos que perseguia han llegado a cumplir-
se, incrementando la estigmatizacion social y obligando a la
inmensa mayoria de los adictos a recibir tratamientos que
s6lo tendrian sentido para los pocos casos de mayor grave-
dad (Hall, Carter y Forlini, 2015; Hammer ez al., 2013). El
bloqueo quimico de los receptores deposita el control sobre
el médico y deja de lado intervenciones que persigan la toma
de control del propio sujeto sobre su conducta. Cuando la
dosis no produce aletargamiento, la persistencia en el consu-
mo o el éxito del tratamiento dependen de variables psicol6-
gicas (Senbanjo, Wolff, Marshall y Strang, 2009; Zeldman et
al., 2004), la satisfaccion del paciente con el tratamiento re-
cibido es el mejor predictor de resultados (Kelly et al., 2011),
los resultados dependen mas de la provision de servicios psi-
cosociales como complementos del tratamiento farmacolo-
gico (Mino et al., 1998), determinadas intervenciones psico-
terapéuticas reducen las dosis necesarias (Preston, Umbricht
y Epstein, 2000), las dosis bajas se muestran tan ttiles como
las altas cuando se combinan con tratamientos psicosociales
(Langendam, Van Brussel, Coutinho y Van Ameijden, 2001)
y los pacientes son capaces de autogestionar sus dosis por en-
cima de las imposiciones de los programas (Harris y Rhodes,
2013). Este enfoque se corresponde con un estilo de provi-
sion de cuidados orientado a la recuperacién, y no al control
médico/social (White y Mojer-Torres, 2010).

El estudio presentado tiene limitaciones, algo comun a la
mayor parte de los trabajos similares consultados. Es imposi-
ble atender a todas las variables implicadas en un tratamien-
to en medio natural. Por ejemplo, muchos pacientes, pero
no todos, reciben farmacos psicoactivos como complemento
para reducir problemas psicopatolégicos. Los efectos de estos
farmacos pueden tener relacion con la calidad de vida, la sa-
tisfaccion y el rendimiento cognitivo, en uno u otro sentido.
No se ha controlado el consumo crénico de alcohol (aun-
que si la dependencia), que puede interferir de manera im-
portante en el rendimiento cognitivo (Chen et al,, 2011). Lo
mismo sucede con las benzodiazepinas, que s6lo han podido
ser controladas cuando no han sido prescritas, pero pueden
tomarse en dosis mayores a las prescritas. En general, el con-
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sumo de sustancias diferentes de la metadona se ha circuns-
crito al momento de la evaluacion y a un punto mas alla del
mes posterior, pero esto no nos informa de la intensidad, cro-
nicidad y variedad de patrones de consumo, si bien se han
excluido aquellos pacientes con dependencia contrastada de
alguna de ellas. Todos los participantes disponen de interven-
ciones diferentes a la médica: psicolégicas, ocupacionales,
integracion social y laboral, cuidados de enfermeria; pero no
todos hacen el mismo uso de ellas, ni presentan la misma ad-
herencia al tratamiento, no pudiéndose cuantificar el impac-
to de cada una de ellas o su papel en los resultados obtenidos.

En conclusién, nuestros datos apoyan el uso de dosis
ajustadas a las necesidades individuales de cada paciente,
mediante la negociacién médico-paciente y la valoracion
dinamica de cada caso. Con este enfoque no se consigue la
abstinencia completa, pero tampoco se obtiene en los pro-
gramas de altas dosis, como se ha visto en la revisién biblio-
grafica, a pesar de que sea una de sus justificaciones princi-
pales y lo pretenda a partir de un bloqueo completo de los
receptores opioides. No obtante, el consumo de sustancias
no prescritas es menor que en otros estudios, aunque per-
siste en una mayoria de los pacientes. Los niveles de calidad
de vida autopercibida son aceptables y, caando menos, com-
parables a los obtenidos en programas de diferente orien-
tacion, si bien el hecho de permanecer en un tratamiento
es una barrera para alcanzar los niveles normales en su me-
dio habitual. La satisfaccion de los usuarios es dificilmente
mejorable, lo que indica una plena aceptacion del modelo
individualizado orientado a la recuperacién. La percepcién
de salud fisica y su relaciéon con la salud ambiental son las
claves para entender la necesidad de dosis menores y la sa-
tisfaccion con el tratamiento recibido. El rendimiento cog-
nitivo es precario y se relaciona negativamente con la dosis,
lo que puede llevar a importantes dificultades de integra-
cion, al repercutir en las actividades de la vida diaria. S6lo
aparecen razones que hagan recomendable el uso de dosis
altas en aquellos pacientes que persistan en el consumo in-
yectado de heroina, para disminuir la probabilidad de estos
consumos, hasta que se produzca la estabilizacion. Futuros
estudios deberan analizar mas detalladamente el papel de
cada una de estas variables en los procesos de recuperaciéon
y normalizacién de la vida de estas personas. Se requieren
programas de calidad que aborden no sélo la cuestiones far-
macologicas ligadas a la adiccién, sino también las variables
intrapersonales y las condiciones ambientales que pueden
favorecer el éxito del programay la normalizacién de la vida
de los usuarios, o, por el contrario, el incumplimiento te-
rapéutico y el mantenimiento de la conducta adictiva. Los
programas de tratamiento con metadona deben orientarse
progresivamente a la persona, valorando sus opiniones, fo-
mentando su participacién activa en el proceso y mejorando
sus niveles de calidad de vida, de modo que el abordaje de
su problematica sea similar al que se desarrolla frente a cual-
quier otro problema de salud.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses.

Grupo MethaQoL: Madrid: Barreda Marina, M. A., Bartolo-
mé Gil, C., Bosque Coro, S., Callejo Escobar, ]., de Ema Lopez,
I., Dominguez Aranda, M. A,, Ferrero Herreros, Y. E., Galera
Garcia, O., Garrido Urena, B., Gil de Bernabe Lopez, M. ].,
Gonzalez Galnares, 1. R., Gutiérrez Caceres, S., Heras Dola-
der, S., Hernandez Tejada, C., Lopez Jiménez, M. C., Lopez
Zurita, C., Martin Carmona, G., Notario Poves, P., Olmos Espi-
nosa, R., Pacheco Otoya, G., Pérez Carrasco, E., Pérez Lopez,
G., Puerta Garcia, C., Rojo Mota, G., Sdez Maldonado, A., Sal-
gado Marcos, N., San Juan Sanz, P., Stjar Plaza, M. I. Extrema-
dura: Borrallo Berjon, M. J., Boticario Villarroel, M. V., Bueno
Pozo, R., Iglesias Jiménez, M. F., Mateos Ayucar, M. P.

Referencias

Adelson, M., Wilson, H. W., Celeste, V. Y., Linzy, S., Kreek,
M. J. y Peles, E. (2013). Methadone maintenance treat-
ment experience in Macao. Prospective follow-up for
initial 4.5 years. Journal of Psychoactive Drugs, 45, 313-321.
d0i:10.1080,/02791072.2013.825032

Al-Tayyib, A. y Koester, S. (2011). Injection drug users’ ex-
perience with and attitudes toward methadone clinics
in Denver, CO. Journal of Substance Abuse Treatment, 41,
30-36. doi:10.1016/j.jsat.2011.01.009

Amato, L., Davoli, M., Perucci, C. A., Ferri, M., Faggiano, F.
y Mattick, R. P. (2005). An overview of systematic reviews
of the effectiveness of opiate maintenance therapies:
available evidence to inform clinical practice and re-
search. Journal of Substance Abuse Ttreatment, 28, 321-329.
doi:10.1016/j.jsat.2005.02.007

Banys, P., Tusel, D. J., Sees, K. L., Reilly, P. M. y Delucchi,
K. L. (1994). Low (40 mg) versus high (80 mg) dose
methadone in a 180-day heroin detoxification pro-
gram. Journal of Substance Abuse Treatment, 11, 225-232.
doi:10.1016/0740-5472(94)90079-5

Baumeister, M., Vogel, M., Dirsteler-MacFarland, K. M.,
Gerhard, U., Strasser, J., Walter, M., ... Petitjean, S. A.
(2014). Association between methadone dose and con-
comitant cocaine use in methadone maintenance treat-
ment: a register-based study. Substance Abuse Treatment,
Prevention, and Policy, 9, 46. doi:10.1186,/1747-597X-9-46

Benyamin, R, Trescot, A. M., Datta, S., Buenaventura, R.,
Adlaka, R., Sehgal, N, ... Vallejo, R. (2008). Opioid com-
plications and side effects. Pain Physician, 11, S105-S120.

Bell, J. y Zador, D. (2000). A risk-benefit analysis of metha-
done maintenance treatment. Drug Safety, 22, 179-190.
doi:10.2165,/00002018-200022030-00002

Bileviciute-Ljungar, 1., Haglund, V., Carlsson, J. y von
Heijne, A. (2014). Clinical and radiological findings
in methadone-induced delayed leukoencephalo-
pathy. jJournal of Rehabilitation Medicine, 46, 828-830.
d0i:10.2340,/16501977-1820

ADICCIONES, 2017 - VOL. 29 NUM. 1

49



Dosis de metadona y su relacién con calidad de vida, satisfaccion, psicopatologia, rendimiento cognitivo
y consumo adicional de sustancias no prescritas

Blaney, T. y Craig, R. J. (1999). Methadone maintenance:
does dose determine differences in outcome? Journal
of Substance Abuse Treatment, 16, 221-228. doi:10.1016/
S0740-5472(98)00031-2

Bourgois, P. (2000). Disciplining addictions: The bio-po-
litics of methadone and heroin in the United Sta-
tes. Culture, Medicine and Psychiatry, 24, 165-195.
doi:10.1023/A:1005574918294

Bracken, B. K., Trksak, G. H., Penetar, D. M., Tartari-
ni W. L., Maywalt, M. A., Dorsey, C. M. y Lukas, S. E.
(2012). Response inhibition and psychomotor speed
during methadone maintenance: impact of treatment
duration, dose, and sleep deprivation. Drug and Alco-
hol Dependence, 125, 132-139. doi:10.1016/j.drugalc-
dep.2012.04.004

Brugal, M. T., Domingo-Salvany, A., Puig, R., Barrio, G.,
Garcia de Olalla, P. y de la Fuente, L. (2005). Evaluating
the impact of methadone maintenance programmes on
mortality due to overdose and aids in a cohort of heroin
users in Spain. Addiction, 100, 981-989. doi:10.1111/
j-1360-0443.2005.01089.x

Bourgois, P. (2000). Disciplining addictions: The bio-poli-
tics of methadone and heroin in the United States. Cul-
ture, Medicine and Psychiatry, 24, 165-195.

Chen, I. C., Chie W. C., Hwu, H. G., Chou, S. Y., Yeh, Y. C,,
Yu, C. Y. y Tan, H. K. L. (2011). Alcohol use problem
among patients in methadone maintenance treatment
in Taiwan. Journal of Substance Abuse Treatment, 40, 142-
149. doi:10.1016/j.jsat.2010.09.004

Chertkow, H., Nasreddine, Z., Johns, E., Phillips, N. y McH-
enry, C. (2011). The Montreal Cognitive Assessment
(MoCA): Validation of alternate forms and new recom-
mendations for education corrections. Alzheimer’s & De-
mentia, 7, S157. d0i:10.1016/j.jalz.2011.05.423

Chugh, S. S., Socoteanu, C., Reinier, K., Waltz, J., Jui, J.
y Gunson, K. (2008). A community-based evaluation
of sudden death associated with therapeutic levels of
methadone. American Journal of Medicine, 121, 66-71.
doi:10.1016/j.amjmed.2007.10.009

Cohen,]. (1973).Eta-squared and partial eta-squaredin fixed
factor ANOVA designs. Educational and Psychological Mea-
surement, 33,107-112. doi:10.1177,/001316447303300111

Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral
sciences (2“ ed. ). Hillsdale, NJ: Erlbaum.

Copersino, M. L., Schretlen, D. J., Fitzmaurice, G., Lukas,
S. E., Faberman, J., Sokoloff, J. y Weiss, R. D. (2012).
Effects of cognitive impairment on substance abuse
treatment attendance: predictive validation of a brief
cognitive screening measure. American Journal of Drug
and Alcohol Abuse, 38, 246-250. doi:10.3109/00952990.2
012.670866

Curran, H. V., Bolton, J., Wanigaratne, S. y Smyth, C.
(1999). Additional methadone increases craving for
heroin: a double-blind, placebocontrolled study of

chronic opiate users receiving methadone substitution
treatment. Addiction, 94, 665-674. doi:10.1046/j.1360-
0443.1999.9456654.x

Darke, S., McDonald, S., Kaye, S. y Torok, M. (2012). Com-
parative patterns of cognitive performance amongst
opioid maintenance patients, abstinent opioid users
and non-opioid users. Drug and Alcohol Dependence, 126,
309-315. doi:10.1016/j.drugalcdep.2012.05.032

D’Aunno, T., Folz-Murphy, N. y Lin, X. (1999). Changes
in methadone treatment practices: results from a panel
study, 1988-1995. American Journal of Drug and Alcohol
Abuse, 25, 681-699. doi:10.1081/ADA-100101886

D’Aunno, T., Pollack, H. A., Frimpong, J. A. y Wuchiett,
D. (2014). Evidence-based treatment for opioid disor-
ders: A 23-year national study of methadone dose le-
vels. Journal of Substance Abuse Treatment, 47, 245-250.
doi:10.1016/j.jsat.2014.06.001

Deering, D., Sheridan, J., Sellman, J., Adamson, S., Poo-
ley, S., Robertson, Ry Henderson, C. (2011). Consu-
mer and treatment provider perspectives on reducing
barriers to opioid substitution treatment and improving
treatment attractiveness. Addictive Behaviors, 36, 636-642.
doi:10.1016/j.addbeh.2011.01.004

De Las Cuevas, C., Gonzalez de Rivera, J. L., Henry Benitez,
M., Monterrey, A. L., Rodriguez-Pulido, F. y Gracia Mar-
co, R. (1991). Analisis factorial de la versiéon espanola
del SCL-90-R en la poblacién general. Anales de Psiquia-
tria, 7, 93-96.

De Maeyer, |., Vanderplasschen, W., Camfield, L., Vanheu-
le, S., Sabbe, B. y Broekaert, E. (2011). A good quality
of life under the influence of methadone: A qualitative
study among opiate-dependent individuals. International
Journal of Nursing Studies, 48, 1244-1257. doi:10.1016/j.
ijnurstu.2011.03.009

De Maeyer, J., Vanderplasschen, W., Lammertyn, J., van
Nieuwenhuizen, C., Sabbe, B. y Broekaert, E. (2011).
Current quality of life and its determinants among opia-
te-dependent individuals five years after starting me-
thadone treatment. Quality of Life Research, 20, 139-150.
doi:10.1007/s11136-010-9732-3

Derogatis, L. R. (1992). SCL-90-R: Administration, scoring
and procedures manual for the R (evised) version and other
instruments of the psychopathology rating scale series. Towson:
Clinical Psychometric Research.

Dobler-Mikola, A., Hattenschwiler, J., Meili, D., Beck, T,
Boni, E., Modestin, J. (2005). Patterns of heroin, co-
caine, and alcohol abuse during long-term methadone
maintenance treatment. Journal of Substance Abuse Treat-
ment, 29, 259-265. doi :10.1016/j.jsat.2005.08.002

Eiden, C., Leglis, Y., Clarivet, B., Blayac, J. P. y Peyriére, H.
(2012). Co-morbidités psychiatriques associées a des
fortes posologies de méthadone (>100 mg/j): analyse
rétrospective d’une cohorte de patients traités. Thérapie,
67,223-230. doi :10.2515/therapie /2012025

ADICCIONES, 2017 - VOL. 29 NUM. 1

50



Eduardo J. Pedrero-Pérez, Grupo MethaQoL

Faggiano, F., Vigna-Taglianti, F., Versino, E. y Lemma, P.
(2003). Methadone maintenance at different dosages
for opioid dependence. Cochrane Database of Systematic
Reviews, 3, CD002208. doi:10.1002/14651858.CD002208

Fareed, A., Vayalapalli, S., Stout, S., Casarella, ]., Drexler, K. y
Bailey, S. P. (2010). Effect of methadone maintenance treat-
ment on heroin craving, a literature review. Journal of Addic-
tive Diseases, 30, 27-38. doi:10.1080,/10550887.2010.531672

Farré, M., Mas, A., Torrens, M., Moreno, V. y Cami, J.
(2002). Retention rate and illicit opioid use during me-
thadone maintenance interventions: a meta-analysis.
Drug and Alcohol Dependence, 65, 283-290. doi:10.1016/
S0376-8716(01)00171-5

Fernandez Miranda, J. J. (2001). Efectividad de los progra-
mas de mantenimiento con metadona. Una revision de
los resultados de los estudios de evaluacion. Medicina
Clinica (Barcelona), 116, 150-154.

Fernandez Miranda, J. J. (2004). Calidad asistencial y cro-
nicidad en los programas de mantenimiento con agonis-
tas opiaceos. Adicciones, 16, 109-116.

Fernandez Miranda, J. J., Gonzalez Garcia-Portilla, M. P.,
Saiz Martinez, P.A., Gutiérrez Cienfuegos, E, Bobes Gar-
cia, J. (1999). Calidad de vida y severidad de la adiccion
en heroinémanos en mantenimiento prolongado con
metadona. Adicciones, 11, 43-52.

Gonzalez de Rivera, J. L., Derogatis, L. R., de las Cuevas, C.,
Gracia Marco, R., Rodriguez-Pulido, F., Henry-Benitez,
M. y Monterrey, A. L. (1989). The Spanish version of the
SCL-90-R. Normative data in the general population. Tow-
son: Clinical Psychometric Research.

Gronbladh, L. y Ohlund, L. S. (2011). Self-reported di-
fferences in side-effects for 110 heroin addicts during
opioid addiction and during methadone treatment. He-
roin Addiction and Related Clinical Problems, 13, 5-12.

Gruber, S. A., Tzilos, G. K., Silveri, M. M., Pollack, M.,
Renshaw, P. F., Kaufman, M. J. y Yurgelun-Todd, D. A.
(2006). Methadone maintenance improves cogniti-
ve performance after two months of treatment. Expe-
rimental and Clinical Psychopharmacology, 14, 157-164.
doi:10.1037,/1064-1297.14.2.157

Hall, W, Carter, A. y Forlini, C. (2015). The brain disease
model of addiction: is it supported by the evidence and
has it delivered on its promises? Lancet Psychiatry, 2, 105-
110. doi:10.1016/52215-0366(14)00126-6

Hammer, R., Dingel, M., Ostergren, ]J., Partridge, B., Mc-
Cormick, J. y Koenig, B. A. (2013). Addiction: Current
criticism of the brain disease paradigm. American Journal
of Bioethics Neuroscience, 4, 27-32. doi:10.1080/21507740
.2013.796328

Habrat, B., Chmielewska, K., Baran-Furga, H., Keszycka, B.
y Taracha, E. (2002). Subjective Quality of Life in opia-
te-dependent patients before admission after six mon-
ths and one-year participation in methadone program.
Przegl Lek, 59, 351-354.

ADICCIONES, 2017 -

51

Harris, J. y McElrath, K. (2012). Methadone as social
control: Institutionalized stigma and the prospect
of recovery. Qualitative Health Research, 22, 810-824.
doi:10.1177/1049732311432718

Harris, M. y Rhodes, T. (2013). Methadone diversion as a
protective strategy: the harm reduction potential of ‘ge-
nerous constraints’. International Journal of Drug Policy,
24, e43-e50. d0i:10.1016/j.drugpo.2012.10.003

Hartgers, C., van den Hoek, A., Krijnen, P. y Coutinho, R.
A. (1992). HIV prevalence and risk behavior among in-
jecting drug users who participate in ‘Low-Threshold’
methadone programs in Amsterdam. American Journal
of Public Health, 82, 547-551. d0i:10.2105/AJPH.82.4.547

He, Q., Wang, X., Xia, Y., Mandel, J. S., Chen, A., Zhao, L.,
... Ling, L. (2011). New community-based methadone
maintenance treatment programs in Guangdong, Chi-
na, and their impact on patient quality of life. Substance
Use & Misuse, 46, 749-757. doi:10.3109,/10826084.2010.
534124

Hooper, D., Coughlan, J. y Mullen, M. R. (2008). Struc-
tural equation modelling: Guidelines for determining
model fit. Electronic Journal of Business Research Methods,
6, 53- 60.

Karow, A., Verthein, U., Pukrop, R., Reimer, J., Haasen, C.,
Krausz, M. y Schafer, 1. (2011). Quality of life profiles
and changes in the course of maintenance treatment
among 1,015 patients with severe opioid dependence.
Substance Use & Misuse, 46, 705-715. doi:10.3109,/10826
084.2010.509854

Katz, N. (2005). The impact of opioids on the endocrine
system. Pain Management Rounds, 1, 1-6. doi:10.1097/
AJP.0b013e3181850df6

Keen, J., Oliver, P., Rowse, G. y Mathers, N. (2003). Does
methadone maintenance treatment based on the new
national guidelines work in a primary care setting? Briti-
sh_Journal of General Practice, 53, 461-467.

Kelly, S. M., O’Grady, K. E., Brown, B. S., Mitchell, S. G.y
Schwartz, R. P. (2010). The role of patient satisfaction in
methadone treatment. American Journal of Drug and Alco-
hol Abuse, 36,150-154. doi:10.3109,/00952991003736371

Kelly, S. M., O’Grady, K. E., Brown, B. S., Mitchell, S. G.
y Schwartz, R. P. (2011). Predictors of methadone
treatment retention from a multi-site study: A survi-
val analysis. Drug & Alcohol Dependence, 117, 170-175.
doi:10.1016/j.drugalcdep.2011.01.008

Krantz, M. J., Kutinsky, I. B., Robertson, A. D. y Mehler,
P. S. (2003). Doserelated effects of methadone on
QT prolongation in a series of patients with torsade
de pointes. Pharmacotherapy, 23, 802-805. doi:10.1592/
phco.23.6.802.32186

Krantz, M. J., Martin, J., Stimmel, B., Mehta, D. y Haigney,
M. C. P. (2009). QTc interval screening in methadone
treatment. Annals of Internal Medicine, 150, 387-395.
do0i:10.7326,/0003-4819-150-1-200903170-00104

VOL. 29 NUM. 1



Dosis de metadona y su relacién con calidad de vida, satisfaccion, psicopatologia, rendimiento cognitivo
y consumo adicional de sustancias no prescritas

Langendam, M. W., Van Brussel, G. H., Coutinho, R. A. 'y
Van Ameijden, E. J. (2001). The impact of harm-reduc-
tion-based methadone treatment on mortality among
heroin users. American Journal of Public Health, 91, 774
780. doi:10.2105/AJPH.91.5.774

Leavitt, S. B. (2003). Methadone dosing & safety in the
treatment of opioid addiction. Addiction Treatment Forum,
12,1-8.

Leshner, A. 1. (1997). Addiction is a brain disease, and
it matters. Science, 278, 45-47. doi:10.1126/scien-
ce.278.5335.45

Liao, D. L., Chen, P. C., Chen, C. H., Hsieh, C. J., Huang,
Y. F, Shih, W. Y. y Cheng, J. J. (2013). Higher metha-
done doses are associated with lower mortality in
patients of opioid dependence in Taiwan. jJournal of
Psychiatric Research, 47, 1530-1534. doi:10.1016/j.jpsychi-
res.2013.07.001

Lina, C., Wu, Z. y Detels, R. (2011). Family support, quality
of life and concurrent substance use among methado-
ne maintenance therapy clients in China. Public Health,
125, 269-274. doi:10.1016/j.puhe.2011.01.009

Lingford-Hughes, A. R., Welch, S. y Nutt, D. J. (2004). Evi-
dence-based guidelines for the pharmacological mana-
gement of substance misuse, addiction and comorbidi-
ty: recommendations from the British Association for
Psychopharmacology. Journal of Psychopharmacology, 18,
293-336. doi:10.1177,/0269881104048516

Liu, E., Rou, K., McGoogan, J. M., Pang, L., Cao, X., Wang,
C., ...y Wu, Z. (2013). Factors associated with mortality
of HIV-positive clients receiving methadone maintenan-
ce treatment in China. Journal of Infectious Diseases, 208,
442-453. doi:10.1093/infdis/jit163

Loeber, S., Kniest, A., Diehl, A., Mann, K. y Croissant, B.
(2008). Neuropsychological functioning of opiate-de-
pendent patients: A nonrandomized comparison of pa-
tients preferring either buprenorphine or methadone
maintenance treatment. American Journal of Drug and Alco-
hol Abuse, 34, 584-593. doi:10.1080,/00952990802308239

Lucas-Carrasco, R. (2012). The WHO quality of life
(WHOQOL) questionnaire: Spanish development and
validation studies. Quality of Life Research, 21, 161-165.
doi:10.1007/511136-011-9926-3

Maddux, J. F., Desmond, D. P. y Vogtsberger, K. N. (1995).
Patientregulated methadone dose and optional counse-
ling in methadone maintenance. American Journal on Ad-
dictions, 4, 18-32. d0i:10.1111/j.1521-0391.1995.tb00255.x

Maddux, J. F., Prihoda, T. . y Vogtsberger, K. N. (1997). The
relationship of methadone dose and other variables to
outcomes of methadone maintenance. American Journal
on Addictions, 6, 246-255. doi:10.1111/j.1521-0391.1997.
tb00404.x

Maremmani, I., Pacini, M., Lubrano, S. y Lovrecic, M.
(2003). When “enough” is still not “enough”: effective-
ness of high-dose methadone in the treatment of heroin

addiction. Heroin Addiction & Related Clinical Problems, 5,
17-32.

Mattick, R. P,, Breen, C., Kimber, J. y Davoli, M. (2009).
Methadone maintenance therapy versus no opioid
replacement therapy for opioid dependence. Co-
chrane Database of Systematic Reviews, 3, CD002209.
doi:10.1002/14651858.CD002209.pub2

Maxwell, S. y Shinderman, M. (1999). Optimizing response
to methadone maintenance treatment: use of higher-do-
se methadone. Journal of Psychoactive Drugs, 31, 95-102.
doi:10.1080,/02791072.1999.10471730

Millson, P., Challacombe, L., Villeneuve, P. J., Strike, C. J.,
Fischer, B., Myers, T., ... Hopkins, S. (2006). Determi-
nants of health-related quality of life of opiate users at
entry to low-threshold methadone programs. Furopean
Addiction Research, 12, 74-82. doi:10.1159,/000090426

Millson, P. E., Challacombe, L., Villeneuve, P. J., Fischer, B.,
Strike, C. J., Myers, T., ... Pearson, M. (2004). Self-per-
ceived health among Canadian opiate users: a compa-
rison to Canadian the general population and to other
chronic disease populations. Canadian Journal of Public
Health, 95, 99-103.

Millson, P., Challacombe, L., Villeneuve, P. J., Strike, C.
J., Fischer, B., Myers, T., ... Hopkins, S. (2007). Re-
duction in injection-related hiv risk after 6 months in
a low-threshold methadone treatment program. AIDS
Education and Prevention, 19, 124-136. doi:10.1521/
aeap.2007.19.2.124

Mino, A., Page, D., Dumont, P. y Broers, B. (1998). Treat-
ment failure and methadone dose in a public methado-
ne maintenance treatment programme in Geneva. Drug
and Alcohol Dependence, 50, 233-239. doi:10.1016/S0376-
8716(98)00035-0

Mintzer, M. Z., Copersino, M. L. y Stitzer, M. L. (2005).
Opioid abuse and cognitive performance. Drug and
Alcohol Dependence, 78, 225-230. doi:10.1016/j.drugalc-
dep.2004.10.008

Mintzer, M. Z.y Stitzer, M. L. (2002). Cognitive impairment
in methadone maintenance patients. Drug and Alcohol De-
pendence, 67, 41-51. doi:10.1016/S0376-8716(02)00013-3

Montgomery, L. T., Sanning, B., Litvak, N. y Peters, E.
N. (2014). Preliminary findings on the association be-
tween clients’ perceived helpfulness of substance abuse
treatment and outcomes: Does race matter? Drug and
Alcohol Dependence, 139, 152-158. doi:10.1016/j.drugalc-
dep.2014.03.026

Musshoff, F., Trafkowski, J., Lichtermann, D. y Madea, B.
(2010). Comparison of urine results concerning co-con-
sumption of illicit heroin and other drugs in heroin and
methadone maintenance programs. International Journal
of Legal Medicine, 124, 499-503. doi:10.1007/500414-009-
0361-8

Nasreddine, Z. S., Phillips, N. A., Bédirian, V., Charbon-
neau, S., Whitehead, V., Collin, I.... Chertkow, H.

ADICCIONES, 2017 - VOL. 29 NUM. 1

52



Eduardo J. Pedrero-Pérez, Grupo MethaQoL

(2005). The Montreal Cognitive Assessment, MoCA:
a brief screening tool for mild cognitive impairment.
Journal of the American Geriatrics Society, 53, 695-699.
doi:10.1111/j.1532-5415.2005.563221 .x

Nosyk, B., Guh, D. P, Sun, H., Oviedo-Joekes, E., Brissette,
S., Marshd, D. C,, ... Anis, A. H. (2011). Health related
quality of life trajectories of patients in opioid substitu-
tion treatment. Drug and Alcohol Dependence, 118, 259-
264. doi:10.1016/j.drugalcdep.2011.04.003

Nosyk, B., Marsh, D. C,, Sun, H., Schechter, M. T. y Anis, A.
H. (2010). Trends in methadone maintenance treatment
participation, retention, and compliance to dosing gui-
delines in British Columbia, Canada: 1996-2006. Jour-
nal of Substance Abuse Treatment, 39, 22-31. doi:10.1016/].
jsat.2010.03.008

Notley, C., Blyth, A., Maskrey, V., Pinto, H. y Holland, R.
(2015). Exploring the concepts of abstinence and reco-
very through the experiences of long-term opiate substi-
tution clients. Substance Abuse, 36, 232-239. doi:10.1080/
08897077.2014.941085

Pacini, M., Maremmani, A. G. 1., Rovai, L., Rugani, F. y Ma-
remmani, I. (2010). Treating heroin addicts. Blocking do-
sages and stimulation-stabilization of opioidergic system.
Heroin Addiction & Related Clinical Problems, 12, 41-48.

Padaiga, Z., Subata, E. y Vanagas. G. (2007). Outpatient
methadone maintenance treatment program. Quality of
life and health of opioid-dependent persons in Lithua-
nia. Medicina (Kaunas), 4, 235-241.

Pedrero Pérez, E. J. y Lopez-Duran, A. (2005). Autoinfor-
mes de sintomatologia depresiva en drogodependientes:
nivel de coincidencia del BDI, SCL-90-R y MCML-II. (De-
presion o malestar inespecifico? Adicciones, 17, 215-230.

Pérez de los Cobos, J., Fidel, G., Escuder, G., Haro, G., San-
chez, N., Pascual, C.,... , Trujols, J. (2004). A satisfaction
survey of opioid-dependent clients at methadone treat-
ment centres in Spain. Drug and Alcohol Dependence, 73,
307-313. doi:10.1016/j.drugalcdep.2003.11.001

Perreault, M., Héroux, M. C., White, N. D., Lauzon, P,
Mercier, C. y Rousseau, M. (2007). Treatment retention
and evolution of clientele in a low threshold methadone
substitution treatment program in Montreal. Canadian
Journal of Public Health, 98, 33-36.

Peterson, J. A., Schwartz, R. P., Mitchell, S. G., Reisinger,
H. S, Kelly, S. M., O’Grady, K. E.... Agar, M. H.. (2010).
Why don’t out-of-treatment individuals enter methado-
ne treatment programmes? International Journal of Drug
Policy, 21, 36-42. d0i:10.1016/j.drugpo.2008.07.004

Preston, K. L., Umbricht, A. y Epstein, D. H. (2000). Me-
thadone dose increase and abstinence reinforcement
for treatment of continued heroin use during metha-
done maintenance. Archives of General Psychiatry, 57, 395-
404. doi:10.1001/archpsyc.57.4.395.

Rass, O., Kleykamp, B. A., Vandrey, R. G., Bigelow, G. E.,
Leoutsakos, J. M., Stitzer, M. L., ... Mintzer, M. Z. (2014).

Cognitive performance in methadone maintenance pa-
tients: effects of time relative to dosing and maintenan-
ce dose level. Experimental and Clinical Psychopharmacolo-
gy, 22, 248-256. doi:10.1037/a0035712

Rodriguez, M., [iménez-Lerma, J. M., Iraurgi, I., Murua, F.,,
Bacigalupe, L., Chavarri, M. R., & Balsategi, B. (2002).
Evaluacion de la satisfaccion con el tratamiento en un
centro ambulatorio de drogodependencias a través del
Treatment Perceptions Questionnaire (TPQ). Adiccio-
nes, 14, 1-8.

Rojo-Mota, G., Pedrero-Pérez, E. J., Ruiz-Sanchez de Leén, J.
M., Llanero-Luque, M. y Puerta-Garcia, C. (2013). Criba-
do neurocognitivo en adictos a sustancias: la evaluacién
cognitiva de Montreal. Revista de Neurologia, 56, 129-136.

Roncero, C., Fuste, G., Barral, C., Rodriguez-Cintas, L, Mar-
tinez-Luna, N., Eiroa-Orosa, F. J., Casas, M, on behalf of
the PROTEUS study investigators. (2011). Therapeutic
management and comorbidities in opiate-dependent
patients undergoing a replacement therapy programme
in Spain: the PROTEUS study. Heroin Addiction and Rela-
ted Clinical Problems, 13, 5-16.

Roy, A. K., McCarthy, C., Kiernan, G., McGorrian, C., Kee-
nan, E., Mahon, N. G. y Sweeney, B. (2012). Increased
incidence of QT interval prolongation in a population
receiving lower doses of methadone maintenance the-
rapy. Addiction, 107, 1132-1139. doi:10.1111/j.1360-
0443.2011.03767.x

Ruggeri, M., Lasalvia, A., Dall’Agnola, R., Van Wijngaar-
den, B., Knudsen, H.C., Leese, M., .... y The Epsilon
Study Group (2000). Development, internal consisten-
cy and reliability of the Verona Service Satisfaction Sca-
le - European Version. British Jowrnal of Psychiatry, 177,
s41-s48. d0i:10.1192/bjp.177.39.541

Schwartz, R. P., Highfield, D. A., Jaffe, J. H., Brady, J. V.,
Butler, C. B., Rouse, C. O., ... Breteler, M. M. B. (2006).
A randomized controlled trial of interim methadone
maintenance. Archives of General Psychiatry, 63, 102-109.
doi:10.1001 /archpsyc.63.1.102.

Senbanjo, R., Wolff, K. I. M., Marshall, Ey Strang, J. (2009).
Persistence of heroin use despite methadone treatment:
Poor coping self-efficacy predicts continued heroin use.
Drug and Alcohol Review, 28, 608-615. doi:10.1111/j.1465-
3362.2009.00064.x

Servicio Andaluz de Salud (2010). Desarrollo de Programas de
Tratamiento Asertivo Comunitario en Andalucta. Documento
marco. Anexo 3.1. Granada: Area de Direccién de Orga-
nizaciones Sanitarias de la Escuela Andaluza de Salud
Publica.

Skevington, S. M., Lotfy, M. y O’Connell, K. A. (2004). The
World Health Organization’s WHOQOL-BREF quali-
ty of life assessment: psychometric properties and re-
sults of the international field trial. A report from the
WHOQOL group. Quality of life Research, 13, 299-310.
doi:10.1023/B:QURE.0000018486.91360.00

ADICCIONES, 2017 - VOL. 29 NUM. 1

53



Dosis de metadona y su relacién con calidad de vida, satisfaccion, psicopatologia, rendimiento cognitivo
y consumo adicional de sustancias no prescritas

Skevington, S. M., Sartorius, N., Amir, M., and THE WHO-
QOL Group. (2004). Developing methods for assessing
quality of life in different cultural settings. Social Psy-
chiatry and Psychiatric Epidemiology, 39, 1-8. doi:10.1007/
$00127-004-0700-5

Torrens, M., Castillo, C. y Perez-Sola, V. (1996). Retention
in a low threshold methadone maintenance program.
Drug and Alcohol Dependence, 41, 55-59. doi:10.1016,/0376-
8716(96)01230-6

Torrens, M., Domingo-Salvany, A., Alonso, J., Castillo, C.
y San, L. (1999). Methadone and quality of life. Lancet,
353,1101. doi:10.1016,/S0140-6736(05) 76462-X

Trujols, J., Portella, M. J., Iraurgi, I., Campins, M. J., Si-
nol, N. y Pérez de los Cobos, J. (2013). Patient-repor-
ted outcome measures: Are they patient-generated, pa-
tient-centred or patient-valued? Journal of Mental Health,
22, 555-562. doi:10.3109,/09638237.2012.734653

Trujols, J. y Pérez de los Cobos, J. (2005). La perspectiva de
los usuarios sobre los tratamientos de mantenimiento
con metadona: una revision centrada en la satisfacciéon
con el tratamiento. Adicciones, 17, s181-s204.

Van Ameijden, E. J., Langendam, M. W. y Coutinho, R. A.
(1999). Dose-effect relationship between overdose mor-
tality and prescribed methadone dosage in low thres-
hold maintenance programs. Addictive Behaviours, 24,
559-563. doi:10.1016,/50306-4603 (98)00083-5

Vanderplasschen, W., Naert, J., Vander Laenen, F. y De
Maeyer, J. (2015). Treatment satisfaction and quality
of support in outpatient substitution treatment: opiate
users’ experiences and perspectives. Drugs: education,
prevention, and policy, 22, 272-280. doi:10.3109/0968763
7.2014.981508

Verdejo, A., Toribio, I., Orozco, C., Puente, K. L. y Pé-
rez-Garcia, M. (2005). Neuropsychological functioning
in methadone maintenance patients versus abstinent
heroin abusers. Drug and Alcohol Dependence, 78, 283-288.
doi:10.1016/j.drugalcdep.2004.11.006

Villeneuve, P. J., Challacombe, L., Strike, C. J., Myers, T,
Fischer, B., Shore, R., Hopkins, S. y Millson, P. E. (2006).
Change in health-related quality of life of opiate users in
low-threshold methadone programs. Journal of Substance
Use, 11,137-149. doi:10.1080/14659890500256945

Walker, P. W., Klein, D. y Kasza, L. (2003). High dose
methadone and ventricular arrhythmias: a report of
three cases. Pain, 103, 321-324. doi:10.1016/S0304-
3959(02)00461-X

Wang, P. W, Wu, H. C,, Yen, C. N,, Yeh, Y. C., Chung, K. S,
Chang, H. C. y Yen C, F. (2012). Change in quality of
life and its predictors in heroin users receiving metha-
done maintenance treatment in Taiwan: An 18-month
follow-up study. American Jowrnal of Drug and Alcohol Abu-
se, 38, 213-219. doi:10.3109/00952990.2011.649222

Webster, L. R. (2013). Methadone side effects: Constipa-
tion, respiratory depression, sedation, sleep-disordered

breathing, and the endocrine system. En Cruciani, R.
A.y Knotkova H., Handbook of Methadone Prescribing and
Buprenorphine Therapy (pp. 39-49). New York: Springer.

White, W. y Mojer-Torres, L. (2010). Recovery-oriented metha-
done maintenance. Chicago (IL): Great Lakes Addiction
Technology Transfer Center, Philadelphia Department
of Behavioral Health and Mental Retardation Services
and Northeast Addiction Technology Transfer Center.

WHO (2004). The World Health Organization Quality of Life
(WHOQOL)-BREF World Health Organization. Recupera-
do de http://www.who.int/substance_abuse/research_
tools/whoqolbref/en/

Zeldman, A., Ryan, R. M. y Fiscella, K. (2004). Motiva-
tion, autonomy support, and entity beliefs: Their role
in methadone maintenance treatment. Journal of So-
cial and Clinical Psychology, 23, 675-696. doi:10.1521/
jscp.23.5.675.50744

Anexo |. Escala de Satisfaccién utilizada

1. ;Cudl es su impresion general sobre la eficacia del CAD para ayudarle
a afrontar sus problemas?

2. ;Cudl es su impresion general sobre la capacidad para escucharley
comprender sus problemas de los profesionales del CAD?

3. ;Cuél es su impresién general sobre el comportamiento y el trato
personal recibido por parte de los profesionales del CAD?

4. ;Cuél es su impresién general sobre la capacidad de los profesionales
del CAD para colaborar, cuando es necesario, con su médico de familia
u otros especialistas?

5. ;Cudl es suimpresion general sobre todos los servicios que usted ha
recibido en el CAD?

6. ;Cual es su impresion general sobre la eficacia del centro para
ayudarle a mejorar la relacién con sus familiares mas cercanos?

7. ;Cudl es suimpresion general sobre la eficacia del centro para
ayudar a sus familiares mas cercanos a conocery comprender mejor los
problemas de usted?

8. ;Cual es su impresion general sobre el conocimiento de los
profesionales del CAD de sus enfermedades actuales y pasadas?

9. iCuél es su impresién general sobre la informacién que recibié sobre
el diagnoéstico y la posible evolucién de su adiccion?

10. ;Cudl es su impresién general sobre la eficacia del centro en
ayudarle a mejorar sus relaciones con personas fuera de su ambiente
familiar (@amigos, vecinos, compaiieros de trabajo)?

11. ;Cudl es su impresién general sobre la claridad y concrecién de las
instrucciones recibidas sobre lo que tenfa que hacer entre consulta y
consulta?

12. ;Cudl es su impresién general sobre la eficacia del centro para
ayudarle a mejorar su capacidad de cuidarse a si mismo (por ejemplo, la
higiene personal, su alimentacidn, su alojamiento, etc.)?

13. ;Cudl es su impresion general sobre la ayuda que usted ha
recibido en el caso de presentar efectos secundarios y molestos de los
medicamentos?

Opciones de respuesta: 1 Malisima; 2 Generalmente insatisfactoria; 3 Ni buena
ni mala; 4 Generalmente satisfactoria; 5 Excelente
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Resumen

Abstract

La adiccion a opioides de prescripcion médica (OPM) estd
incrementado a niveles epidémicos. Los pocos estudios que existen
hasta la fecha sobre su tratamiento se basan principalmente en el
uso de buprenorfina. Sin embargo, la metadona puede considerarse
como otra opcion. El objetivo de nuestro estudio fue revisar las
historias clinicas de todos los pacientes ingresados en una unidad de
psiquiatria para la desintoxicacion de OPM usando metadona entre el
2010y el 2013. El periodo de evaluacion finaliza a los 3 meses desde el
alta médico. Pese a ser una revision de historia clinicas, se evaluaron
las caracteristicas sociodemograficas de la muestra, asi como las
variables relacionadas con el tratamiento y la tasa de abstinencia
durante el estudio. Se incluyeron 11 pacientes, mayoritariamente
mujeres (81,8%), con una mediana de edad de 50 anos. La mediana
de duracion de la dependencia fue de 8 anos. Hubo una alta
prevalencia de adiccion a otras sustancias asi como de comorbilidades
psiquidtricas. Ocho pacientes fueron seguidos durante al menos 3
meses. De estos, 7 (87,56%) estuvieron abstinentes hasta el final del
periodo evaluado por el estudio. Los resultados sugieren la necesidad
de estudios de mayor rigor metodol6gico para la correcta evaluacion
de la metadona como un tratamiento potencialmente eficaz para la
dependencia de los OPM.

Palabras clave: Opioides de Prescripcion Médica (OPM); Metadona,

Desintoxicacion; Hospital de dia.

Prescription opioids (PO) addiction is increasing to an epidemic
Although

buprenorphine has been the mainstay so far, other treatment

level. Few studies exist regarding its treatment.
options might be considered, such as methadone. We conducted a
retrospective assessment of all patients admitted to a psychiatry ward
for PO detoxification using methadone between 2010 and 2013. The
assessment and description was carried out during a 3-month follow-
up period after their discharge. Although this is a retrospective chart
review, our exploration included sociodemographic and treatment
variables in addition to the abstinence rates for the whole sample.
Eleven patients were included, mostly women (81.8%), with a median
age of 50 years. The median duration of dependence was 8 years.
Dependence on other substances and psychiatric comorbidities were
high. Eight patients were monitored during three months. Of these,
7 (87.5%) were abstinent after that period. The results suggest that
methadone deserves further exploration as a potentially efficacious
treatment option for PO dependence.

Keywords: Prescription opioids; Methadone; Detoxification; Day

Hospital.
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os opioides, con fines médicos para aliviar el do-
lor, tienen efectos analgésicos y depresores del
sistema nervioso central y también el potencial
de causar euforia. La activacion de los receptores
opioides mu genera efectos prototipicos de los opioides de
recompensa, abstinencia y analgesia (Cami y Farré, 2003).

A pesar de no ser un fenémeno reciente (Tennanty Raw-
son, 1982), durante los dltimos anos han aumentado drama-
ticamente las tasas de prescripcién y el abuso de los OPM.
En los Estados Unidos, el nimero de adultos que abusa de
los OPM creci6 de 4,9 millones en 1992 a casi 12,5 millones
en el 2012, y la tasa de recetas médicas para el tratamien-
to de los trastornos de consumo de opioides es superada
tnicamente por la de alcohol (Substance Abuse and Men-
tal Health Services Administration, Center for Behavioural
Health Statistics and Quality, 2013). En Europa, el abuso
emergente de los OPM es objeto de preocupacién en Eu-
ropa Occidental y Europa Central, con un aumento de la
demanda de tratamiento por abuso de opioides (aparte de
la heroina). Han descendido los fallecimientos en Europa
Occidental y Europa Central vinculados a los opioides, pero
la proporcién de los mismos atribuibles al fentanilo y a la
metadona ha aumentado (International Narcotics Control
Board, 2014). Es mas, el coste de la atencion sanitaria en los
Estados Unidos asociada a la dependencia de los opioides
ha superado mil millones de délares anuales (National Con-
sensus Development Panel on Effective Medical Treatment
of Opiate Addiction, 1998).

Debido a que el nivel epidémico es reciente, hay pocos
estudios sobre su tratamiento. Hasta la fecha, existe uni-
camente un ensayo clinico controlado aleatorio de gran
tamano (Potter et al., 2015), que monitorizé durante 40
meses a pacientes dependientes de OPM con una estrate-
gia de buprenorfina-naloxona. Mientras que los resultados
del seguimiento a los 18 meses fueron prometedores, los
datos disponibles recientemente del seguimiento a los 40
meses (Weiss et al., 2015) sugieren que a pesar de la mejo-
ra general en comparacién con la linea basal, la trayectoria
de un subconjunto importante de pacientes empeora con
su consumo de heroina o la inyeccién de opioides. Todo
aquello ha motivado a los paises afectados a disenar politicas
educativas y preventivas, pero con un éxito moderado. Por
lo tanto, se argumenta que el desarrollo de tratamientos es-
pecificos para la dependencia de los OPM es una necesidad
critica (Brady, McCauley y Back, 2015).

Dado todo lo anterior, otras estrategias de tratamiento
para la adiccién a los OPM merecen consideracion. Este es
el caso de la metadona, una terapia consolidada sustitutiva
para los trastornos por consumo de opioides. Otro estudio
anterior comparativo entre buprenorfina y metadona tuvo
resultados similares en ambos grupos; la metadona fue me-
jor en la prevencion de las recaidas (Neumann et al., 2013).
Otros estudios retrospectivos, no enfocados especificamen-
te en pacientes con dependencia de los OPM, también han

sugerido la metadona como una estrategia de tratamiento
adecuada (Brands, Blake, Sproule, Gourlay y Busto, 2004;
Sander y Hays, 2005). En la actualidad, a pesar de su to-
xicidad mas alta en comparacién con buprenorfina o de
sus interacciones mds frecuentes y costosas (Roncero et al.,
2015), la metadona ha obtenido mejores resultados de for-
ma consistente en pacientes con dependencia de opioides
(Mattick, Breen, Kimber y Davoli, 2014; Barnett, Rodgers y
Bloch, 2001). En nuestro caso, presentamos los resultados
de una revision retrospectiva a pequena escala de las histo-
rias clinicas de pacientes con dependencia de opioides en
tratamiento de desintoxicacion con metadona. Describimos
algunos de los casos mas ilustrativos y ofrecemos una des-
cripcién exploratoria de la muestra integra.

Método

Los pacientes y el entorno

Realizamos una valoracion retrospectiva y la descripcion
de todos los pacientes admitidos entre el 2010 y el 2013 en
servicio de psiquiatria para agudos de un hospital terciario
para la prescripciéon de tratamiento de desintoxicacion de
opioides. Los pacientes cumplian los requisitos si reunian
los criterios para la dependencia de opioides de prescrip-
cion médica segin el DSM-IV (American Psychiatric Associa-
tion, 2000), tenian al menos 18 anos, tenian una residencia
estable, carecian de discapacidad fisica o psiquiatrica severa,
y estaban en tratamiento de desintoxicacién con metadona.

El Comité de Etica correspondiente aprobé este estudio.

Medidas

Se realiz6 una exploracion estadistica descriptiva para la
muestra integra. Como linea basal, se recogieron las varia-
bles sociodemograficas y las comorbilidades psiquiatricas de
las historias clinicas de los pacientes. Se fij6 un periodo de
seguimiento de 3 meses. También se recopilaron variables
relacionadas con la dependencia de los OPM y el tratamien-
to con metadona. Se dio un enfoque especial a la abstinen-
cia durante el periodo de estudio, definido como el no con-
sumo de cualquier opioide al margen de la metadona con
prescripcion médica. Se us6 una prueba de orina de detec-
cioén de sustancias y los autoinformes de los pacientes para
comprobar dicha informacion.

Procedimiento del estudio

Todos los pacientes siguieron el mismo procedimiento.
En el momento de su admision, se sometieron a analiticas
de sangre y de orina y a una evaluacién psiquidtrica inicial.
Una vez completada esta valoracion, y segun los autoinfor-
mes de los pacientes sobre su dosis prescrita de opioides, se
calcul6 la dosis diaria equivalente de morfina. Entonces se
us6 un ratio de conversion de metadona para fijar la dosis
adecuada de metadona, como muestra la Tabla 1 (Ripamon-
ti etal., 1998). No obstante, dada su larga vida media (hasta
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Tabla 1. Ratio de conversién de metadona, segtin dosis de morfina.

Tabla 2. Variables socioeconémicos y de tratamiento.

DEDM oral (mg/dia) Ratio de conversion de metadona

Caracteristicas de la muestra

0a99 4:1
100 a 299 8:1
300 a 499 12:1
500a999 16:1
»1000 20:1

Nota. DEDM: Dosis Equivalente Diaria de Morfina

7 dias) y amplia farmacodindmica inter-individual (Ferrari,
Coccia, Bertolini y Sternieri, 2004), es ampliamente conoci-
do que la metadona implica un riesgo elevado de sobredosis
o acumulacion durante el periodo inicial de ajuste hasta ob-
tener el efecto deseado (durante la aproximacién a niveles
de estabilidad). Por lo tanto, se recomienda, una vez estable-
cida la conversion a metadona, reducir la dosis inicial a la
mitad y repartir un tercio de esta cada 8 horas sin sobrepasar
los 30 mg el primer dia (Mancini, Lossignol y Body, 2000).
No obstante, son la decisién y la experiencia del profesional
que prescribe lo que guia y predomina en la seleccién de la
dosis inicial de metadona.

Se aplic6 el enfoque “stop-start” (Mercadante et al., 2001;
Mercadante, Ferrera, Villari y Casuccio, 2005) mediante el
cual se suprimieron los OPM el primer dia de la admisién y
se comenz6 con la metadona, segun la regla descrita arriba.
Después de varias semanas de tratamiento en régimen de in-
greso, el proceso continué en el hospital de dia psiquidtrico,
mayoritariamente mediante cuidados post-adiccion, donde
los pacientes estuvieron monitorizados durante el resto de
su tratamiento.

En ambos entornos -hospitalizacién total y hospitaliza-
cién parcial- los pacientes recibieron terapia diaria a nivel
individual y terapia grupal centrada en el cliente dos veces
por semana. Una vez en el hospital de dia, los pacientes re-
cibian metadona en una tnica dosis por la manana. Se hi-
cieron cribados toxicol6gicos en orina de manera aleatoria

para comprobar los autoinformes de los pacientes.

Andlisis estadistico

Dado el tamano reducido de la muestra, se usaron medi-
das robustas de variabilidad. Por lo tanto, usamos la media-
na y el rango intercuartilico para describirlas. Las variables
dicotémicas se presentan con sus porcentajes respectivos.
Por su naturaleza como estudio principalmente descriptivo
de una muestra pequena, no se realizaron analisis de ajuste.

Resultados

Primero, presentamos las estadisticas como resumen de
todos los casos. Después, describimos los casos mas repre-
sentativos.

Sexo: mujeres n (%) 9 (81,8%)
Edad: media (RIC) 50 (18)
Duracién de ingreso hospitalario en dias: media (RIC) 16 (6)
Duracién de la dependencia de OPM en afios: media (RIC) 8,3 (10,9)
Duracién del seguimiento en dias: media (RIC) 258 (446)
Dosis esperada de metadona en mg: media 30
Dosis maxima de metadona en mg: media (RIC) 22,5 (15)
Dosis de metadona en el momento del alta hospitalaria en mg:
media (RIC) 10 (15)
Duracién de tratamiento con metadona en dias: media (RIC) 77 (68,5)
Pacientes que toman otros medicamentos psicotrépicos en
el momento del ingreso: n (%) 8 (73%)
Pacientes sin uso previo de OPM: n (%) 1(9%)
Pacientes con dependencia de otras sustancias: n (%) 6 (54,5%)
Benzodiazepinas 3(27,3%)
Alcoholy benzodiazepinas 2(18,2%)
Alcohol, benzodiazepinas y heroina 1(9,1%)
Pacientes fuera del seguimiento: n (%) 2 (18,2%)
Pacientes con recaida durante la desintoxicacion: n (%) 1(9,1%)
OPM: n (%)
codeina 3(27,3%)
fentanilo 6 (54,5%)
oxicodona 1(9,1%)
meperidina 1(9,1%)
Comorbilidad psiquiatrica: n (%) 5 (35,5%)
Trastorno de estado de animo 4 (36,4%)
Trastorno de ansiedad 1(9,1%)

Nota. RIC: rango intercuartilico

Estadisticas globales

Tabla 2 muestra las variables sociodemograficas y de tra-
tamiento para la muestra integra.

Once pacientes identificados cumplian los criterios de
inclusion. De estos, ocho fueron monitorizados durante un
minimo de 3 meses en el hospital de dia. Todos consumian
OPM por diagnésticos relacionados con el dolor, menos un
paciente, que empez6 a tomar codeina por una tos. La ma-
yor parte de la muestra estaba integrada por mujeres, con
una edad mediana de 50 anos. La duraciéon de la depen-
dencia era relativamente larga, con una media de 8 anos.
De todos los pacientes que participaron en el estudio, sélo
uno recay6. Los dos pacientes que quedaron fuera del se-
guimiento mantenian la abstinencia la dultima vez que se les
valor6. Hemos de subrayar que mas de la mitad de los pa-
cientes tomaba farmacos psicotrépicos en el momento de
su admision, mds de la mitad tenian dependencia de otras
sustancias, y casi la mitad tenia comorbilidades psiquidtricas
diagnosticadas en el momento de realizar el estudio.

Las dosis de metadona eran relativamente bajas, incluso
por debajo de los niveles esperados segtin la conversion de
dosis. De nuevo, esto resalta la necesidad de un ajuste lento
y cuidadoso en el uso de metadona, y aunque se pueden
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consultar algoritmos indicativos, en ultima instancia la ex-
periencia clinica guia la determinacién de la dosis adecua-
da. No se observaron eventos adversos relacionados con el
tratamiento con metadona durante el periodo del estudio.

Caso 1

Debido a su adiccion a OPM, se admite a una mujer de
55 anos a la planta de psiquiatria. La paciente tenia una his-
toria de fibromialgia y hernia discal cervical, motivos de su
tratamiento con analgésicos usando oxicodona por via oral
durante 14 anos. A lo largo de este periodo, la paciente de-
sarroll6 dependencia, con incrementos en sus dosis hasta
alcanzar los 60 mg diarios. Comenzé a tomar metadona 20
mg por dia en un inicio, y de forma gradual se redujo la
dosis durante su hospitalizacién hasta llegar a 9 mg por dia
cuando fue dada de alta. También tomaba paracetamol y
amitriptilina. Se redujo la dosis de forma gradual a lo largo
de su estancia de 10 semanas en el hospital de dia. Al final,
la paciente dej6 de tomar metadona, y no ha mostrado sena-
les desde la abstinencia.

Caso 2

Debido a su adiccién a OPM, se admite a una mujer de 52
anos a la planta de psiquiatria. La paciente tenia una historia
de fibromialgia, por la cual estaba en tratamiento con anal-
gésicos usando tramadol y fentanilo durante 3 anos. Duran-
te este periodo, se le increment6 la dosis hasta que sus dosis
habituales diarias eran de 300 mg de tramadol y de 25 pg de
fentanilo. La paciente también tenia dependencia de las ben-
zodiazepinas durante aproximadamente 15 anos, ademas de
un sindrome depresivo. Comenz6 a tomar 20 mg diarios de
metadona, de manera gradual reduciendo la dosis durante su
hospitalizaciéon hasta llegar a 5 mg diarios cuando fue dada
de alta. Se suprimio, finalmente, su uso de metadona durante
su seguimiento durante 8 semanas en tratamiento ambulato-

rio, y no mostré sindrome de abstinencia ni efectos adversos.

Caso 3

Debido a su dependencia de fentanilo por via transmuco-
sa, se admite a un hombre de 45 anos a la planta de psiquia-
tria. El paciente tenia un historial clinico de dolor rectal
crénico debido a 3 anos de radioterapia, el mismo periodo
durante el cual tomaba fentanilo para controlar su dolor. La
dosis habitual de fentanilo por via transmucosa era de apro-
ximadamente 600 pg por dia. Al inicio del ingreso se admi-
nistr6 metadona hasta 90 mg al dia. El paciente no mostré
sindrome de abstinencia ni efectos adversos. También toma-
ba duloxetina, pregabalina y carbamazepina como parte de
su tratamiento farmacolégico rutinario. Durante 2 semanas,
la metadona fue ajustada hasta una dosis de 70 mg por dia.
Entonces fue dado de alta para continuar el tratamiento en
un hospital de dia, donde durante 12 semanas la metadona
se ajusto hasta ser suprimida. No mostré sindrome de abs-
tinencia.

Caso 4

Debido a su adiccién a codeina, se admite a una mujer
de 61 anos a la planta de psiquiatria. La paciente tenia una
historia de artropatia crénica, por la cual estaba en trata-
miento con analgésicos usando codeina por via oral durante
16 anos. La dosis habia aumentado hasta el uso actual de
900 mg por dia de codeina. La paciente también tenia una
adiccion longeva a benzodiazepinas y al alcohol. Comenz6 a
tomar 25 mg diarios de metadona, de manera gradual redu-
ciendo la dosis durante su hospitalizacién de dos semanas,
hasta llegar a 15 mg diarios cuando fue dada de alta. Se re-
dujo la dosis de metadona de forma gradual a lo largo de su
estancia de 4 semanas en el hospital de dia. La paciente, no
obstante, se mudo a otra ciudad antes de llegar a suprimir la
metadona por completo.

Discusion

En general, y a pesar de ser una revision retrospectiva pe-
quena con un seguimiento corto, los resultados obtenidos
del estudio son prometedores. La retencién de los pacientes
durante el tratamiento con metadona fue relativamente alta,
un hecho que se ha observado en estudios previos con pa-
cientes con dependencia de OPM (Banta-Green, Maynard,
Koepsell, Wells y Donovan, 2009). Entre los pacientes valo-
rados durante al menos 3 meses, solo uno recay6. Hemos
de mencionar que el paciente en cuestiéon tenia una historia
previa de dependencia a la heroina, hecho que se ha mostra-
do asociado con resultados peores (Potter et al., 2015).

De manera interesante, las comorbilidades psiquidtricas
y las adicciones previas eran frecuentes en nuestra mues-
tra. Este hecho, y dada la tasa creciente de adiccion a los
OPM, implica la vital importancia de realizar una valoraciéon
adecuada antes de comenzar con los OPM, requiriendo un
seguimiento y supervisién cercanos durante el tratamiento.

Aunque no es posible extraer conclusiones firmes debido
a las limitaciones de este estudio, dos elementos merecen
atencion. Primero, el uso de metadona como farmaco em-
pleado durante el proceso de desintoxicacion. La extensa
literatura existente apoya su uso para la dependencia de los
opioides ilegales (Marsch, 1998; Joseph, Stancliff y Langrod,
2000), justificando y apostando por su aplicacion en el cam-
po de los OPM. En nuestro estudio las dosis de metadona
fueron relativamente bajas, los eventos adversos asociados a
los PO a los tres meses fueron inexistentes, y las tasas de abs-
tinencia eran altas. Segundo, ambos entornos hospitalario
y de hospitalizaciéon parcial fueron los lugares principales
donde se impartieron los tratamientos, permitiendo un se-
guimiento cercano y diario de los pacientes durante los pro-
cesos de desintoxicacion y de deshabituacion. Este hecho
podria haber facilitado los resultados positivos del estudio
en combinacién con el uso de la metadona.

La muestra era un grupo de pacientes hospitalizados,
posteriormente derivados a un hospital de dia, y este hecho
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puede contribuir a que fuese un grupo relativamente selec-
to de entre todos los pacientes adictos a los OPM: los que te-
nian mayor severidad de dependencia. Queda por explorar
si la buprenorfina podria haber sido igualmente efectiva en
una muestra de estas caracteristicas.

El tratamiento de estos pacientes tenia como objetivo con-
seguir la abstinencia bajo supervision médica. Esto conlleva
la reduccion gradual de las dosis de metadona hasta su su-
presién completa. Un enfoque complementario hubiera sido
el programa de mantenimiento. En este sentido la literatura
en relacién a la heroina sugiere que un programa de mante-
nimiento pudiera ser mas adecuado. No obstante en caso de
pacientes con adiccién a los OPM  sin antecedentes de de-
pendencia a heroina la reducciéon gradual bajo supervision
médica hasta lograr la abstinencia puede ser una opcién ade-
cuada como sugieren los datos obtenidos en nuestro estudio.

Por ultimo vemos que la media de duracién de la adic-
cién de los pacientes de la muestra es larga . Posiblemen-
te es la propia naturaleza de la adiccion (iatrogénica), que
incide en la dificultad para iniciar el tratamiento. En este
sentido la indicacién a largo plazo de opioides deberia ser
un aviso para los médicos para que se esfuercen en detectar
indicios tempranos del desarrollo de una dependencia y asi
poder implementar los pasos necesarios para hacerle frente.

Limitaciones

Han de considerarse varias limitaciones al interpretar los
resultados de este estudio. Primero, las revisiones retrospec-
tivas han mostrado niveles de calidad pobres, al carecer de
grupo de control, tener un tamano de muestra reducido y
la ausencia de un procesamiento analitico. Ademas, hay que
resaltar la brevedad del periodo de seguimiento. Otra limi-
tacion relevante es la naturaleza descriptiva y retrospectiva
del estudio. Por todo ello, este estudio no permite el hallaz-
go de conclusiones firmes.

Conclusiones

En definitiva, aunque la prescripcién de metadona con-
lleva algunas complejidades que pueden limitar su utilidad
(Merrill et al., 2005), y a pesar de las limitaciones metodolo-
gicas importantes de este estudio, creemos que la metadona
ha de continuar como una opcién de tratamiento para los
pacientes con dependencia de los OPM. Se requiere de estu-
dios aleatorios, comparativos y de mayor tamano.
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r. Director,

El consumo de benzodiacepinas (BZDs) es un
problema generalizado en nuestro pais. Los ansio-
liticos e hipnéticos, empleados para el tratamiento

del insomnio y la ansiedad, se encuentran entre los farma-
cos mas prescritos de los dltimos anos (Hollingworth y Sis-
kind, 2010). Durante el periodo 2003-2010 se ha registrado
en Espana un incremento del 34,5% en el consumo de di-
chos farmacos, superior a otros paises de la Unién Europea
(Vicente et al., 2013). Posiblemente, la baja tolerancia al
malestar y el ritmo de vida de la sociedad actual han conver-
tido a las BZDs en uno de los principales farmacos deman-
dados en consultorios de Atencién Primaria y Psiquiatria.

Sin embargo, estos medicamentos no son la panacea. La
eficacia a largo plazo es cuestionable y en cualquier caso el
balance riesgo-beneficio es pobre (Baldwin, Woods, Law-
son y Taylor, 2011), motivo por el cual las guias clinicas
internacionales desaconsejan su uso prolongado (NICE,
2011). Ademas de los conocidos riesgos de tolerancia, abu-
so y dependencia, hemos querido poner especial atenciéon
en sus efectos sobre la cognicion. Los efectos a largo plazo
sobre la memoria contintan siendo un tema a debate, aun-
que son muchos los estudios que han observado un mayor
riesgo de demencia y/o deterioro cognitivo (DC) en usua-
rios crénicos de BZDs (Billioti de Gage et al., 2012). Pero,
¢son estas alteraciones reversibles? La evidencia apunta
que, en el caso de mejoria, ésta es inicamente parcial (Bar-
ker, Greenwood, Jackson y Crowe, 2004).

Presentamos el caso de una mujer de 48 anos con his-
toria de abuso de BZDs que ingresé6 a cargo de la Unidad
de Conductas Adictivas en el Hospital Clinic de Barcelo-
na para desintoxicacién. Inici6 consumo de BZDs a los 44
anos a raiz del diagnoéstico de Trastorno Adaptativo. En el
momento del ingreso referia tomar 8-10mg de clonaze-
pam y 10-15mg de diazepam a diario, junto con 20mg de
paroxetina, manifestando ansiedad somatica moderada
fluctuante, irritabilidad y olvidos frecuentes. Entre sus an-
tecedentes destacaba unicamente habito tabaquico. Una
resonancia magnética cerebral realizada dos anos atras por
cefalea informaba de leve atrofia cortical de predominio
frontal. Durante el ingreso se realiz6 pauta de desintoxi-
cacion con clonazepam titulado hasta 8mg/dia con reduc-
cién progresiva hasta su suspensién y pregabalina 75mg/
dia como adyuvante, pudiendo ser considerada como op-
cién farmacolégica en el tratamiento de desintoxicacion
(Oulis y Konstantakopoulos, 2012). También se intercam-
bi6 paroxetina por escitalopram 15mg/dia. Se objetivo cli-
nica sugestiva de DC por lo que se contact6 con el servicio
de Neurologia que indic6 tomografia por emision de posi-
trones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) para descartar
alteraciones metabdlicas centrales sin encontrarse hallaz-
gos patologicos. El resto de pruebas complementarias (in-
cluyendo analitica sanguinea con perfil tiroideo, serologias
viricas, vitamina B12 y 4cido f6lico) fueron normales. Al
alta fue derivada a la Unidad de Alzheimer y Otros Trastor-
nos Cognitivos donde se llev6 a cabo una valoracién neu-
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Memoria l6gica WMS-IIl inmediata
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MEMORIA INMEDIATA figura compleja de Rey
MEMORIA DIFERIDA figura compleja de Rey
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Fluencia semantica
Denominacién Boston
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VISOPERCEPTIVO Y VISOESPACIAL
Test de orientacion de lineas
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15-object test (tempo)

ATENCIONALY EJECUTIVO

Digitos directos

Digitos inversos

TMT-A

TMT-B

Stroop palabra

Stroop color
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Fluencia fonética (PMR)

Semejanzas WAIS-III

WCST % errores

WCST % errores perseverativos
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WCST % respuestas nivel conceptual mm— / meses
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Figura 1. Exploracion neuropsicolégica comparativa inicial 4 y 13 meses tras la abstinencia.
Se aprecia mejoria en diversas areas cognitivas evaluadas.
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ropsicolégica que mostré afectacion de procesos ejecutivos
y leve enlentecimiento del procesamiento de la informa-
ci6én; un perfil de rendimiento compatible con disfuncién
de areas prefrontales dorsolaterales. En el seguimiento la
paciente mantuvo tratamiento con escitalopram a dosis
de 15mg/dia y pregabalina 50mg/dia. Nuevas valoracio-
nes fueron realizadas 4 y 13 meses después, manteniendo
abstinencia a BZDs (evidenciado mediante controles sema-
nales de orina). Se observé mejoria significativa de proce-
sos atencionales, ejecutivos y en la memoria légico-verbal
(Figura 1), mejoria percibida también de forma subjetiva
por la paciente y familiares, reportando incremento en su
funcionalidad y calidad de vida.

La mejoria en las pruebas neuropsicolégicas en nues-
tra paciente hasta un ano después de la retirada BZDs asi
como la normalidad de las pruebas complementarias rea-
lizadas nos sugiere una relacion causa-efecto. Una retirada
precoz de tratamientos cronicos con BZDs, especialmente
en pacientes de alto riesgo o en aquellos que presenten
signos incipientes de DC, puede ayudar a mejorar de for-
ma significativa la calidad de vida y la funcionalidad de
estas personas en multiples ambitos, incluidas actividades
esenciales como el rendimiento laboral o la conduccién de
vehiculos (Alvarez, Gonzdlez-Luque y Segui-Gémez, 2015),
asi como a evitar déficits irreversibles. Autores como Lader
(Lader, 2012) han hecho un llamamiento para reducir los
riesgos relacionados con las BZDs, remarcando la impor-
tancia de cenirse a las indicaciones de las guias de practica
clinica limitando asi su empleo a 2-4 semanas para la ansie-
dad y 1-2 para el insomnio, informando a los usuarios co-
rrectamente, empleando otros farmacos de primera linea
como los ISRS o la pregabalina (Hadley, Mandel y Schwei-
zer, 2012) y, en casos mas graves, optando por una politica
de reduccién de danos como la empleada en adicciones
por otro tipo de toxicos. Mas alla, consideramos que juega
un papel muy importante la concienciacién de personal
sanitario tanto especifico de Salud Mental como a nivel de
Primaria, quienes deberian optar por un adecuado manejo
y seguridad a largo plazo frente a un alivio inmediato de

los sintomas.
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mediante la cual el autor elegido podra ser contactado. Este sera



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

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

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de liberacdn prolongada. TREVICTA 263
g suspensidn inyeciable de liberacign prolongada. TREVICTA 350 mg suspension inyectable de iberacidn prolongado.
TREVICTA 525 mg suspension inyectable de liberacign prolongada. 2. COMPOSICION  CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. 175 mg suspension inyectable de liberacion prolongad. Cada jeringa precargada confiene 273 mg de
polmitato de paliperidona equivalentes o 175 mg de poliperidono. 263 my suspension inyectable de liberacion
prolongada. Cada jeringa precargada contiene 410 mg de- palmitato de paliperidona equivalentes o 263 mg de
poliperidona. 350 mg suspension inyectable de lberacion prolongada. Cado jeringo precargada contiene 546 mg de
palmitato de paliperidona equivalentes o 350 mg de poliperidona. 525 my suspension inyectable de liberacion
prolongada. Cada jeringa precargada contiene 819 mg de: palmitato de paliperidona equivaleptes o 525 mg de
poliperidona. Poro consutar la lsto completa de excipientes, ver seccidn 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Suspensién
inyectable de liberacion prolongad. Lo suspensidn es de color blonco a blonguecino. Lo suspensicn tiene un pH neutro
(oproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. TREVICTA, inyeccion timestrl, estd
indicado para el trofomiento de montenimiento de la esquizofrenia en pocentes adulfos clinicomente estables con o
formulocion inyectable mensuol de polmitato de paliperidono (ver seccion 5.1). 4.2. Posologia y forma de
administracion. Posologfa. Los pacientes que estn odecuodomente tratados con palmitato de poliperidona inyectable
mensual (preferiblemente durante cuatio meses o ms) y no requieren ajuste de dosis pueden ser cambiados a TREVICTA
TREVICTA debe ser iniciado en susftucion de o siguiente dosis programada de palmitato de paliperidono inyectable
mensual =7 dios). Lo dosis de TREVICTA se debe bosor en lo dosis previa de palmitato de paliperidona inyectable
mensual, ufilizando una dosis 3,5 veces ms alta como s¢ indica en la fabla sguiente:

de lo odministracion. Es importante agitor enérgicomente lo jeringa con la punta hacia aribo y lo mufeco relojoda
durante ol menos 15 segundpos pora garantizar una suspension homogénea. TREVICTA debe ser administrado dentro de
los 5 minutos siguientes o lo agitacidn. Si transcurien mds de 5 minutos ontes de o inyecddn, agitr ofro vez
enérgicamente durante ol menos 15 sequndos pora resuspender el medicomento (ver Informacidn reservad para
médcos o profesionales). Adminstacion en el deltoides. H tomaio especficado de lo aguja para administacidn de
TREVICTA en e misculo deltoides estd determinodo por el peso del pocinte. * En pacientes de peso >90 kg, se debe
utiizor lo oguja de pared fina de 22 6 1% (0,72 mm x 38,1 mm). # En pacientes dpe peso <90 kg, se debe utilizor lo
aguja de pared fing de 22 6 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odministrar en el centro del misculo dehoides. Los
injeuinnes delioideas se deben alemar entre los dos misculos deloides. Administacidn en el gliteo. Pora lo
administracion de TREVICTA en el mésculo gliteo, se uilizart o aguja de pared fino de 22 6 1% (0,72 mm x 36,1
mm), sin tener en cuenta el peso corporal. Lo odministrocion se debe hacer en el cuadrante superior exteo del mésculo
gliteo. Los inyecciones en el gliteo se deben alernar entre los dos msculos gléteos. Administacion incompleta. Pora
uitar lo odminisracion incompleto de TREVICTA, se debe agtar enérgicamente lo feringa precorgada durante ol menos
15 sequndos en los 5 minutos que preceden  lo odministracion pora- asequrar una- suspension homagénea (ver
Informacid reservad para médicos o profesionales sanitarios). Sin emborgo, si lo dosi inyectada ho sido incompleto,
|o dosis restante de la jeringa no e debe reinyectar y no se debe adminishar ofro dosis dado la dificutad de [U‘(lﬁﬂl o
})mpmdén de la dosis que se adminisho reclmente. Se viglord estrechamente ol paciente y se contolard clinicomente de
oma apropiodo hasta lo- siguiente inyeccion trimestrol progiamada de TREVICTA. 43, Contraindicaciones.
Hlpersemlhlhdud al pindpio adio o rispridona 0 0 ulguno de los exdpentes incuidos en lo secifn 6.1, 44.
ias y precauciones espe(mles de empleo. Uso en estodos psicicos groves o de agfacidn aguda. lo se

Dosis de TREVICTA en pacientes tratados ad con palmitato de inyectable mensual
Sila dltima dosis de palmitato de paliperidona inyectable | TREVICTA se iniciard en la dosis siguiente
mensual es de
50 mg 175 mg
75mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

No se o estudiado lo dosis de TREVICTA equivalente o lo dosis de 25 mg de palmitato de paliperidona inyeciable
mensuol. Despuss de la dosisinical de TREVICTA, este medicamento se administrord mediante inyeccion infromusculor
una vez cado 3 meses (= 2 semanas, ver fombién lo seccidn Dosis omitidas). S es necesorio, e puede ajustor o dosis
de TREVICTA codo 3 meses en inaementos dentro del infervalo de 175 o 525 mg en funcidn de lo tolerabildad del
paciente /o de lo eficaco. Debido a lo accign prolongada de TREVICTA, lo respuesta del paciente ol gjute de o dosis
pueds no ser evidenfe hasto que han franscurido vorios meses (ver seccin 5.2). Si efpudeme sigue presentando
sinfomas, s¢ le Hotord conforme o lo prdctica clinica. Cambio desde otios medicamentos anfipsicdticos. TREVICTA se
debe usar solo después de que el paciente haya sido titado adscuadamente con la formulacion inyectable mensuol de
palmitato de poliperidona preferblemente durante cuatro meses o ms. Cambio desde TREVICTA o aftos medcomentos
anfipsicafcos. i se suspende lo odministacidn de TREVICTA, s¢ deben tener en cuenta sus coradteristicas de liberacion
prolongeda. Cambio desde TREVICTA o palmitato de paliperidona inyectable mensual. Para cambior desde TREVICTA o
polmitato de poliperidona inyectable mensual, este se odministrard en el momento en que se deba adminisrar o dosis
siguiente de TREVICTA, dividiendo la dosis por 3,5 segin se indica en la fabla siguiente. No es necesaria lo dosis de
inicio segin se descrbe en lo ficho técnico de palmitato de paliperidona inyectable mensual. EI palmitato de
poliperidona inyectable mensual s¢ sequird administrando una vez ol mes tal como se describe en su ficha tecnico.

Dosis de palmitato de paliperidona inyectable mensual en los pacientes que cambian desde TREVICTA
SiTa ltima dosis de TREVICTA es de [Iniciar palmitato de paliperidona inyectable mensual 3 meses después
en lo dosis siguiente
175 mg 50mg
163 mg 75mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg

Cambio desde TREVICTA a los comprinidos diarios de beracion prolongad de pafperidona oral Para combior desde
TREVICTA o los comprimidos de polmitato de paliperidona de lieracién prolongada, se debe inicior lo odminishacidn
diaria de los comprimidos 3 meses después de lo Gliimo dosis de TREVICTA y continuar el fratomiento con los
comprimidos de puﬁ eridona de fiberacidn prolongada segin se desaibe en lo tablo siguiente. Lo fablo siguente indica
los pautas recumendpudux de conversidn de los dosis pora que los pacintes previomente estabilizados con diferentes
doxlws dedIREV\UA obtengan una exposicon a poliperidona similor con los comprimidos de poliperidona de liberoddn
prolongada
Dosis de los comprimidos de paliperidona de liberaci6n prolongada para los pacientes que cambian desde
TREVICTA*

debe utilzar TREVICTA para controlor estados psicoticos graves o de agitacidn aguda en los que es necesario un control
inmediato de los sinfomas. Intervalo QI. Se debe tener precauidn ol prescribir palperidona a pacientes con enfermedad
crdiovasculor conocida o con antecedentes fomilores de prolongacidn del 0T y cuando se uso a lo vez que aros
medicomentos que s espera que prolonguen el infervalo Q. Sindrome neural8ptco maligno. Se han nofifcado casos de
Sindrome Newolpfco Noligno (SNM% an_ paliperidone, que se croderiza por fipertemio, rigidez musclr
inesfobildad auténoma, oferacon de o conscenca y elevacidn de o creafinfosfouinesa sic. Ot sntoms clnicos
induyen mioglobinuri (rubdam\msws) fll renol agudo. Siun paciente presenta signos o snomas indcaivs de I,
s6 suspenderd lo poliperidona. Se Iendm en wento lo ocdén prolongada de TREVICTA. Disdnesio tordia. los
medicomentas con propiedades antagonists delrecepor de o dopamina se han asociado con l inducdon de disinesia
tordia, que se coradteriza por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de lo lengua /o de o coro. Si
aparecen signos y sintomas de discinesio tordio, se debe considerar la posibilidod de suspender lo adminisiracion de
todos los ontipsicafcos, indluido o poliperidona. Se tendid en cuenta la occidn prolongado de TREVICTA. Leucopenio
neutropenia y agranvlocitosis. Se hon nofficado acontecimientos de leucopenia, neutropenia y ogranulociosis en
relacion con poliperidona. Los pacientes con anfecedentes de recuento de gldbulos blancos bojo dlinicamente relevante o
de leucopenio/neutropenia inducida por medicamentos se deben someter o vigilancia estrecha durante los primeros
meses de frafomiento y se considerard lo suspension de TREVICTA ante el primer signo de leucopenia dinicomente
relevonte sin que infervengan s factores causantes. A los pacientes con neutropenia clinicamente relevonte se les
monitorzard estrechomente a fin de detecor lo aporicdn de fiebre u ofos sintomas o signos de infecdtn y, i s
presentan stos sm jomas, se odministrard un fratomiento rdpido. A los pacientes con neutropenia grove (1ecuento fofal
de neuifls <1 x 107 ) e s i o odminitocion de TREVICTA se s hrd un sequimiento e o niveles de

Iobulos blancos hasta su recuperacion. Se fendid en cuenta lo accion prolongoda de TREVICTA. Reacciones de
Eiperwnxibilidud. Se pueden mJJudl reacciones de hipersensiilidod incluso en pacientes que previomente han folerado
fisperidona orol o poliperidona orol YEI seccion 4.8). Higerglucemia y diobetes mellitus. Se hon nofificado
hiperglucemi, diabetes melus y excerbacidn de no diohtes presitnte ncuso como diobficoy cefoncidoss con
el uso de poliperdona. S recomienda uno viglnci cliico odecvod, confrne a o prdcica unnpsnwﬂm habitual. En
los pacientes fratodos con TREVICTA se vigilard la apariian de sintomas de hiperglucemia (como polidipsio, poliurio,
p0|IE]gItI  ustenia) y los pacientes con diobetes me\?\lus deben ser mommnqui)s regulormente de un empeoramiento
del contrl de lo glucosa. Aumento de peso. Se han nofficado cosos de aumento swgnﬂ\(mwos de peso relocionados con
¢l so de TREVICTA. I peso debe ser conrolodo con reguloridod. Uso en pacentes con tumores dependientes de
prolactina. Estudios de culivo de fejdos indicon que lo meudinn pueds estimulor f crecimiento celulor en fumores de
moma humanos. Aungue hosto ahora no s¢ ha demostrodo una asociacién daro con lo adminishacion de onfipsicéficos
en los estudios clinicos y epidemiolégicos, se recomienda precoucidn en pacientes que tengon antecedentes o
relevontes. Lo poliperidona se debe uflzar con precoucion en los pacientes con un fumor preexistente que puedo ser
dependiente de prolactino. Hipotension ortostfico. Poliperidona puede inducir hipotension ortostdfica en olgunos
pacents, debido o su octidad blogueante ulfurudvenélgim. En los ensayes cinicos de TREVICTA, el 0,3% de los
acienes nfficaon reaccones adversos asociados o h\pu ension orfostdfica. TREVICTA se debe ufilizar con precoucion en
pacientes con enfermedudesmrdmvustu\ures (P ¢, insuficienca cordioca, inforto 0 isquemia de miocardio, anomalfos
de lo conduccion), fod 0 trastoros que pred ol paciente o lo hipotension (p. eA

Tiempo ido desde Ta dltima dosis de TREVICTA
defosemana 124 18, desde o semana 25y en
o inclida induida adelonte
| Ulino tsr::ui?ﬂmlm Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacién prolongada
175 mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3my bmy
30 m Imy fmg 9my
525 mg bmg 9mg 12 mg

“Todos Tos dosis de Insmmprlmw Jos de pafiperidona de Fberacidn prolongada dmrms <¢ debe oduptar Sempre clpodente
individual, teniendo en cuenta voriables como los mafivos del rumg\o 1o respuesta o tatamiento previo con paliperidona, lo
grovedod e los sifoms picdficos /o lo tendendi o presentor lecos uderss.

Dosis omitidas. Margen de administracidn. TREVICTA se debe inyector una vez cada 3 meses. Paro no omifir na dosis de
TREVICTA se puede odministrar o los pocientes o inyeccidn hasta 2 semanas antes o después del momento en que se
cumple ¢l frimestre.

Dosis omitidas

Sise ha omitido [a dosis Wedida
programada y ¢l tiempo
transcurrido desde o dlima

inyeccion s de

> 3 meses y medio a 4 meses | Se odminishord Ta inyeccion To antes posibley o confinuacion se reanudar el
calendario de inyecciones Himestiales.

de 4 meses 0 9 meses Se sequindTo pauta de reanudadion recomendada que se indica en o fabla siguiente.

eshidiatocitn e hipovoemia). Convulsines. REVICTA se debe ufliza con pecouctn en pacentes con anfecedentes ce

hoy indicios in vifro ni in vivo de que esas isoenzimas desempefien un papel importante en ¢l mefobolismo de
puﬁperidunu, La odminisracion conjunta de paliperidona oral con paroxeting, un potents inhibidor de la (YP206, no
two un efeco dinicomente signifcativo saEre |o formacocinética de-paliperidona. Lo adminishcion conjunfa de
poliperidona oral de fiberacion prolongado uno vez al dia con corbomazepina 200 mg dos veces ol dio produjo una
reduccign de aprosimadamente un 37% de los volores medis de (., y AUC en estado estacionario de paliperidona. Esta
disminucidn se debe, en gran porte, o un aumento del 35% de la depuracidn renol de paliperidon, probablemente como
consecnci de o inducitn de o 4o renal por carbamozepin. Una disminucitn menar de lo confidod de principio
adivo excretado inalterado en lo orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre el metabalismo de CYP o o
biodisponibilidad de paliperidona durante lo"administracion concomitante de corbomazepina. Con dosis mas alfas de
carbomazepina podrian aparecer disminuciones mayores de los concentraciones plasmdticas de poliperidona. Al nicar el
Hafomiento con corbamazepina se debe revisor, y aumentar i es necesario, lo dosis de TREVICTA. Por el contrari, o
suspender el uso de corbamazepina se dsbe volver o evoluor lo dosis de TREVICTA y reducirse en caso necesario. Se
tendid en cwenta lo accdn prolongado de TREVICTA. Lo odminishracion concomitante de una dosis dnica oral de
poliperidona en forma de comprimidos de liberacitn plolangudu de 12 mg con comprimidos de liberacion prolongada de
valproato sdico (dos comprimidos de 500 mg una vez ol dic) produjo un incremento de aproximadamente ¢l 507% en los
vulmes de C yAU( de pliperidono, proboblemente deido of oumento de o absorcin orol. Dodo gue no <2 hon
obsnvodo efeos sbe el ocromieto sistémic, o es preisble una ineracitn clinicomente relevonte e os
comprimidos de liberacian prolongada de valprooto fosidico ylo inyeccion infromusculor ds TREVICTA. No se ha estudiodo
esta interocddn con TREVICTA. Uso_concomitonte_de TREVICTA con risperidona o poliperidona oral. Debido o que
paliperdono s el pincipal mefabolto octivo de risprdona, se debe fener precoucibn wando TREVICTA sea
adminisado de forma conjuta co risperidona o on polipridon vl durone peiodos prolongados de fempo. Los
datos de sequridad relacionados con el uso concomitante de TREVICTA con otros antipsicatcos son limitados. 4.6,
Fertilidad, embarazo y lactancia, Emborazo. No existen dotos suficentes sobre lo utlizacidn de paliperidona en
mujeres emborazados. [(palmimm de paliperidona en inyeccign intramuscular o paliperidona en odministracian orol
110 mostraron efectos teratdgenos en esfudios realizados en animales, pero se obsenvaron atros tipos de toicidad pora lo
reproduccidn (ver seccion 5.3). Los neonatos expuestos  paliperidona duronte el tercer frimestre del embarazo tienen
rigsgo de sufi reacciones adversas después del part, entre ello sintomas estapiramidales /o de abstinencio de
intensidad y durocion voriables. S hon descito casos de agitocion, hipertonio, hipotonia, femblor, somnalencio,
difcultod respiratoria o trastornos de alimentacion. En consecuencia, s¢ recomienda una vigiloncia estrecha del recién
noddo. Dehhfo 0 que se ha detectado paliperidona en el plosma hasta 18 meses después de odministror una dosis dnica
de TREVICTA, se tendid en cuenta lo accion prolongoda r?e TREVICTA, porque o exposiccn moterna o TREVICTA antes y
durante el embarazo podria provocor reacciones adversas en los recién nacidos. Lactancia. Lo paliperidona e exceta por
lo leche materno en tal medida que es prabable que e produzcan efectos en el loctonte i se administr en dosis
terapéuticas o mujeres loctantes. Debido a que se ho detectado paliperidona en el plosma hasto 18 meses después de
administror uno dosis Gnica de TREVICTA, se tendi6 en cuenta lo accign prolongada de TREVICTA, porqus los lactantes
podrian estor en iesgo indluso si lo odministracidn de TREVICTA es muy anterior a lo loctoncia. TREVICTA no se debe
utilizar durante lo locancio. Fertiidad. No se obsenvaron efectos relevantes en estudios no clinicos. 4.7. Efectos sobre la
(n;l)uridud para conducir y ufilizar mdquinas. Lo influencio de poliperidona sobre lo copocidad pora conduci y
utilizar méguinas es peguefa o moderada debido o sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y o visidn, como
sedacion, somnolencio, sincope o vision barrosa (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe aconsefor o los pacientes que no
conduzcon ni utlicen maquinas hasto conocer su sensibilidod individual o TREVICTA. 48, Reacciones adversas.
Resumen del erfl de sequridad. Los reacciones adversos ol medicomento obsenvadas con mayor fecuencia nofficadas
en 5% e los pacientes en dos ensoyos dinicos controlados o doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso,
infeccign de los vias respiratorias alts, ansiedad, cefolea, insomnio y reaccidn en el lugar de inyeccion. Tablo de
reacciones adversas. A continuacidn se recogen todos los RAM natificados con poliperidona en funddn de lo fecuendia
estimada en los ensayos clinicos realizodos con TREVICTAy con polmitato de poliperidona inyectable mensuol. Se aplican
los siguientes términos y frecuencios: muy fiecuentes (21/10), fecuentes (21100 o <1/10), poco fecuentes
(211,000 0 <1/100), raras (>1/10.000 @ <11.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocid (no se
pueds esfimor a parti de os dotos disponibles).

convulsones 0 de afos tastorna que puedan reducir el umbrl convulivo. Insuficencio renal. Los
plasmdicas de paliperidona son mas elevadas en pacientes con insuficencia renal. En pacentes con insuficencia renal
leve (ocloramiento de aeatinino >50 0 <60 m\/min?, e ajustord o dosis y se estabilizard o pacente con palmitato de
paliperidona inyectable mensual y después se hord la transicdn o TREVICTA. No se recomienda utiizar TREVICTA en
pacientes con insufciencia renal moderada o grave (acloromiento de creafining <50 ml/min) (ver seccones 4.2y 5.2).
Insuficiencio heptic. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencio hepdtica grave (lose C de Child-Pugh). Se
recomienda recaucion si se utiza paliperidona en estos pacentes. Pacientes de edod ovanzoda con demendia.
TREVICTA no se ha estudiodo en pacientes de edad avanzado con demenio. No s¢ recomienda lo odminishraidn de
TREVICTA o pacientes de edod avanzada con demena, dsbido l riesgo aumentado de mortalidad global y de reacciones
adversas cerebrovasculores. Lo experiencia obtenida con risperidona que se describe o confinuacion se considera plicable
tombién o paliperdona. Mortaldad lobal.En un metoandlisis d 17 ensayos clinicos contrlados, los pacientes de edod
avanzada con demenci frotados con ofros antipscéticos otipicos, com risperidon, arpiprazal, olonzapina y quetiaping,
tuigron un umento del riesgo de mortalidod en comparacion con el placebo. En los tratados con risperidona, lo
mortolidad fue del 4% en comparacion con el 3,1% de los pacientes que recibieron placebo. Reacciones adversas
cerebrovasculores. En ensoyos dinicos aleatorizados y controlados con placebo en los que pacientes con demencia
recbieron fratamiento con urgunos antipsicdticos atipicos como risperidona, aripiprazol y olanzapina se ho observado que
¢l riesgo de reacciones adversas cerebrovasculores se multplica por 3 upmxwmuJJumeme. Se desconoce el mecanismo de
¢ste qumento del riesgo. Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor los
riesgos y beneficos de prescrbir TREVICTA a pacientes con enfermedad de Porkinson 0 con demencia con cuerpos de
Lewy (DCU), porque ambos grupos fienen un mayor iesgo de Sindrome Neurolépico Naligno y uno mayor sensilidad o
los antipsicaicos. Los manifestaciones de este oumento de la sensibilidad pueden indluir confusicn, embotamiento,
ine&tuhlﬁdud postural y caido fecuente, ademds de sinomas extapiamidles. Priopismo. Se ho nofficado que ls
dics (nire ellos paliperidona) con efets de blogueo off adrenérgico inducen prapismo. Se

> 9 meses Se reanudard ef rafamiento con palmifafo de paliperidono inyectable mensual segtn
s descibe enlo ficho técnico derproduda. S porrrd reanudar o administractn n?e
TREVICTA despuss de que ¢l pacinte haya sido ratado adecuadomente con la
formulacitn inyectoble mensual de palmitato de poliperidona preferiblemente durante
cwatro meses 0 mds.

Pavta foda de on del tratamiento después de 4 a 9 meses deii on de TREVICTA
il dlimo dosis Se administrardn dos dosis de paTmitato de A continuaci6n se administrard
de TREVICTA fue paliperidona inyectable mensual con un intervalo de | TREVICTA (en el deltoidesa o el

& una semana (en el deholdex) gliteo)
Dia T Dia8 T mes después del dia 8
175 mg 50 mg S0 mg 175 mg
263 mg 75 my 75mg 263 mg
350mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 m 100 m

] mg 525 mg

“Vertambién \u Tnfornacién resenvado para médicos y profesionales sanitarios donde s2 descrbe lo selecién de \n ogujo pora
inyecdtn en el deltides en funcn del peso corporal.

Poblociones especioles. Poblacidin de edad avanzadb. No e ha establecido la eficacia ni o sequridad en lo poblacidn
mayor de 65 afos. En general, lo dosis de TREVICTA recomendoda en pacientes de edad ovanzada con funcidn renal
nomal es lo misma que pora los adulios mas jévenes con funcien renal normal. Dado que los pacientes de edod
avanzodo pueden presentor una reduccicn de la funcon renal,ver debajo en nsuficencia el los recomendaciones de
dosiicaddn pora pocentes con insuficenca renl. Insuficencia renal TREVICTA no se ha estudiodo de manera
sistemitico en pacientes con insufiiencia renal {ver seccion 5.2). En padentes con insuficencia renal leve (ocloromiento
de creatining 250 o <80 ml/min), e debe ajustor Lo dosis y se estabilzard ol paciente con palmitato de paliperidona
inyectable mensual y después e hard lo transicdn o TREVICTA. No se recomienda utilzar TREVICTA en pacientes con
insuficencio renal moderado o grove (acromiento de ceofinina <50 ml/min). Insuficencia hepdica. No se ho
estudiado el uso de TREVICTA en pacientes con insuficiencia hepdtica. Segdn lo expertencio con paliperidona oral no s
necesario ajustor lo dosis en pacintes con insuficenda hepdtica leve o moderada. Paliperidona no e ho estudiado en
pacientes con insufidenco hepdtica grave, por lo que se recomiendo precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.2).
Poblacidn pedidtica. No e ha establecido la sequridad y eficacia de TREVICTA en niios y adolescentes menores de 18
aios. No se dispone de datos. Forma de adminisracion. TREVICTA estd indicado paro administracidn intramuscular
dnicamente. No se debe adminishrr por ninguna ofra via. Cado inyecddn se administrrd solopor un profesional
sanitario, que administrard lo dosis completa en una solo inyeccidn. Se debe inyedtor lenta y profundamente en ¢l
masculo delfoides o en el gliteo. Si oputecen molestios en el lugor de inyecddn, se considerard el combio del gliteo ol
deltoides (y viceversa) en sucesivas inyeccones (ver seccion 4.8). TREVICTA se debe adminishar usando dnicamente los
agujos de pored fina que s faclion en el envase de TREVICTA. Pora o odminisracion do TREVICTA no s uffizardn los
agujos que se faciifon en ¢l envose de la inyeccidn mensual de polmitato de poliperidona ni ofros aguios
comercilmente disponibles (ver Informacion reservado pora médicos o profesionales sanituios). Se inspeccionord
visualmente el contenido de lo jeringo precargada para descartar lo presencia de cuerpos exraros o decoloradtn antes

mdlwm ol pacente que ol asisenca médico wgente s el prapismo no se h reuelo en e roscurso de 4 ors.
Regulodtn de lo temperatura corporal. Se ho umbuwﬂu 0 los onfipscSticos lo alteracidn de o copacidad del organismo
de reduci o temperatura corporal central. S¢ recomienda fomar los medidos oportunas cuando se prescriba TREVICTA
pacentes que voyon a experimentor circunstoncas que puedon contibuir o uno elevacon de lo femperatura corporl
central, p. e}, eercicio infenso, exposicon a color extremo, tifamiento concomitante con medicomentos de dividod
[ |mhnelqm1 o detidotaci. Tromboembolsmo venos. S hn nofficado case de fromboembolsmo venoso (189
con el uso de antipsiciicos. Dado que los pacienfes frtodos con antipsiéticos presentan @ menudo foctres de riesgo
afadido de TEV, se idenfficardn todos los posibles factores de i resgo de TV antes y en el ranscurs del rfomienfo con
TREVICTA, y se adoptordn medidos preventivas. Efecto onfieméfico. En o estudios preclinicos con paliperidono se
obsenv un efco anfemetico i e produce st efcto en o sres humarns, puede enmascaor s signs y sifomas
de lo sobredosis de determinados medicamentos o de frastornos como lo obstruccidn inestinal, el sndrome de Reye y los
tumores cerebrales. Adminishacion. Se debe tener cuidado para evitor lo inyeccion involuntario e TREVICTAen un voso
sanguineo. Sindrome del irs flacido intraoperatorio. Se ho obsenvodo sindrome del irs flécido introoperatorio (1FIS)
durante o cirugfo de catoratas en pacientes totados con medicamentos con efecto antagonista affalo-adrenérgico, como
TREVICTA (ver seccion 4.8). EI IHS puede aumentor el riesgo de complicaciones oculares duronte y después de lo
intenencign. £l ofiolmologo debe ser informado del uso octual o posado de medicomentos con efecto anfagonista
ofale-odrenérgico ontes ge lo-cirugf. I beneficio potenciol de lo intemupdon del fratomiento con blogusantes alfol
antes de lo cirugio de cotaratas no ha sido estblecido y debe ser sopesado frente ol resgo de interrumpir ¢l Hratamiento
antipsicético. 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se recomienda precoucion
prescrbir TREVICTA con medicomentos que prolongan el intenvalo G, como antiartmicos de lo dlose IA{J

quinidina o disopiramida) y antiartmicos de lo clse I (por ejemplo, amiodarona o sotalal), algunos anti
antibidticos (por ejemplo, ﬁuumqumulonns) algunos anfipsicifcos y algunos antipalidicos (por ejemplo, meﬂnqumu)
Esto lsto es indicafiva y no eshaustiva. Posibilidod de que TREVICTA ofedte a ofros medicomentos. No se espera que
poliperidona produzco interacciones formacocingficas linicomente relevantes con medicomentos mefobolzados purw
isoenzimas del cocromo P-450. Dado que paliperidono actdo principalmente sobre el sistema nervioso central ESN(J
(ver seccion 4.8), e dsbe usor con precoucion lo combinacidn de TREVICTA con ofros medicamentos que actdan sobre el
siema nenvioso enfal, como los ansiolficos, la mayorio de los onipsicficas, los igndicos, los opidceos e o e
alcohol. o paliperidona puede antogonizar el efecto de la levodopa y de ofros agonistos de lo dopamina. Si s¢ considera
necesario adminishar esta combinacion, sobre todo para lo enfermedad de Parkinson terminal, se prescrbird la leSIS
mivimo ficaz d codo otamiento. Debido o su copacidad de induci hipotensidn ortostitica (ver sewonM) s posible
abservar un efecto aditvo cuando se administra TREVICTA con ofros medicamentos que fienen esta capacidad, como atros
antipscSticos o los ontidepresivos. ricclicos. Se- recomienda precauddn ol combinar la- poliperidona con hos
medicamentos que disminuyen el umbrol convulsvo (or eiemplo, fenatiocinas o buirofenanas, anfidepresivos fricclicos
0 ISR, tramadol, mefloguina, efc). La odministracion concomitante de los comprimidos de liberacion prolongada de
poliperidona en el estodo estacionario (12 mg uno vez ol diu} con comprimidos de Iiberacdn prolongada de valproato
sodico (de 500 mg  2.000 mg una vez ol d\'u% 10 afectd a o formacocingtica en el estado estocionario del valproato. No
¢ han llevado a cabo estudios de interaccion entre TREVICTA y el o, sin embargo, no es probable que se produzcon
una inferoccn farmacocinéfca. Posibilidod de que otros medicamentos fecten o TREVICTA. Los estudios in vifr indicon
que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una infervencidn minima en el metabolismo de lo paliperidona, pero no

Sistema de Reaccn adversa of
dosificacicn de Frecuencia
Grganos Moy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecvencia no
frecwentes conoidaa
Infecciones e infecdon e vios | neumonfa, brongutis, | infecdtn
infestaciones respirctorios olfas, | infeccion de vios ofilmico,
infeccin urinario, | respiratorias, sinusits, | acorodermatits,
gripe (sits, offi, absceso
amigdolts, subcutdngo
onicomicosis, celults
Trastornos de la disminucion del Teutropenic, agranulociosis
sangre y del recuento de gldbulos | aumento del
sistema linfdtico blancos, Tecuento de
Hombocitopenio, eosindilos
anemio
Trastornos del hipersensibilidad Teaccion
sistema ancfilicico
inmunolégico
Trastornos hiperproluctinemio™ | sececidn
endotrinos inadecuodo de
hormana
antidiurética,
glucosuria
Trastornos del iperglucemia, diobetes melltus, | cefoacidosis | infoxicacion por
metabolismo y aumento de peso, | iperinsulinemia, | diabética, gu
de la nutricion pérdida de peso aumento del apefito, | hipoglucemig,
anorexia, disminucion | polidipsia
del apetio, tiglicéridos
on sange elevodas,
lesterol en songre
devado
Trastornos insomnio” | agitocion, depresidn, | frastornos def suefio, | manfo, esfodo de
psiquidtricos ansiedod disminucigndelo | confusidn,
[ibido, nerviosismo, | embotamienfo
pesadillos dhectivo,
anorgasmia
Trastornos del parkinsonismo’, discinesia trdTo, sindrome coma digbéico,
sistema nervioso ocafsi’ sincope, hiperadividad | neuroléptico | coordinacion
sedocidn/somnalenci, | psicomatiiz, mareo | maligno, anémalo,
distonia’, moreo, | postural, trstornos de | isquemia cerebral, |femblor de
discngsios, temblor, | lo otencion, disortrio, | falto de respuesto | cobeza
cfoleo disgeusia, hipoestesio, |a losestimulos,
porestesio pérdido del
conocimiento,
teducctn del nivel
de andenc,
comulsiones’
fosones f
equilibrio
Trastornos Vision barroso, gloucom, sindiome def s
owlares conjuntivits, jo seco | trostornos de los | figcido
movimientos
L"” efempl, oculors, otacidn
itaninics anomal de los
ojos, fotofobio,
aumento del
0 logrimes,
hiperemia oculor
Trastornos del vértigo, acdfenos, dolor
oidoy del de oidos
laberinto
Trastornos brodicardia, Blogueo auriculoven- | Tbrfucidn
cardiacos toguicardio Hiculor, rostornos de la | auriculor, aritmia
conduccidn, prolonga- | sinusal
cidn delintervalo QT en
el electrocardiogramo,
sindrome de
toquicardia postural
arostica, anomalias
del lectr omrdmgmmu
palpiaciones




Trastornos Tipertension Tipotensian, frombosis venosa, [embalia
vaseulares hipotensidn ortostdtica | ubor pulmonar,
isquemio
Trastornos fos, congestidn nosal | disnea, dolor sindrome de hipeventilcion,
respiratorios, foringolaringea, apnea del suefo, | neumonia por
tordcicos y epistas congesfion aspiracion,
mediastinicos pulmonar, estertores,
congesfitn disfonfa
Tespiratorio,
sbilondos
Trastornos dofor obdominal, | molesfios abdominales, | pancreafifis, [ obstuccidn
gastrointesfinales vémitos, nduseas, | gostroenteris, edemalingual, | infestina, fleo
sstiefimiento, dioneo, | sequedad de boca, | incontinencia
dispepsio, odontolgia | fafulendio fecal, focolomo,
distagio, queilts
Trastornos miveles elevados de [ niveles efevados de iderido
hepatobiliares Hransaminosgs qommo-
lutomiltrnsferoso y
de enzimos hepdicas
Trastornos de lo erupcion de o piel—[uricari, prurit, erupcion angioedemo,
piel y del tejdo olopecio, eccema, | formacoldgica, | trastornos de lo
subcutdneo sequedod de lo piel, | hiperqueratosis, | pigmentacidn,
ertemo, acné (spa dermttis
sebortico
Trastornos Golor oteomusculor, | valores elevados de [ Rinchazdn de as | robdomidfsi,
osteomusculares dolor lumbodorsal, | creatinfosfoquinasa en | rticulaciones | alteraciones
y del tejido atralgio Sangre, espasmos posturales
conjuntivo musculores, rigidez
articulo, deb\'ﬂdnd
musculor, dolor cenvicl
Trasfornos inconfinencia urinaria, | refencion urinaria
renales y pologuiria, disuria
urinarios
Embarazo, sindrome de
puerperio y abstingnda
enfermedades neonatal (ver
perinatales secin 4.6)
Trastornos del amenoiieo disfoncion eréctl, [ inchozno | priapismo
aparato Hastornos de o molestor
reproductor y de eyoculacion, efrasos | mamario,
lamama de lo menstuacidn, | aumento del
astornos tomaiio de los
menshugles” mamas, flvjo
ginecomasia, voginal
golactorre, disfundon
sexual, dolor mamario
Trastornos Tiebre, astenio, Taiga, | edema focia, edema’, | ipotermi, descenso de o
generalesy reaccones en l lugor | aleraciones delo | escalofis, femperatura
alteraciones en el de inyeccion marcho, dolor fordcico, | oumentodelo | corporl,
lugar de molestios en ¢l pecho, | femperotura | necrosis en el
administracion malestor general, | corporal, ugor de
induracdon poldipsia, inyeccidn,
sindrome de | dleras enel
abstinencio de {lugor de
fu’lmums/dm?us, inyecign
abscesos en e
lugor de
inyeccion, elulits
enel lugor de
inyeccion, quistes
en el lugor de
inyeccin,
hematomas en el
lugor de inyeccion
Lesiones idos
traumticas,
intoxicaciones y
complicaciones
3
procedimientos
Moes posible determinar T Fecuencia de Tosreacciones adversas nofficadas desputs de o comerdalzadian, ya que dependen de

nofficacones espontdneas. Por fanto, o frecuencia de estos reaccones adversas se define como nu anodde Wer el upnrmdo
“Higerprlacinemia o oninuacién Ver f paredo Sitomes etapramidols’a confnuadcn. “Insomni de: El
insommio nicialy el nsomnio medio; (nnvulglones incluye: Convulsiones, y convulsiones del gran mal; trstomos
menstruales incluye: Trostomos menstule, teosts de o mensiuocin, menshruacidn regula, uhgnmenorren Edema
incluye: Edemo generalizado, edemo, edema pen’fér‘\m, edemo punnfurme.
Reacciones adversos observodos con los formulociones de risperidona. Paliperidono e ¢l mefabalito activo de lo
risperidono, de modo que los perfils de reacciones adversas de estas sustoncis (inclidos los formulociones orales e
inyectbles) son relevantes entre f. Descipcidn de olgunas reacciones adversos. Reaccidn anaflictica. Durante lo
experiencia poscomerciolizacion, en roras ocasiones s hon nofificado cosos de una reaccidn onafilictca después de lo
inyeccion de polmitato de poliperidono mensual en pucientes que previamente han tolerado risperidona oral o
poliperdona oral (ver seccion 4.4). Reacciones en el lugar de o inyeccidn. En los ensayos cinicos de TREVICTA, e 5,3%
de los pacientes nofficaron reacciones adversas en el lugor de inyeccidn. Ninguno de estos acontecimientos fue rove o
mofivd o suspension del tratamiento. Segin la dosficacion realizada por los nvestigodores, intomas como induracidn,
ubefacdon e hinchaz6in no se presentoron o fueron leves en >95% de los evaluaciones. £ dolor en el lugar de inyeccion
valorado por ¢l paciente en una escala anol6gico visual era escoso, y su infensidad disminuia con el tiempo. Sinfomas
extrapiamidules (SEP). En los ensayos linicos de TREVICTA se noificoon acafisi, discineio, distonio, parkinsonismo y
tembloren el 3,9% 0,8%, 0,9% 3,6%y1,4% de los pacientes, lespe(ﬂvumeme. Los stonas extmpimm'\dn\es (SE?
induyeron lo siguientes términos: porkinsonismo gmsmmu extrapiramidal, snfomas extropiramidoles, fendmeno on-off,
enfermedad de Parkinson, cisis porkinsoniana, hipersecrecion salival, rigidez osteomusculor, porkinsonismo, babeo,
rigidez en rveda dentodo, brodicinesi, hipocinesia foces en mascaro, trantez musculor, ocinesio, rigdez nucal,rgidez
musculor, marcha parkinsoniana, reflejo glabelor alerado y temblor parkinsaniano en reposo), acafisia (incuye ocafisia,
inquiefud, hipercinesia y sindrome de los-piemos inquietas), discinesia (incluye discinesia, corea, trastomos el
movimiento, espasmos musculres, coreoatstosis, atetosis y mioclonia), distonia (incuye distonia, espasmo cenvical,
emprostotonos, crisis oculagiras, distonio bucomondibular, risa sardanico, tetania, ipertonio, forticolis, confracciones
musculares involuntarios, contractura musculor, bleforoespasmo, oculogiracion, pardliss linguol, esposmo  facial,
laringoespasmo, miofonfa, opistitonas, espasmo bucoforingeo, pleurotétonos, espasmo lingual y trismus) y temblor.
Aumerto de peso. En el estudio a lorgo plazo de efirada oleatorizodo, se noiicaron aumentos anormales de 7% de
peso corporal desde el momento inical hasta el momento final del estudio, analizodos o doble ciego, en el 10% de los
pucentss del grupo ds TREVICTA y ¢ 1% de los pacintes del grupo de plocebo. A lo invers se noificaron reduccones
anormales del peso corporol (>7/) esde ¢l momento iniiol hasto el momento final en un esfudio doble ciego
controlodo con ploceba, en el 1% de los pacientes del grupo de TREVICTA y el 8% de los pacientes del grupo de placebo.
Los variaciones medias del peso corporal desde el momento inicol hasta el momento f nal en un estudio dnb?e (iego
controlodo con placebo, fueron de +0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placebo, respecivamente.
Hiperprolactinemia. Durante la fose de doble ciego del estudio a lorgo plozo de reirodo oleatorizado, se obsenvaron
niveles de prolocting por encima del ntenvolo de referencia (>13,13 ng/ml en los varones y >26,72 ng/ml en los
mm’eles) &0 un porcentaje mas elevado de varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo placebo (9% frente a
30y Sl hentea 1%, lespemvumeme) fnel rupu de TREVICTA, la voriacian media entre ol momento inicil y el inol
en un estudio doble ciego confrolado con plocebo fue de +90 ng/ml pora los vorones (frente o -10,26 ng/ml en el
grupo placsbo) y de +7,48 ng/ml pora los mujees (fente a -32,93 ng/ml en el grupo placebo). Una mujer (2,4%) del
grupo de TREVICTA two uno reaccion odversa de omenorrea, mienfras que no se obsenvaron reacciones adversas
potencialmente relacionadas con lo prolocting en minguna mujer del grupo placebo. No hubo reacciones adversas
potencialmente relacionadas con lo-prolacting en ninguno de los grupos de vorones. Efecto de clase. Con el so de
antipsigticos pueden aparecer prolongacion del intervalo QT, aritmias ventriculares (Rbrilacon ventriculor, taquicardia
ventricular), muerte stbita inexplicada, poro cardioco y Torsodes de pointes. ¢ hon nofficado casos de TEV, entre ellos
de embolia pulmonar y de tombasis venosa profunda, con el uso de medicamentos antipsicicos. Notificocin de
sospechos de reacciones odversas. Es importante noffcar sospechas de reacciones adversas ol medicamento fros su
autorizaion. Ello permite una supenision continuoda de lo leﬁltiéﬂ henefico/fesgo del medicamento. Se inita o los
profesionales sunitarios o ﬂoTiﬁtul los sospechos de reocciones adversos o trovés del Sistemo Esporial de

Farmacovigilonda de medicomentos de Uso Humano: hitps://wwnk.nofficarom.es. 49. Sobredosis. Sintomas. En
geneal, los signos y sintomas previstos son los resultontes de lo exageracion de los efectos farmacoldgicos conacidos de
poliperidona, s decr, somnolencia y sedocign, toquicardio ¢ hipatension, prolongacidn del QT y sintomas
entrapiramidales. Se han descrit Torsades de pointes yqlibﬂlntién ventriculor en un paciente expuesto o sobredosis de
Fﬂu\ipendonn oral. En caso de sobredosis aguda s debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicodos varios
drmacos. Tratomiento. Al evoluar los medidos terapéuticas y de recuperacion, se fendidn en cuenta lo naturaleza de
liberacion prolongada del medicomento, osf como lo prolongado vida medio de paliperidona. No hay ningin ontidoto
espectico pora paliperidona. Se utiizardn medidos de apoyo generales. Hoy que establecer y montener uno via
respiratoria despejado y garantizor que lo oxigenacian y lo venilacian sean adecuados. £l control cordiovasculor debe
empezor inmediatamente ¢ inclir un confrol elecrocardiogrdfico continuo para controlar posibles aritmis. Lo
hipotensidn y ¢l fracoso crculotrio se deben tatar con los medidos adecuadas, como administracidn de liguidos por via
infravenosa y/o de simpaficomimeicos. En coso de sintomas exrapiramidales groves, se debe odmiisiror medicacidn
anticolinérgica. Se debe mantgper una supenvisidn y un control estictos  continuos hasta que el pacente se recupere. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticas,
afrosfarmacos anfipsicicos, c6digo ATC: NOSAX13. TREVICTA confiene uno mezcla rocémica de paliperidono (+) y ().
Mecanismo de accidn. Paliperidona es un agente blogueante selectivo de los efectos de los monoaminas cwyos
rrop‘\edudes farmacoldgicas son dferentes de las de los neurolépticos trodicionales. Paliperidona s¢ une eshiechamente
os receptores serotoningrgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D-2. Asimismo, paliperidona bloquea los receptores alfa
Tadrenérgicos y, en menor medido, los receptores histominérgicos -1 y Is receptores olfo 2 adrenérgicos. Lo actividod
farmacolagica de los enanfigmeros (+) ¥ (- ?de poliperidona s similar desde el punto de vista cualitativoy cuanitafive.
Poliperidona no se une o los receptores colinérgicos. Aungue se trafa de un potente antagonista de D2, mofivo por el que
e ree que alivia lossintomos de lo esquizofvenia, produce menos catolepsia y menos reduccidn de Ios funciones mtorgs
que los neurolépticos tradicionales. Lo preponderancia del antagonismo central de o serotoning puede disminuir la
tendendo de puf‘\pendonu o producir efectos secundarios exrapiramidales. Efcacio dinco. Lo eficac de TREVICTA para
¢l fratamiento de mantenimiento de la esquizofienio en pacientes que hon sido rofodos adecuadomente durante ol
menos 4 meses con la formulacidn inyectable mensval de polmitato de pafiperidona y los dlimos dos dosis de lo misma
concentracidn se evalug en un estudio o lorgo plazo de reiroda aleatorizods, doble ciego y confrolado con plocebo y en
un estudio de no infeioridad o lorgo plazo, doble cego y controlado con farmaco activo. En ombos estudios, el citerio de
valoracion principal era lo recaido. £n el estudio o lorgo plozo de refrado oleatorizodo, 506 pacientes adultos que
cumplian los citerios DSM-IV de esquizofienio s incorporaron e l fase abierto de Hansicion y recibieron dosis flexibles
de polmitato de poliperidona inyectable mensuol administiadas en el mésculo deltoides o gliteo (50-150 mg) durante
17 semanas (los ojuses de dosis furon en las semanas 5 y 9). Un total de 379 pacientes recbieron una dosis dnico de
TREVICTA en el mdsculo defoides o gléteo durante lo foe de estabilizacian abierto (lo dosi era 3,5 veces la Glfima dosis
de palmitato de paliperidona mensual). Los pacientes que se consideraban dlinicamente estobilzados o final de o fuse
de estobilzacian de 12 semanas se aleatorizaron en proparcion 1:1 para recibir TREVICTA o un plocebo en una fose
dable ciego de durocidn variable (o dosis de TREVICTA fue la misma que lo dltima doss recbida duronte la fose de
estobilizoddn; esta dosis se mantuvo fija duronte fodo o fose de doble ciego). En este periodo, 305 padentes
sinfomdicamente estables fueron aleatorizodos pora continuar el tratamiento con TREVICTA (n=160) o placebo
n=145) hasta que se produjese o recaida, lo refrada prematura o el final del estudio. La variable princpal de eficacio
ue el tiempo hosta o primera recofda. Se puso fin ol estudio de acuerdo a un andliss intermedio preestablecido llevado
0 cabo cuondo 283 pacientes habian sido aleatorizados y se habian observado 42 casos de recaido. Teniendo en cuenta
¢l andlisi finol (N=305), 42 pacientes (29,0%) en ¢l grupo de plocebo y 14 pacentes (8,8%) en el grupo de
TREVICTA habion-experimentado un acontecimiento de recoida durante lo fose de doble ciego. La razén de riesgos
(hazard rato) fue 3,81 (IC del 95%: 2,08; 6,99) lo que indica una disminucion del 74% del riesgo de recoida con
TREVICTA en comparacidn con placebo. En lo figuro 152 representa lo grdfica de Koplan Meier del fiempo hosto lo
recoida paro coda grupo de Hofamiento. Se observ6 una diferencio swgm#(mwu (p<0,0001) e los dos grupos de
Hatamiento en el tiempo hosto lo recoida o fovor de TREVICTA. El tiempo hosto lo recoida en el grupo

(mediona a 395 dias) fue signifcativamente mds corto que en el grupo de TREVICTA (no fue posible (ulrur
debido ol bajo porcentaje de pacintes con recaido [8,8%]).

de plocebo
or o mediana

Figura 1: Grdfico de Kaplan-Meier del fiempo hasta la recaida — Andlisisfinol

En el estudio de no inferioridad, 1.429 pacientes con enfermedad agudo (puntuacidn PANSS tatal media en el momento
inical: 85,7) que cmplion los citeros DSN-IV de- esquizofrenia e incorporaron a lo fose abierta y recbieron
fafomiento con polmifto d paliprdona inyectble mensuol durte 17 semans S permiio gjusar o dsi éesm s,
50 mg, 75 mg, 100 mg 0 150 mg) despuss de 5 semancs y 9 inecciones el lgor d inyecctn pod\u ser el deltoides
o ¢l glfen. De los pucientes que cumplion los citeros er aleatorizacon en los semanas 14 y 17, 1.016 fueron
aleatorizados en proporcidn 1:1 para seguir recbiendo una vez ol mes la inyeccidn de polmitato de pnllpendnnu mensual
0 bien combior o TREVICTA, multiplicondo por 3,5 1o dosis de las semanos 9 y 13 de palmitato de paliperidona
inyectable mensuol, durante un periodo de 48 semanas. Los pocientes recibieron TREVICTA uno vez cada 3 meses y una
medicacion inyecble plocebo durante los meses restantes poro montener e cego. En este estudio, ¢l cierio de
valoracion de la eficacia princpal era ¢l porcentaje de pocentes sin recoida al finol de lo fuse doble ciego de 48
semanas, basodo en o estimacidn de Koplan-Meier de los 48 semanos (TREVICTA: 91,2% palmitato de paliperidono
inyectable mensual: 90,07%). No fue posible colculor lo mediana de fiempo hasta la recaida en ninguno de los grupos,
dado el escaso porcentaje de pacientes con recaidos. Lo diferencia (1C 957%) entre los grupos de tratamiento fue del 1,2%
(-2,7% 5,1%), lo que satisface el aiterio de no inferioridad bosado en un margen de -10%. Por tanto, ¢l gruode
totamiento con TREVICTA fue no inferor ol grupo tratado con polmitafo de paliperidona inyectable mensuu‘J los
mejorias funcionoles, determinadas seqn la Escola de Funcionomiento Personal y Social (PSP), que se obsenaron
uane | fus d efbilzocin obieta e mantwirondurnte o fose de doble (iego en ambos de fratamienfo.

Figura 2: Grdfico de Kaplon-Mefer deltiempo hasta la recaida comparando TREVICTA palmitato de poliperidona
inyectable mensual
Los resultados de eficacio eran consistntes entre los subgrupos de poblacion (sexo, edad y grupo éfnico) en ambos
estudios. Poblacion pedidtica. Lo Agencio Europea de Medicamentos ha eximido ol fitulor de la obligacion de presentar
los resultados de los ensayos realizados con TREVICTA en los diferentes grupos de lo poblacion pediatrca en
esquizofenia. Ver seccidn 4.2 pora consulor la informacion sobre el uso en pohfmcién edidirico. 5.2. Propiedades
farmacocingticas. Absorcién y disribucion. Debido o su hidrosolubilidod extremodamente Euin, |o formulacion frimestral
de palmitato de poliperidona se disuelve lentomente despuss de lo inyeccion intramuscular antes de hidrolizarse o
poliperidona y absorberse o la cirulacidn sistémica. La liberocin del principio activo comienza ya o parti del dia 1y
dura hosta 18 meses. Los dotos presentados en este apartado se basan en un andliss de farmacocinefica poblocional.
Despugs de una solo dosis intramusculor de TREVICTA, las concentraciones plosmaticas de- palperidona aumentan
graduclmente hasto olcanzor concentraciones plosmaticas méximas en una mediona de T, de 30-33 dias. Tras lo
nyeccion intramuscular de TREVICTA en dosis de 175-525 mg en el mdsculo defoides se obsenv, en promedio, una .,
del 11-127% mas elevado que la que se obriene trs lo inyeccion en el misculo gléteo. Ef et de beracion y lo posta
de adminisiracdn de TREVICTA dan lugor o concentraciones ferapéuicas sostenidas. Lo exposicion fotal o puYiperidonu
después de lo odminisracidn de TREVICTA es proporcional o lo dosis en un infervalo de dosifcacion de 175-525 mg y
aprosimadamente proporcional o dosis en cuanto o volores de (... Lo relocidn media pico-valle en el estado
estacionario para una dosis de TREVICTA es de 1,8 después de la administracion en el gliteo y de 1,7 después de lo

adminishacion en el misculo deltoides. Lo poliperidona rocémica se une en un 74%a las proteinos plosmicas. Tros lo
administracion de TREVICTA, los enunlumeros(+)y( ) de lo poliperidona se interconvierten, olconzando un cociente
entre ¢l AU(W (de uproxwmu damen 1,7-18. Biotorslomacidn y elminadén. Erunesufio reolzado on -
uhpen ona oral rfeh beracion inmediata, uno semana después de lo administacidn de una dosis oral dnica de 1 mg de
“Cpolieridono de liberactn mmedmm el 59% de la dosis fue excetada inalterado con o oring, indicando que lo
paliperidona no se mefabolizo masivament en el higodo. Se recuperd aposimadamente e ¢l 80% d Iy rodiocvidad
administrado en la orino y el 11% en las heces. Se han identficado cuatro vias metabolicas in viv ninguna de las
cuoles representt ms del 10% de lo dosis: desolquilacion, hidroxilcidn, deshidrogenacidn y escision de henzisovazol.
Aungue en estudios in vifro s sefilaron que los enzimas (YP206 y(YP3A4 pueden infervenir en el mefabolismo de lo
palipeidono, no hy datosin vivo de que esos isoenzimos desempefen un papel signfictivo en el metabalismo de o
paliperidona. n los andlisis de formococinéfica de lo-poblacidn no se obsenvd ninguna diferencia apreciable del
adoromiento aparente de paliperidona tros la adminisiracidn de pulipridono oral enfre los metabolizadores rdpidos y
lentas de os sustratos de lo CYP2Dé, En estudis in vitro realizados con microsomas hepticos humanos se demost que
lo-paliperidona no inhibe sustoncialments el metabolismo de los medicamentos mefabolizados por las isoenzimos del
citocomo P450, como (YPTAZ, CYP2A6, CYP2CE/9/10, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y CYP3AS. Estudios in ifro han
demostrado que lo paliperidona es sustrato de la P-gp y un inhibidor débil de o P-gp a concentraciones elevadas. No
eristen datos in vivo y no se conoce su importancia dlinic. Segén el andliis de formacocinéfica poblacional, lo vido
media aparente de paliperidona después de lo odmiistracion de TREVICTA en el intervalo d dosis de 175-525 m% estd
comprendida entre 84-95 dios cuando s inyect en el deMtoides y 118-139 dias cuondo se nyecta en el gliteo.
Comparacitn de polmitato de paliperidona inyectable rimestral de lorgo accin con otras formulaciones de poliperidong.
TREVICTA estd disefiado pora liberor pofiperidona duronte un periodo de 3 meses, mientras que lo inyeccidn mensual de
palmitato de poliperidona e administiauna vez ol mes. TREVICTA, cuondo se adminishi o dosi 3,5 veces més altas
que lo dosis conespondiente de palmitato de paliperidona inyectable mensual (ver seccidn 4.2), produce exposiciones o
lo poliperidona similres o los que se obtienen con lo dosis conespondiente de palmitato de paliperidona inyectable
mensual y con la dosis diaria equivalente de los comprimidos de paliperidono de liberacign prolongada. El intervalo de
exposicion obtenido con TREVICTA estd dentro del intervalo de exposicdn obtenido con los dosis aprobadas de los
comprimidos de- paliperidona de liberocion prolongada. Insuficencia_hepdtica. Poliperidona no se mefabolizo
ampliomente en el higado. Aunque no se ha \'nvesﬂgugo ¢l uso de TREVICTA en pacientes con insuficiencio hepdica, no
es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepctica leve o moderado. En un estudio en el que
particparon podentes con insufidencio hepdfica moderada (cose B Jle Child-Pugh) las concentraciones plosmdicos de
paliperidona libe fueron similares o las observadas en personas sanas. No s¢ ha investigodo el uso de paliperidona en
pacientes con insuficenca hepdtica Emve. Insuficenda renal. TREVICTA no se ho estudiado de manera sistemtico en
pacientes con insuficienci renal. Se ha estudiado lo eliminacidn de no dosis ral dnica de un comprimido de 3 mg de
poliperidona de Iberacn prolongada en pacientes con diversos grodos de fundon renal. Lo eliminacidn de lo
poliperidona disminuye ol rﬁsminuir ¢l adoramiento de creatinina estimado. E| acloramiento total de-paliperidona
disminuy6 un 32% en pocentes con insuficencia renal leve ((C1=50 @ <80 mi/min), un 64% en pacientes con
insuficiencio enal moderado (GiC1=30 o <50 mi/min) y un 71%en pocentes con insuficienci renl grave (CiC! =10
0 <30 ni/min), lo que conesponde a un oumento medio de lo exposicion (AUC,) de 1,5, 2.6y 4,8 veces,
respectivamente, en comparacion con personus sonos. Poblacion de edod ovonzada. £l ondlisis de formococinético
pohlucmnu\ 10 ho IEVE|UE§]0 indicos de diferencios formacocinéicsteloionados con o edad. Indic de moso corporal
11C)/peso corpora. n los pacentes obesos y con sobrepeso se observaron volores de (.., ms bajos. En ef estado
estacionario upureme de TREVICTA, los concenfraciones vuﬁe eran similores en los pacienes fes nomals, on sobrepeso y
obesos. Raza. I andlisis de fumocdnético poblacional no ho revelodo indicios de diferencios farmacodinéfcas
relacionadas con el origen racal. Sexo. Ef ondliss de formacocingtica poblacional no ha revelado indicios de diferendos
farmococinéficos relocionadus con el sexo. Tabaguismo. Segén estudios in vifro realizodos con enzimas_hepdficas
humanas, poliperidona no es sustrato de la CYPIAZ: por lo tanto, el consumo de fabaco no fiene un efecto en o
farmococinefico de paliperidono. £l efecto del consumo de faboco sobre la farmacocinétca de paliperidona no se ho
estudiado en el coso oe TREVICTA. Un andlisis de farmacocinética poblacional basado en los datos obtenidos con
tnmrmm'\dus de liberacién prolongada de paliperidona demoshd uno exposicidn a paliperidono ligeromente ms baja en
los fumadores que en los no fumadores. No es probable que esto diferenia tengo relevancia clinica. 5.3. Datos
preclinicos sobre seguridad. Los estudios de toxcidad o dosis repefides de polmitato de paliperidona (formulacion
mensual) en inyeccon intramuscular y de- paliperidona en administradion orol a rates y peros mostraron efectos
fundamentalmente farmacoldgicos, como sedacidn y efectos mediodos por o prolacting en glandulas momarias y
genitoles. En animales frotados con palmitato de poliperidona se observd una reaccidn inflomatorio en el lugor de
inyeccion infromusculor. Se produjo lo formacidn ocasional de abscesos. En estudios sobre la reproducidn de los rotas
con risperidono oral, que e conviere en gran medido en paliperidona en ratas y en seres humanas, se observoron
foctos adversos en el peso al nacer y en lo supenivencia de los cries. No se hon observado embriotocided ni
malformociones después de lo odministracion intramusculor de palmitato de paliperidona o rafos gestantes a dosis
maximas (160 my/ky/dia), equivalentes o 2,2 veces el nivel de exposicion de los humanos n%u dosis méximo
recomendada de 525 mg. Otros antogonistos de o dopamina hon tenido efectos negafivos en el desanollo de lo
motricdod y del aprendizaie en las crios cuondo se adminisiroron a animales gestantes. Ni el palmitato de poliperidona
ni o polipridona hon demostodo se genoficos. En studis sobve el potenial corcinogénic de I rispridona ral en
fafas y rafones se observaron aumentos de los adenomas hipofsarios (rat6r), de los adenomas del péncreas endocrino
(1ata) y de los adenomos de los gldndulas mamarias (en ombas especies). Se evalud ¢l pof entmrtm(mogemm del
pu\rm ato de paliperidona adminisirado en inyeccion inframusculor o ratas. Se observd un incremento estodisticamente
significativo de mf enocarcinomos de los gldndulos mamarias en ratas hembra a los que se administroron dosis de 10, 30
y 60 mg/kg/mes. Los ratos macho experimentaron un inciemento estodisicamente signficativo de adenomas y
carcinomas de las gldndulos mamarios cuando se expusieron  dosis de 30 y 60 my/kg/mes, que representan 0,6 y 1,2
veces el nivel de exposicion humana o lo dosis masimo recomendoda de 525 mg. Estos fumores pueden estor
relocionados con el antagonismo prolongado de lo dopamina D2 y con la hiperprolactinemia. Se desconoce la relevancia
de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en sgres humancs. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de
excipientes. Polisobato 20. Polietlenglicol 4000. Acido cltico monohidvatado.  Dikidragenofosfato  sodico
monchidratado. Hidrdiido de  sodio Ppam ajuste del pH). Aguo poro preparaciones  inyectobles. 6.2
Incompatibilidades. Este medicomento no se debe mezclar con otos medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 2 iios.
6.4. Precauciones especiales de conservaci6n. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacin
6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringo precargada (copalimero de olefino cicica) con émbolo, fope trsero y
capuchan protector (goma bromobutflica), equipada con uno aguio de seguiidad de pored fina de 22 6 114 pulgades
(0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad de pared fina de 22 6 1 pulgodas (0,72 mm x 25,4 mm). Tomao del
envase: Envases con 1 jeringa precorgada y 2 agujas. Presentaciones y precios. Trevicta 175 mg suspensicn inyectable
de liberaci6n prolongada: PVL: 515,00 €; PVP: 570,91 €; PVP (VA): 593,75 €. Trevica 263 mg suspension inyectable
de liberacidn prolongada: PVL: 670,00 €; PVP: 725,91 €; PVP (VA): 754,95 €. Trevicta 350 mg suspension inyectable
de liberacidn prolongada: PVL: 82400 € PVP-879.91 €: PVP (VA): 915,11 € Tevico 525 my suspensicn njetobe
de fheraidn proongado: PV 1.236,00 €; PVP: 1.291,91 €; PUP (IVA): '1:343,59 €. Condicines de prescripdon y
dispensacion. (on recsta médica. Aportacion reducida. Con vislo de i inspeccion para pacientes mayores de 75 afios.
6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones. Lo eliminacion del medicomento no utilizodo
y de fodos los materiales que hayan estado en contcto con ¢l se debe realizar de ocuerdo con lo normativa local. En el
pms{}neﬁo del envase se incluyen instrucciones completas del vso y maneio de TREVICTA (Ver Informacidn resenvad pora
médicos 0 profesionales samrunas) 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Janssen-Glag Intemational NV. Turhoutseweg
3. 37340 Bers. 8o, 8. NONEROJS) DE AUTORIZACON DE E E
COMERCIALIZACION. ~ EUNI/14/971/007.  EUA/14/971/008 -
EU/14/97/009. EU/1/14/971/010. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENQVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de lo [
primera, outorizacon: 5 de dicembre de 2014 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. 09/2016. Lo informacidn detalloda de este
medicamento estd disponible en lo pagin web de lo Agencio Europea de
Medicomenos itp://wnv.emo.europo.eu.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspension inyectable de liberacidn prolongada. Xeplion 50 mg suspensian inyectable de iberacion prolongada. Xeplion 75 mg
suspension inyectable de fberacion prolongada. Xeplion 100 my suspension inyectable de iberacian prolongada. Xeplion 150 mg suspension inyectable de liberacidn prolongado. 2.
COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. 25 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Cada jeringo precargada contiene 39 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes a 25 g de paliperidona. 50 g suspension inyectable de liberacion prolongada. Cado jeringa precargada contiene 78 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a
50 mg de poliperidona. 75 my suspension inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringo precorgada contiene 117 mg de polmitato de poliperidono equivalentes a 75 mg de
poliperidona. 100 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargada contiene 156 mg de palmitato de paliperidona equivalentes o 100 mg de poliperido-
na. 150 mg suspension inyectable de fberacicn prolongada. Cada jeringo precargada contiene 234 mg de palmitato de paliperidona equivalentes o 150 mg de paliperidona. Pora
consultor o lista completa de excpientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensicn inyectable de liberacin prolongada. La suspension es de color blanco @ blan-
quecino. Lo suspension fiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Xeplion estd indicado paro el tratamiento de manteni-
miento de lo esquizofrenia en pacientes adults estabilizados con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia  respuesta previa o paliperidona o
risperidona oral, Xeplion puede ser uflizado sin necesidad de estabilizactn previa con tatamiento oral si lo sinfomas psicfcos son leves o moderados y es necesario un fratamiento
con un inyectable de accidn prolongada. 4.2. Posologia y forma de administraci6n. Posologia. Se recomienda iniciar Xeplion con una dosis de 150 mg en el dia 1 de tiatomiento
100 mg uno semana despuss (dio 8), ambos administiodos en el mésculo dettoides para alcanzar concentraciones ferapéuticas rdpidamente (ver seccion 5.2). Lo tercera doss se
debe administrar un mes después de la segunda dosis de inicio. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis
inferores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcin de la tolerabilidad y/o eficaci individual del paciente. Los pacientes con sobrepeso u obesos pue-
den requerir dosis situadas en la parte superior del infervalo (ver seccidn 5.2). Después de lo sequnda dosis de iniio, los dosis de mantenimiento mensuales se pueden administror
tanto en el masculo deltides como en el gl(teo. EI ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realzar ajustes de la dosis, se deben fener en cuenta los
caracteristcas de liberacion prolongudu de Yeplion (ver seccdn 5.2), dado que el pleno efecto de los dosis de mantenimiento pueds no resular evidente durante varios meses. (i
it 0 SOV o 3 SR v A i b £l rotomiento recbido previamente con paliperidona oral o nspendonu oral uede ser nerumpi-
o en el momento de icir el tomieno n Yeplion. Algunos puuemes se pueden beneficiar de una refrada gradual. Xeplion debe iniciarse segin se descibe al prindpio de lo
seccion 4.2 anteior. 'l o N g i A realizar el cambio de rafamiento de los pacientes desde risperidona inyectable de
accion prolongado, inicie ¢l tiatamiento con Xep jonen Jugor de lo siguiente myemon programade. A pore de entonces, Xeplion s debe confnuoren nfeclos mensuales. No es
necesorio sequir el 16gimen de dosfcacion inical de una semana incluyendo las inyeccones inframusculares (dfa 1 y 8, respectivamente) seglin se describe en o seccdn 4.2 anterior.
Los pocentes previamente estabiizados con diferentes dosis de rsperidona inyectable de accidn prolongada pueden alcanzar una exposicin similar a poliperidona en estado estocio-
nario duronte el ratomiento de mantenimiento con dosis mensuales de Xeplon segdn se describe a confinuacion:

Dosis de risperidona inyectable de accidn prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicn a paliperidona similar en estad

Dosis previa de risperidona inyectable de accidn profongoda Ineccion de Yeplion
25 mg codo 2 semangs 50 mg mensuolmente
37,5 mg cado 2 semonas 75 mg mensuclmente
50 mg coda 2 semanos 100 mg mensuolmente

Lainterrupeidn de los medicomentos anfipsicoficos debe realizarse de acuerdo a una apropioda informacidn de prescripcidn. En caso de intemupcian de Xeplion, se deben considerar
sus coractersfics de liberacion prolongada. Se ha de reevaluar periddicamente la necesidod de confinuar con lo administracion de los medicamentos actuales para el tatamiento de:
los sifomas eapiramidols (SEF). Do omifids. e v i inraii sz S recomienda que o sequnda dosis de iniicin de Yeplion 2 odminise uno sem-
o después de lo primero dosis. Para evitar o omision de esta dosis, los pacientes pueden reciir la segundo dosis 4 dias antes o después del momento de adminishioi6n semanal
(dia 8). Del mismo mado, se recomienda adminishar mensuolmente la tercera inyecdon y las sguientes después del régimen de inicacion. Para evitr lo omisign de la dosis men-
sual,los pacientes pueden recibir lo inyeccion hasta 7 dfos antes o después del momento de adminisiacidn mensual. i se omite la fecha limite para lo sequndo mye(cmnd Xeplion
(dio 84 dics), el momento de reinico recomendado depende del iempo que haya tanscurrido desde lo pimero inyeccign del paciente. (ark¥: i 2 ziguevdy i 3]
S I S I e S hon onscurido menos de 4 semanos desde Lo primera inyecctn, s I debe odminstor of pciente | segunda nyecin de 100 mg
en el mésculo deltoides fan pronto como sea posible. Se debe administrar una tercera inyeccidn de Xeplion de 75 mg en el misculo deltoides o en el gliteo 5 semanas después de la
primera inyeccion (indspendientemente del momento en el que se hoya adrinistrodo la segunda inyeccidn). A parti de enfonces, se debe seguir el iclo normal de inyecciones men-
suales, yo sea o el misculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg o 150 mg en funcion de lo tolerabilidad y/o eficocia indiidual def paciente. Chikside & v s s b
1R i d 7S s G pntneic s i, Sihon anscurrido enfre 4 y 7 semanas desde lo pimero myemun de Yeplion, reanude lo adminshadn an dosi inyeccio-
nes de 100 my de o siguente manera: 1. una nyecién en el defide fon ponto como seo osile 2. ot inyecié en e defides una semano més frde, 3. eanudodn de
(iclo norml de inyecciones mensuales, ya sea en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mguWSO mg en fundon de o folerabilidad y/o eficacio individual del paciente. (ki
L s i e % v i hon franscurrido mds de 7 semanas desde o primera inyeccion de Xeplion, inicie lo administracidn
segin los pattos recomendados para lo iniciacdn de Xeplion recogidas anferiormente. (vt ik i sl ¢ g it tharety i £ sty Tros lo inicacion, el
(iclo de inyeccion recomendado de Xeplion es mensual. Si han transcurrido menos de 6 semanas desde la Ulfima inyeccidn, enfonces se debe administor o dogs previaments estob-
lizada tan pronto como sea posible, segu‘\du de inyecciones a intervalos mensuales. it g i i & i gl 8 SN § 4 wses), Sihan tronscurido
mds de 6 semanos desde lo dlfima i inyecdidn de Xeplion, la recomendacion es lo siguiente: v i ncviestes oo g e i 250 0 1uno |nyetr|0n en ¢l del-
Hoides fan pronfo como sea posibl, de lo misma doss en la que el padente se estabilzd previamente. 2. ofra inyeccidn en el defoides (mnsmu dosis) una semana mds farde (dia 8).
3. reanudacion del mdo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el misculo deltodes o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de lo olerabilidad y/o eficacia individual del
pacente. fewdos e 150 1. unainyecdon en el delfoides fon pronto como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyecdon en el delfoides una
semana ms farde (dio 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudacion del dclo normal de inyecciones mensuales, yosaen ¢l mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg 150 mg en
fundion de lo tolerabilidod /o eficacia individual del paciente. i e i i s - ekt ooy i han transcurrido mds de 6 meses desde lo Glfima
inyeccign de Xeplion, inidela adminishacidn segdin los pautos recomendodas pora la iniciacion de Xeplion lemg\dus anteriormente. Poblociones especiales. M i v 9.
e No se ha establecido o eficacia yla seguridad en la poblacidn de edad avanzada > 65 afios. En general, lo dosis recomendada de Yeplion en los pacientes de edad avanzada
con funcion renal normal es lo misma que para los pacientes adultos mds jdvenes con funcién renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edad avanzada pueden fener dis-
minuido la funcion renl, puede ser necesario ajustar lo dosis (ver eisicaciv i ms adelonte pora conocer los recomendaciones de dosficacion en pacientes con insuficenda
renal). schi et No se ho estudiado Yeplion sistemdticamente en los pacientes con insufiiencia renal (ver seccdn 5.2). En los padentes con insufidencia renal leve (adlo-
famiento de eatining >50 o <80 ml/min), se recomienda inicar Yeplion con una dosis de 100 mg el dia 1 del tratamiento y 75 mg una semana después, ambos administrodos
en el misculo deltides. La dosis de mantenimiento mensuol recomendado es de 50 mg con un rango de 25 o 100 mg, en funcidn de lo tolerabilidad y/o eficacia individual del
paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grove (oclaramiento de creatining <50 ml/min) (ver seccion 4.4). iy
Basdndose en la experiencia con paliperidona oral, no es preciso ajustor o dosis en los pacientes con insuficiencia hepdica leve o moderada. Dado que poliperid
diado en pacientes con insuficiencia hepdica grave, se recomienda precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.2). naxisien. No se ho estoblecido la seguridad y lo efico-
(o de Xeplion en nifos y adolescentes <18 afios de edad. No hay datos disponibles. Forma de administracidn. Xeplion se utiiza Gnicamente para uso inframuscular. No se debe
adminisrar por ninguna ofra via. Se debe inyectar lentamente, profundomente en el mésculo deltides o en el gléteo. Cada inyeccign debe ser adrinistrada por un profesional sani-
tario. Lo adminisfraciGn debe realizarse en una sola inyecdon. Lo dosis no se debe adminisfror e inyecciones divididos. Los dosis de inicacidn del dia 1y del dio 8 s¢ deben adminis-
Har ambos en el mésculo defoides pora olcanzar concentraciones terapéuticos rdpidamente (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis de inico, los dosis de mantenimiento
mensuales se pueden administrar tanto en el mésculo deltoides como en el gliteo. Se debe combior del gléteo af deloides (y viceversa) en caso de dolor en el lugor de inyeccion si
10 s¢ folera bien el molestar en el lugar de inyeccion (ver secdtn 4.8). También se recomienda alternar entre los lados izquierdo y derecho (ver ms adelonte). Para consulfar los
instrucciones de uso y manipulacdn de Xeplion, ver prospecto (informacion destinada nicamente o médicos o profesionales del sector sanitari). Arétini e e af i e
ks oo de l aguj recomendodo pora o dminitacén inidal y de mantenimienfo d Xeplion en el miscuo defoides viene defeminada por el pso delpocente. £ los
pacientes >90 kg, se recomiendo la agujo de calibre 22 de 1Y% pulgads (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, se recomiendo la agujo de calibre 23 de 1 pulgada
(25,4 mm x 0,64 mm). Los inyecciones en el deloides se deben alternar entre los dos msculos deltides. Jidka ihicién ;! evisesn s, El tomafio de o agujo

4% frente ol 3,1% con placebo. fewivangs ke -reeatmaaras. Se ha obsenvado un qumento de aproximadamente 3 veces del iesgo de reacciones adversas cerebrovascu-
|ares en los ensayos clinicos oleatorizados controlados con placebo en la poblacidn con demencio ol utilizor algunos anfipsicStios atfpicos, foles como risperidona, aripiprazol y olan-
zapina. Se desconoce 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
prescibir Xeplion @ los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ombos grupos pueden tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuro-
Iéptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad a los anfipsicicos. Los manifestaciones de este aumento de lo sensibilidad pueden inclir confusion, obnubilacion, inestabili-
dad postural con cafdas frecuentes, ademds de sintomas extrapiramidales. Priapismo. Se ha notificado que los medicomentos anfipsicdficos (indluida risperidona) con efectos de blo-
queo alfa adrenérgico inducen priapismo. Durante o vigllanda post-comercilizacion, tombién se han nofficado cosos de priapismo con paliperidona oral, que s ¢l metabolito activo
de risperidona. Se ha de informar o los pacientes de o necesidad de acudir ol médico urgentemente en coso de que el priapismo no hoya sido resuelto en el transcurso de 4 hors.
Regulacion de la temperatura del organismo. Se ha atribuido @ los medicomentos anfipsicGficos o interrupcion de lo capacidod del organismo para reduir o femperatura corporal
central. Se aconsejo proceder con especial cautelo cuando se prescriba Xeplion a pacientes que vayan a experimentar circunstancios que puedan confribuir o una elevacion de lo fem-
peratura corporal central, p. . eerciio fiico infenso, exposicion a color extremo, que reciban medicomentos concomitantes con actividad anficolinérgica o que estén sujetos a deshi-
drataci6n. Tromboembolismo venoso. Se han nofificado casos de romboembolism venoso (TEV) con medicomentos anfipsicéfios. Dado que los pacientes tratados con antipsicifcos
suelen presentar factres de riesgo adguiridos de TEV, se han de idenificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el ratamiento con Xeplion y adoptar medidas
preventivas. Efecto antieméfico. Se observd un efecto anfieméfico en los estudios preclinicos con paliperidona. Este efect, sise produce en humanos, puede enmascarar los signos y
sinfomas de lo sobredosis de determinados medicomentos o de enfermedades como la obstruccion infestnal, o sindrome de Reye y los tumores cerebrales. Administracian. Se debe
toner cuidado para exitar la inyecddn involuntaria de Xeplion en un vaso sanguing. Sindrome del Iis Fdcido Intraoperatorio. Se ha observado sindrome del irs Hacido infraoperato-
1io (1FIS) durante o cirugia de catoratas en pacientes tatados con medicomentos con efecto antagonista alfa ] -adrenérgico, como Xeplion (ver seccidn 4.8). £ IFIS puede oumentor
¢l riesgo de complcaciones oculares durante y después de lo infervencion. £l ofiolmélogo debe ser informado del uso actual o pasado de medicomentos con efecto antagonsta al-
falo-adrenérgico antes de lo cirugia. £l beneficio potencil de la interupcidn del tratomiento con blogueantes alfal antes de la cirugia de catoratos no ho sido establecido y debe ser
sopesado frente ol riesgo de intermumpir ¢l Hafamiento anfipsicéfico. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Se recomienda precoucion al pres-
mherep\mn wn medlmmemns que prolonguen el mrewu\n (T, p. . anianmicos de cose IA (. e, quinidino, disopiramid) y onfiartmicos de clse I (p. ¢ amiodarona, sofo-
Jol), algunos anfitaminicos, algunos otros anfpsicSficos y algunos anfipalddicos (p. ¢j. mefloguina). Esta lsto es indicafiva y no exhaustiva. Posibilidad de que Xeplion dece o
attos medicomentos. No se espera que paliperidona produzca interaccones formacodinéficos linicamente relevantes con medicomentos que sean metabolizados por los isoenzimas
del citoromo P-450. Dado que los efectos principales de poliperidona s ejercen sobre el sistema nenvioso centrol (SNC) (v secddn 4.8), Xeplion debe utiizarse con precoucion en
combinaci6n con ohios medicamentos de accion centrl, p. ef., ansiolficos, o mayorfa de los anfipsicSticos, hipnGficos, opidceas, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede antogonizor
¢l efecto de levodopo y otros agonistos de dopamina. Si sé considera necesario administrar esta combinacian, sobre fodo para lo enfermedad de Porkinson termina, se debe recetar la
dosis minimo eficoz de coda ratamiento. Debido a la posibilidod de que induzca hipotensidn ortostdtica (v seccidn 4.4), se puede obsenvar un efecto aditvo si s¢ administra Xeplion
on ofros fratarmientos que fombién fengan esta posibilidad, p.ej., otros antipsicofios, tricidicos. Se recomienda precaucion cuando se coudministre paliperidona junto con ofros medi-
camentos qug disminuyan e umbral convulsvo (es dect, fenatiazinas o butirafenanas, iccicos o ISRS, tramadol, mefloguina, etc.. La administracidn concomitante de comprimidos
orales de poliperidona de liberacidn prolongada en estado estacionario (12 mg na vez ol dia) con comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada (de 500 mg a 2000
mg una vez al i) no afectd a lo farmacocinética en estado estocionario de valproato. No se ha realizado ningdn estudio de interaccion entre Xeplion y el fto, sin embargo, no es
probable que se produzca una inferaccidn farmacocingfic. Posibilidad de que ofros medicomentos afecten a Xeplion. Los estudios i i indican que los enzimas (YP206 y (YP3A4
pueden tener una infervencion minima en el metabolismo de lo paliperidona, pero no hay indicios 4 v i i izn de que esas isoenzimas desempefien un papel signifcativo en el
metabolismo de paliperidona. Lo administracidn conjunta de paliperidona oral con paroxefina, un potente inhibidor de la YP2D6, no fuvo un efecto dinicamente signifcafivo sobre la
formacodinéfica de paliperidona. La administracion concomitante de poliperidona oral de liberacion prolongada una vez ol dia y carbamazepina 200 mg dos veces al i orgind una
disminucion de aprosimadamente un 37% de o media de lo Gy del AUC en el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion se debe en gran porte  un aumento de un
35% del acloramiento renl de paliperidona, probablemente como resultado de la induccian de lo P-gp renal por carbamazepina. Una disminucion menor de la cantidad del prind-
pio activo inalterado excetado en lo orina sugiere que durante la adminitracidn concomitante con carbamazepina, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en la biodis-
ponibilidad de poliperidono. Con dosis mds altas de carbomazepin, podrion aparecer disminuciones mayores de los concentracones plasmticas de poliperidona. Al inido del frato-
miento con carbamazeping, se debe reevaluar y aumentar la dosis de Xeplion, s es necesario. Por el contrario, en caso de inferrupcion del ttamiento con corbamazeging, se debe
reavaluar y disminuir lo dosis de Xeplion, si s necesario. Lo administracion concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de fiberacion prolongada de 12
mg con comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez ol dia) fuvo como resultado un cumento de aproximadamente el 50% en
la Cury ¢l AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un aumento de o absorcidn oral. Dado que no se obsenvd ningdn efecto sobre el acloramiento sisémico, no se
espera que se produzca una interaccion clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada y la inyeccign inframuscular de Xeplion. Esta
interaccidn no s¢ ho estudiado con Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido a que poliperidona es el principal mefabolito acfivo de risperidona,
s debe fener precaucidn cuando Yeplion sea adrinistrado de forma conjunta con isperidona o con poliperidona oral durante periados prolongados de fiempo. Los datos de seguridad
relacionados con el uso concomitante de Xeplion con ofros anfipsicdfcos son limitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactandia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre lo ufli-
20ci6n de poliperidona durante el embarazo. EI palmitato de paliperidona inyectado por via intramusculor y paliperidona dministiada por via oral no fueron teratgenos en estudios
en animles, pero ¢ obsenvaron ofros ipos de foxicdad reproductiva (ver seccion 5.3). Los recén nacidos expuestos o poliperidono durante el tercer imestre de embarazo estdn en
peligro de sufi reacciones adversas como sinfomas extrapiramidales y/o sindromes de absfinenda que pueden variar en gravedod y duracion ts lo exposicdn. Se han nofificado
casos de sinfomas de agitacidn, hipertonia, hipotonfo, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones alimenticios. Por consiguiente, se debe vigilor esfrechamente a los
recién nacidos. Xeplion no se debe ufilzar durante el embarazo salvo que sea doramente necesario. Lactancia. Poliperidona se exaeto por la leche materna en fal medida que es
probable que se produzcan efectos en el lactante si se adminisira en dosis terapéuticas o mujeres lactantes. Xeplion no debe utiizarse durante la lactandio. Fertiidad. No se observo-
1o efectos relevantes en estudios no dinios. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conduir y utilizar méquinas. La influencia de paliperidona sobre la capacidad para conducir
 vilizar mégquinas es pequeia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nenvioso y o visto, fales como sedacion, somnolencia, sincope, visidn borrosa (ver secddn
4.8). Por tanto, se debe aconsejor a los pacientes que no conduzcan i utlicen magquinas hasta conocer su sensibilidad individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del
pertl de sequridod. Las reacciones adversos o medicomentos (RAMs) nofficados con mds frecuencia en los ensayos dliicos fugron insomio, cefoleo, ansiedad, infeccidn de los vias
respiratoras altos, reaccion en el lugar de la inyeccion, parkinsonismo, aumento de peso, acatisi, agitacion, sedaci6n/somnolendi, nduseas, eshedimiento, mareas, dolor muscy-
loesqueléfco, taguicardia, temblor, dolor abdominl, vomitas, diarrea, fafiga y distonfa. De estos, la acofisia y lo sedacidn/somnolenda porecion estor relacionadas con la dosis.
Tabla de reaccones adversas. A confinuacidn se recogen todas las RAMs noffcadas con paliperidona en funcdn de lo frecuendi estimada de ensayos dlinicos llevodos o cabo con
palmitato de poliperidono. Se aplican los siguientes téminos y frecendos: (>1/10); fesedics (>1/100 0 <1/10) paz B (>1/1.000 0 <1/100);
s (>1/10.000 0 <1/1.000); sy 2 (< 1/10.000); y fieeevrvia v iz (no puede esfimarse a porfir de los dotos disponibles).

para la administracidn de mantenimiento de Xeplion en el misculo gléteo es el de una agujo de calibre 22 de 1Y pulgadas (38,1 mm xO 72 mm). Lo administracion se debe reali-
201 en ¢l cuadrante superior externo de la zono glitea. Las inyecciones en el gléteo se deben alterar ente los dos mésculos gliteos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidod ol
principio acivo, a risperidona o  alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4, Advertenias y precauciones especiales de empleo. Uso en pacientes que se encuen-
Hran en un estodo sumamente agitado o psicico grove. Xeplion no se debe uilizar para el trotomiento de estados agitados agudos o psicoficos graves cuando esté jusificado el
control inmediato de los sintomas. Intenvalo QT. Se debe tener precaucion l recefor paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovoscular conoida o antecedentes fomilires de
prolongacidn del infervelo (T, y en ceso de uso concomitante con ofros medicomentos que prolonguen el intervlo QT. Sindrome newraléptico maligno. Se hon nofficado casos del
Sindrome Neurolgptico Maligno (SNM), que se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestobilidad autondmico, alteracidn de lo consciencia y elevacidn de los niveles séicos
de creatina fosfocinasa relocionados con paliperidona. Ofros signos dinicos pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficencia renal aguda. Si un paciente desarroll signos o
sintomas indicativos del SNM, se debe intemumpir lo odrinishacion de poliperidona. Discinesia tardia. Los medicomentos con propiedades antagonistas del receptor de lo dopamina
¢ hon asociado con lo inducciGn de discinesi tardio, caracterizada por movimientos itmicos involuntarios, predominantemente de lo lengua y/0 lo cora. Si aporecen signos y sin-
mas de discingsio fardio, se dsbe considerar o interrupcion de la adminisracidn de fodos los antipsicfcos, incuido paliperidono. Leucopenio, neutropenia y agronulocitosis. S¢ han

nofificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulodtosis con Xeplion. Lo agranulocitsis ho sido nofificoda en muy raras ocasiones (< 1/10.000 pacientes) durante lo experien-
(o post-comercalizacion. Pacientes con un historil de un baio recuento de globulos blancos clinicomente significativo (GB) o una leucopenio/neutiopenia inducida por el medico-
mento deben ser monitorizados durante los primeros meses de fratamiento y se considerard discontinuar el ratamiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminucidn
dinicomente significativo de GB, en ausencia de otros factores causoles. Pacientes con neutropenia linicomente significfiva deben ser cidadosamente monitorizados por l fiebre u
ofros sinfomes o signos de infeccidn y se deben frotar inmediataments en caso de aparecer estos sinfomas o signas. En pacientes con neutropenia grave (recuento otal de neutrilos
<Tx107/L) se debe discontinuor el ratomiento con Xeplion y confolar s niveles de GB hasta lu recuperaciGn. Reacciones de hipersensibilidod. Durante o experiencia pos-
comercializacidn se han nofficado raromente reacciones anafildcticas en pacientes que previamente han tolerado risperidona oral y paliperidona oral (ver los secciones
4.1y4.8). Si ocuren reacciones de hipersensibilidad, interrumpir el trafomiento con Xeplion, iniciar medidos generales de soporte dlinicamente apropiados y viglor ol
paciente hosta que los signos y sintomos s resuelvan (ver los secciones 4.3 y 4.8). Hiperglucemio y diabetes mellitus. Se ha nofficado hiperglucemia, diabetes mellitus y
exacerbacdn de diabetes pre-existente que incluye coma diobéfico y cetoacidosis, durante el frafamiento con paliperidona. Se recomienda una monitorizacion dlinico adecuada de
acuerdo con las gufas antispicSticas ufilzados. A los pacentes trafados con Xeplion se les deben monitorizar los sintomas de la hiperglucemia (fales como polidipsio, poliuio, polifa-
gia y debilidad) y o los pacientes con diabetes melitus se es debe monitorizar regularmente el empeoramiento del conrol de glucosa. Aumento de peso. Se ha nofificado un qumen-
to de peso significafivo con el uso de Xeplion. El peso debe controlarse regularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolacting. Los estudios de culfvo de tejidos
sugieren que lo prolacting puede estimular el cecimiento de céllas en los tumores de mamo humanos. Aunque hasta ahora ls estudios dinicos y epidemiolGgicos no han demostia-
do lo existencia de una sociacion lara con lo odminisfracion de antipsicdfcos, s@ recomienda precaucion en pacientes con antecedentes patolGgicos de inferés. Poliperidona se debe
uflzar con precaucion en pacientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de proloctno. Hipotension ortostética. Paliperidona puede inducir hipotensidn ortostica en
algunos pacientes sobre lo base de su actividod olfo-blogueante. Segdn los datos agrupados de los tes ensayos confrolados con placebo, de dosis fjas y 6 semanas de duracidn con
comprimidos orales de paliperidona de liberacidn prolongada (3, 6, 9y 12 mg), el 2,5% de los pacientes tratados con paliperidona oral comunicaron hipotension ortostfico, en
comparacitin con el 0,8% de los sujetos fratados con placebo. Yeplion debe utilizarse con precaucidn en pocientes con enfermedod cardiovascular conocida (p. ¢, insuficencio cordio-
@, inforto de miocordio 0 isquemia, fastoros de la mnducdén) enfermedod cerebrovascular o ofecdones que predispongan ol paciente o o hipotension (p. ej. deshidratodin &
hlpovolem\u) Convlsiones. Xeplion debe utilizarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de convulsiones u otos frastomos que pofencialmente puedan reducir ¢l umbral
o renal. Los concentraciones plasmticas de poliperidono qumentan en pacientes con insuficiencia renal y por fanfo, se recomienda un juste de lo dosis en
pacientes con insuficienci renal leve. Xeplion no estd recomendado en podentes con insuficiendia renal moderada o grave (odoramiento e ceatning <50 mi/min) (ver seccones
4.2y5.2). Insuficiencio hepica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepiica grove (clse C de Child-Pugh). Se recomienda precaucion si s utiiza paliperidona
en dichos pacientes. Pacientes de edod avanzada con demencio. No se ho estudiado Xeplion en pacentes de edod avanzada con demencia. Xeplion se debe ufilzar con precaucign en
pacientes de edad ovanzada con demencia y con factores de riesgo de padecer icus. La experiencia con risperidona citada mds delante se considera vlida tombién para paliperido-
0. Sreridis! i En un metondliss de 17 ensayos clinicos confrolados, los pacientes de edad avanzado con demencia trotados con ofros anfpsicdfcos afpicos toles como rspe-
ridono, aripiprazol, olanzapina y quetiapina, tenian un mayor riesgo de mortalidad en comparacian con placebo. Entre los pacientes tratados con risperidona, lo mortalidad fue del

i Siema Reaccion adversa ol medi
Jona no se ha esto- Jisiema ce Frecuenda
de 6rganos Moy Frecuentes Poco frecuentes Raras NP .
frecuentes conocidas
Infecciones e infesta- infeccion de o vios respira- [neumonia, bronguitis, infeccidn del [infecdon de ojos, ocarodermatits,
dones torias superiores, infecctn del|fracto respiratorio, sinusits, cisfitis, | absceso subcutdneo
tacto urinario, gripe infeccion de oidos, amigdalits, onico-
micosis, celulitis
Trastornos de la san- disminuciGn del recuento de globulos |neutropeno, recvento de eosindflos ~|ogranulocitsis
gre y del sistema lin- bloncos, trombocitopenia, anemia | qumentod
fitico
jod Truﬂorr}gsﬂelsinema hipersensibilidad reaccion anafildctica
Trastornos endoinos hiperproloctinemi® seqrecion inapropiada de la hormona
antidiuréfico, presencia de glucosa en
oring
Trastornos del meta- hiperglucemia, aumento de  [diabetes melius”, hiperingufinemio, au- cefoacidusis diabefica, hipoglucemio, ~ [infoxicacidn por agua
bolismo y de la nutri- peso, disminucidn de peso, - |mento del apefito, anorexia, aumento de | polidipsia
aon apefto disminuido los riglcéridos en sangre, aumento del
colesterol en sungre
Trastornos psiquidtri- [insomnio* agitacion, depresion, ansie- [astormo def suerio, mana, disminucian {estado confusional, embotamiento
s dod de la libido, nenviosismo, pesadillos | afectivo, anorgasmia
Trastornos del sistema porkinsonismof, acafisia’, |discinesia fardio, sincope, hiperactividad | sindrome neuroléptico maligno, is-  |coma diabéico, tem-
nevioso sedacion/somnolencia, disto- |psicomotora, mareo postural, alteracn — |quemia cerebral, sin respuesto a {blor cefdlco en repo-
i, moreos, discinesia’,  (de o ofendin, disorio, disgeusio, hi-  [estimulos, pérdida de lo consciendia, [so
tomblor, cefolea poestesia, parestesia disminucidn del nivel de consciendio,
convulsion®, rastomo del equilibrio,
coordingidn anormal
Trastornos oculares vision borrosa, conjuntivifis, sequedad de [gloucoma, trastoros del movimiento [sindrome del irs
ojos del ojo, giros de los ojos, fotofobia, ~ {fécido (infraoperato-
aumento del lagrime, hiperemia i)
ocular
Trastornos del oido y vértgo, actfenos, dolor de oido
del laberinto
Trastornos cardiacos toquicardia blogueo auriculoventricular, frostoro [Rbrilacon auricular, aritmia sinusal
de conduccidn, QT prolongado en el
electrocardiograma, sindrome de faqui-
cardia postural ortostdtico, bradicordia,
unf)mﬂh’ns del electocardiograma,
Trastornos vasculares hipertension hipotension, hipotension orfostafica  |rombosis venosa, rubor embolismo pulmo-
nar, isquemia
Trastornos respirato- tos, congestion nasal disnea, congesfion del fracto respiratorio, |sindrome de apnea del suefio, con- [hiperventilacion,
rios, tordcicos y me- sibilandias, dolor foringeolaringea, episto- | gestin pulmonar, estertores Teumonia por aspire-
diastinicos is (o, disfonia
Trastornos gastroin- dolor abdominal, vomitos, | molestar abdominal, gastroenterits, dis- | pancreafitis, hinchazon de o lengua, [obstruccidn definfes-
testinales nduseas, estreimiento, dia-[fogio, sequedad de boco, latulencia  [incontinencia fecal, fecaloma, queili- |fino, leo
110, dispepsi, dolor de tis
muelas
Trastornos hepatobi- qumento de los fransomina- [oumento de fo gammo-glufamilironsfe- idericio
liares sis 1050, aumento de las enzimos hepdi-
ws




Trastornos de la piel y
del fejido subcutdineo

uricario, prurito, erupcion cutdne, alope-
(o, eccemo, sequedad de la piel, erfemo,
g

erupaon debida of medi hi-

decolo-

qQue expei una reddivo de los sitomas de o esquizofrenia en o fose doble ciego de duraddn variable. I ensayo se suspendid anes de fiempo por mofivos de eficacia, dado

perquerotosis, Cospo

facion de lo piel,
dermtiis seborteica

to reprodudor y de la
mama

(idn, trostomos menstruales!, ginecomos-
fi, disfuncign sewual, dolor de mamos

|as momas, aumento de los mamas,
seaecion vaginal

Trastornos mustuloes- dolor musculoesquelético, —|aumento de lu creating fosfoquinasa en | rabdomidliss inflamacion de los art-  [anomalia postural
queléticos y del tejido dolor de espaldo, arralgia |sangre, espasmos musculares, rigidez en | culaciones
onjuntivo los articulaciones, debilidod muscular,

dolor de cuello
Trastornos renales y inconfinendia urinaria, polaguiuro, disuriarefencidn urinaria
urinarios
Embarazo, puerperio sindrome de obsfi-
y enfermedades peri- nencia neonatal (ver
natales seccidn 4.6)
Trastornos del apara- amenorred, golactorea [disfundon exéctl, hastomo dela eyacula- |malestor de los mamas, congestion de- |priapismo

Trastornos generales pirexia, asteni, fafga, reac- edemo fucial, edema’, oumento de T [hipotermi, escaloffos, sed, sindiome [ disminucion de

y alteraciones en el cion en el lugor de la inyec- ~{temperaturo corporal, alteracion de o |de abstinenda o medicamentos, absce- |temperatura corporal,

lugar de administra- (it march, dolor de pecho, malestor de |50 en el lugor de la inyeccion, celulis | necrosis en el lugar

6n pecho, molestar, endurecimiento en el lugar de la inyeccion, quiste en el |de loinyecdtn, dlce-
lugor de o inyeccion, hematoma en el |1 en el lugar de lo
lugor de la inyeccion inyeccdn

Lesiones traumdticas, cidos

intoxicaciones y com-

plicadones de proce-

dimientos

*La fiecuencia de estas reacciones adversas se dasiica como "no conoddas” porque no fueron observadas en los ensayos dlinicos con palmitato de pafiperidono. Proceden de nofificaciones espontd-
neas poscomercializacion y o frecuencio no se puede determinar, o proceden de dotos de ensayos cincos con risperidona (cualquier formulacidn) o con poliperidona oral. *Referido o “Hiperprolacti-
nemia” o continuacion. Referido o “Sintomas extrapiramidales” o confinuacign. *En ensayos controlados con plocebo, se noffcd diabetes melltus en un 0,32% de los pocientes fiatados con
Xeplion comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, la incdencia en todos los ensayos cinicos fue de un 0,65% en todos los pacientes tiatados con palmitato de poliperidona. “n-
somnio incluye: insomnio inicil, insomnio medio; Convulsién incluye: convulsion del gran mol; Edema incluye: edema generalizado, edemo perférico, edema con foveo. Trastornos mens-
truales incluyen: refroso en lo menstruadidn, menstruacion iegulor, oligomenarrea.

Reacciones adversas notificadas con las formulaciones de risperidona. Palperidona es el metabalito actvo de risperidona, por lo tanto, los perfles de los reacciones adversos de estos
compuestos (inclyendo ombas formulaciones lo oral y la inyectable) son elevantes entre i. Desaipeidn de olgunas reacciones adversas. v iieriiz Durante lo experiencia
post comencializacin, en raras ocasiones se han nofificado cosos de una reaccion anafilctica después de o inyeccidn de Xeplion en pacientes que previamente han folerado rsperi-
dona oral o poliperidona oral (ver seccidn 4.4). A ot i gt 4 ievvid Lo reacciGn adversa relocionada con el lugor de la inyeccidn nofificada con mayor frecuencia
fue el dolor. Lo moyorfa de estos reaccones se nofificaron con grovedad de leve  moderada. Los evaluaciones del dolor en el siio de o inyecdtn en |usxu{etus, basada en uno escala
anol6gica visuol, indican que el dolor fiende o disminuir en frecuencia e intensidad con el tiempo en fodos los estudios de fase 2y 3 con Xeplmn 0s infeciones en el misculo del-

Toides se pemhen como un poco mds dolorosas que las runexpund\emesmyemones en el gliteo. Otas Tegccones en ¢l lugar de lo inyeccion fueron en su mayoria de intensidod leve
eincuyeron nduracen (fecuente), pruro (poo recuente)y ndulos rro). S resndta S5, SEP inlye un andlisis agrupado de los siguientes témins: prkn-

sonismo (induye hipersecredon salival,rigidez musculogsqueléfio, parkinsonismo, babe, ng\dez en ruedo dentado, bradicinesio, hipocinesio, faces en mascara, tension muscular,
acinesio, rigidez de lo nuc, rigidez musculor, modo de andar parkinsoniano y reflefo de lo globella anormal, temblor en reposo purkmsnmuno) acafisa (incuye acafsi, inguiefud,

hipercinesia y sindrome de las piermas inquietas), discinesia (discinesio, colombres musculores, coreatetosis, atefosis y mioclonia), distonia (incluye distonia, hipem)nia, torticols,
contraccones musculares involunfarias, conracturas musculars, blefarospasm, giro ocular, pardlisi lingual, espasm facial, laringoespasmo, miotona, opistdtonos, espasmo orofo-
ringeo, pleurotdtonos, espasmo lingual y trisma) y temblor. Hay que destocar que e incuye un espectro mds amplio de sintomas que no fienen forzosomente su origen en el fras-
fomo extapiramidal. #iksii & iz En el estudio de 13 semanas de duraddn que induyG un régimen de dosiicacon inicial e 150 mg, lo proporcidn de sujefos con un qumento
anormal de peso >7% mostrG una fendencia relacionada con la dosis, con una tasa de incidencia del 5% en el grupo placebo, en comparacidn con tasos del 6%, 8%, y 13% en los
grupes tratados con 25 mg, 100 g y 150 my de Xeplion, respectivamente. Durante el periodo abierto de fransicion/mantenimiento de 33 semanas de duracion del ensayo de pre-
vencion de recidivas a lorgo plazo, el 12% de los pacientes ftados con Xep\iun cumpligron este citerio (aumento de peso de >7% desde la fase doble diego hasta el final del esfu-
dio); la media (DE) del cambio de peso desde el nivel bosal del periodo abiert fue de +0,7 (4,79) kg. Niszmvaks i En ensoyos cinicos, se observaron medianas de aumento
de la prolacting sérica en sujetos de ambos sexos que recibieron Xeplion. Los reacciones adversas que pueden sugerir un aumento de los niels e prolacting (p. &, amenorreg, go-

lactorrea, aleraciones de lo menstruacidn, ginecomastia) se nofificaron en <1% de los sujeos. Efectos de lase. Con anfipsicicos puede aparecer prolongacian del QT, aritmias
ventriculores (fbrlacion ventriculor, taguicardia ventricular), muerte sibita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de pointes. Se han nofifcado casos de romboembolismo venoso,
incluidos casos de embolismo pulmonar y de rombosis venosa profund, con el uso de medicamentos anfipsicdticos (fecuenda no conocida). Notifcacidn de sospechos de reacciones
adversas. £s importante nofificor sospechas de reaccones adversas al medicomento fros su autorizacian. Ello permite una supenvisidn confinuada de la relacidn beneficio/fesgo del
medicomento. Se invita o los profesionales sonitarios o nofiicarlas sospechos de reacciones adversas o fravés del Sistemo Esporiol de Farmacovigilancia de Medicomentos de Uso
Humano: hitps://www.nofficaram.es. 4.9. Sobredosis. Sinfomas. En general, los signos y sinfomas previstos son los resultantes de o exageracion de los efectos farmacolGgicos
conocidos de paliperidon, es deci, somnolenco y sedacidn, taquicardia  hipotension, prolongodign del ntervalo T y sinfomas extrapiramidales. Se han noffcado Torsades de
pointes y fiilacion ventriculor en un paciente en relacidn con la sobredosis de paliperidona oral. En caso de sobredosis aguda, se debe tener en cuenta la posiilidod de que estén
implicados varios medicamentos. Administacion: Al evaluar el trafamiento necesario y la recuperaddn hay que tener en cuenta la nafurcleza de iberacion prolongado del medico-
mento yla prolongada vida medio de eliminacion de poliperidona. No hay ningdn antidoto especfico para paliperidona. Se utilizordn medidas de apoyo generales. Hoy que estable-
cery manfener una v espirooria despfoda y goronizar ue o ovigenacien y o venfilacidn seon odecuados. I conrl cordovesclor debe empezor inmedioomente @ induir un
cntrol e\edmmrd\ogmfico continuo para controlar posibles aritmias. Lo hipotension y el fracaso circulatorio deben frtorse con los medidas terapéuticas adecuads, como adminis-

Hracidn de liuidos por via intiavenosa y/o de simpaficomimeticos. En caso de sintomas exrapiramidales infensos, se administrord medicacidn anficolinrgica. Se debe mantener una
supenision y un control esricos hasto que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéuico:

Psiclépticos, ofros anfipsicdfcos. Codigo ATC: NOSAXT3. Xeplion confiene una mezcla rocémica de paliperidona (+) y (-). Mecanismo de accion. Paliperidona es un agente blo-

queante selectivo de los efectos de las monoominas, cuyas propiedades farmacolagicos son diferentes de los de los neurolépticos tdicionales. Poliperidona s¢ une firmemente a los
receptores serotoningrgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Puliperidonu también blogus los receptores advenérgicos alfa y bloguea, en menor medido, los receptores histominérgicos
H1'y los advenérgicos alfa2. Lo acividad formacol6gica de los enantiomeros (+) y (-) de paliperidona es similor desde el punto de visto cualtafivo y cuanfitaivo. Paliperidona no se
une o los receptores ruhnerglws Aunque poliperidona s un antagonista D2 potente, mofivo por el que 55 066 U6 dlv lossofomos psiivos d o esquizofen, poduce menos
cofolepsia y reduce los funciones motrices en menor medida que los neurolépticos tradicionales. La del central de o serotonin puede reducir o tenden-

(a de poliperidona a producir efectos secundarios exrapiramidales. Eficacia linica. Thticnts s s i sz e Lo eficacia de Xeplion en el ratomiento agudo de lo
esquizofienia fue establecida en cuatro ensayos doble ciego, aleatorizados, contolados con placebo, de dosisfija, o corto plazo (uno de 9 semanas  tres de 13 semanas de duracidn)
en padentes adultos ingresados con recidiva oguda que cumplian los iteros para la esquizofienia del DSM-IV. Las dosis fijos de Xeplion en estos estudios se administraron en los
dias 1,8,y 36 en ¢l esfudio de 9 semanos de duracion, y, odems, el dia 64 en los estudios de 13 semanas de duracdn. No fue necesario administrar suplementos antipsicifcos
oroles adicionales durants ¢l tafamiento agudo de la esquizofrenia con Xeplion. El citerio prindipal de eficaco del estudio se definid como una reducdn de las puntuaciones fofoles
de o Estola d los Sindromes Posiio  Negofvo (PANSS), como se muestro en o swgmememblu lu PANSS es un inventerio mulf-lemento vuhdudo compueso por dnco foctores
destinados a evaluar los sintomas posiives, los snfomas negativas, el p |o hosilidod/excitacién incontolada y lo Jepresion. La fundion se evolu
medionte lo escola de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP es uno scelo homologada que mide la capacidad del paciente para desempefiar sus actvidades personales y
sociales en cuatro dreas del comportomieno: los actvidades socialmente Giles (incuidos el rabaio y el estudio), los relaciones personales y socials, el uidado personal y los com-
portamientos disrupfivos y agresivos. En un estudio de 13 semanas de duracidn (n=636) que comparo tres dosis fjas de Xeplion (inyeccion nicol en e deltides de 150 mg segui-
do por res dosis en el gliteo o en el deloides de cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebeo, o trs dosis de Xeplion fueron superio-
1es a placebo en términos de lo mejoria de la puntuacion total de lo PANSS. En este estudio, fanto 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 estodstica respecto o placebo en cuanto o la puntuacidn de PSP. Estos resultados respaldon la efcacia a o lorgo de toda
|0 duracion del tatamiento y lo mejoria de la PANSS, que se observoron ya en el dia 4, con una separacion significaiva respecto a placebo en los grupos tafados con 25 mgy 150
{ng deb)fep\ion il e)l dia 8. Los resultados de los ofrs estudios arrojoron resulados estadsticamente significaivos o favor de Xeplion, a excepcion de la dosis de 50 mg en un estudio
ver fablo siguiente).

Punfuacian fotaf de o escala de fos sindromes pasitivo y negofivo de fa esquizofrenia (PANSS). Variac6n ente el momento bosaly el final def estudio-LOCF para los esfudios
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de andlisis dl aiteri principal de valoracian de o eficadia

Placeho 25mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 =155 n=161 =160
Media bosal (DF) 86,8 (1031) 869(11,99) 86,2(10,77) 88.4(11,70)
Variacidn medio (DE) -29(19,26) -80(19.90) -11,6(17,63) -132(1848)
Valor p (rente o ploceho) - 0,034 <0,001 <0001
R092670-PSY-3003 =131 =93 n=9% =30
Media bosal (DF) 92401259 899(10,78) 90,1 (11,66) 922(172)
Variacién medio (OF) 4121,00) 719(187) -11,0(19,08) 55(1978)
Valor p (rente o ploceho) - 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 =129 1=128 n=131
Medio basal (D) 90,7(12,22) 90,7(12,29) 91,2(12,02) 90,8 (11,70)
Variacion media (DE) -70(2007) -136(21.49) -132(2014) -16,1(20,36)
Valor p (fente o plocebo) - 0,015 0,017 <0001
R092670-SCH-201 =066 =63 n=68
Media bosal (DF) 87,8(13.90) 88,0(1239) 85,2(11,09
Variacidn medio (DE) 62 (lB 25) 52(21,5) -18(1940)
Valor p (fente o placebo) 0,001 <0,0001

*En el estudio RO92670-PSY-3007, e adminisid una osis de inicacien de 150 my o fodos o sujets de Tos grupos de fratomiento con Xeplion ef dia T'y, a porfr de entonces, o dosis osignada.

Nota: un cambio negativo de a puntuacion denota mejori.
vt ol gl oz sl s e pacivg o s asad sl Lo efcocio de Xeplion en el manteninvento del contrl de os sintomas y el retaso de o recidiva
5] doble diego, controlado con placebo, de doss fleible, con un plazo mds largo, en el que partidparon 849 sujetos adultos no ancianos
que cumplian los aiterios para o esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio incluyd un fratamiento abierto agudo de 33 semanas de duracidn y una fuse de estabilizacdn, una fose oleato-
rizada, doble ciego, confrolada con plocebo pora observar la recidive, y un periodo de extensign abierto de 52 semanas. En et estudio, las dosis de Xeplion fugron 25, 50, 75y 100
mg administiados mensuolmente; la dosis de 75 mg solomente estoba permiida en la extension abierta de 52 semanas. Inicialmente, los sujetos reciieron dosis fleibles (25-100
mg) de Xeplion durante un perodo de fransicidn de 9 semanos de duracin, seguido de un perfodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que lo sujetos debian fener una puntug-
(idn PANSS <75, Los ajustes de lo dosis solo se pemitieron en las primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realiz6 la asignacion aleatoria de un fofal de 410 pacientes
estabilzados o Xeplion (mediana de lo duracion de 171 dias [infervelo de 1 dia a 407 dias]) o a placebo (mediana de lo durad6n de 105 dios [intervalo de 8 dios a 441 dias]) hosta

(que se observ6 un fiempo significativamente mas lorgo hasta o recidiva (< 0,0001, Figura 1) en los pacientes fratados con Xeplion en comparacidn con el placebo (codiente de ries-
gos=4,32:1C95%: 24-7,).
Figura 1: Grdfico de Kaplan-Meier deltiempo hasta l recidivo. Andlisis intermedio (grupo de andlisis intermedio por infenddn de frator)

Poblacién pedidtica. Lo Agencia Europea de Medicomentos ha eximido al itulor de lo obligacidn de presentor los resultados de los ensayos realizados con Xeplion en los diferentes
grupos de lo poblacion pedidtrica en esquizofrenia. Ver seccion 4.2 para consultar o informacidn sobre el uso en poblacion pedidtica. 5.2. Propiedades farmacocingficas. Absor-
cion y distibuci6n. Polmitato de poliperidona es el profdrmaco en formo de éster de palmitato de lo paliperidono. Debido o su hidrosolubilidad extremadomente bojo, el palmitato de
Ia paliperidona se disuelve lentomente después de lo inyeccion inframusculor antes de ser hidrolizado a poliperidona y se bsorbe en lo circulacion sistémica. Despugs de una dosis
tnica por via inframusculor, los concentraciones plosmticas de paliperidona se elevan gradualmente hasta alcanzar los concentraciones plosmticas maximos a una mediana de T
de 13 dios. Lo liberacion de o sustoncia activa s¢ inicio desde el dio 1 y fiene una duracidn de ol menos 4 meses. Después de la inyecdon inframusculor de dosis dnicos (de 25 mg o
150 mg) en el mdsculo deltides, en promedio, se obsenvd una Cre: un 28% superior en comparacion con l inyeccidn en el misculo gléteo. Las dos inyecciones niciles inframuscu-
lores en el deltoides de 150 mg el o 1y 100 mg en el dia 8 contribuyen a alcanzar concentraciones ferapéuicas rdpidomente. £l peril de liberacion y el égimen de dosificacion de
Yeplion se traducen en concentraciones ferapéuticas mantenidas. Lo exposicion fotal de paliperidona tras lo administracin de Xeplon fue proporcional o la dosis en un rango de dosis
de 25 mg a 150 mg, y menos que proporconal a la dosis en el caso de la G pora dosis superiores o 50 m. £l promedio del pico e el estado estacionario:  fravés del ratio para
una dosis de 100 mg de Xeplion fue de 1,8 después de o odministracion en el gliteo y de 2,2 despugs de la administracian en el deltoides. Lo mediona de la vido media aparente
de poliperidona fros o administracicn de Xeplion a lo argo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscil entre 25 y 49 dias. Lo biodisponibildod absoluta del palmitato de paliperi-
dona fros lo adrinistracin de Xeplion es del 100%. Tros I odminishocin de palmitato de paliperidong, los enanfigmeros (+) y (-) de poliperidona s interconvierten, de modo
que se alcanza un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8. Lo unidn o protefnas plosmiticas de paliperidona racémico es del 74%. Biotiansformacion y eliming-
6n. Una semana después de la administracdn de una sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de liberacion inmediata marcada con C*, el 59% de la doss fue eliminada intocta
por lo oring, lo que indica que paliperidona no experimenta un infenso metabolismo por el higado. Se recuperd aproximadamente el 80% de la radiactvidad odrinishada en lo
orina y el 11% en los heces. Se han identifcado cuatro vias metabélicas i wi, ninguna de las cuales representt ms del 6,5% de lo dosis: desolquilacion, hidrosilacion, deshidro-
genacidn y escision de benzisoxazol. Aungue en estudios iz se sefald que los enzimas CYP2D6 y (YP3A4 pueden intervenir en el metabolismo de paliperidona, no hay datos

que demuestren que estas isoenzimas desempeen un papel signficafivo en el metabolismo de paliperidona. En los andliis de farmacocingtica de lo poblacian no se observd
minguna diferencio apreciable del aclaramiento aparente de paliperidona trs la administracian de poliperidona oral ente los metabolizadores rdpidos y lentos de los sustratos de la
(YP2D6. En estudios 11 i realizados con microsomas hepdicos humanos se demostrd que la paliperidona no inhibe sustancialmente el mefabolismo de los medi mefo-
bolizados por los isoenzimas del citocromo P450, como (YP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E], CYP3A4 y (YP3AS. n estudios in i se ho demostiodo que paliperido-
110 65 un sustiato de o P-gp y un inhibidor débil de lo P-gp o alfas concentraciones. No existen datos de studios sty s¢ desconoce lo importondia dlinica. Inyeccion de palmitato
de paliperidona de accion prolongada en comparacion con paliperidona oral de liberacion prolongada. Yeplon estd diseado para liberar poliperidona a o largo de un periodo men-
sual, mientras que la poliperidona oral de iberacion prolongoda se adminisra a diario. El égimen de iniciacon de Xeplion (150 mg/100 mg en el mdsculo deltoides en el dia 1 /dia
8) ha sido disesado pora alcanzar rdpidamente las concentraciones de estado estacionario de paliperidona ol nicir el ratamiento sin necesidad de adrinishar suplementos orales.
n términos generales, los iveles plasmdicos globoles de iniciac6n con Xeplion se encontraron denro delinfervalo de exposididn observado con entie 6y 12 g de paliperidona orol
de liberacidn prolongada. I uso del régimen de iniciaidn de Xeplion permitic a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicign de entre 6 y 12 mg de poliperidona
oral de fiberaciGn prolongada incluso en los dias de concentracidn minima previos a la dosis (dias 8 y 36). Debido o la diferencia en o mediana de los pefiles formacodnéfcos entre
los dos medicomentos, s¢ debe fener precaucion al realizar una comparacian directa de sus propiedades farmacocinéficas. Insufidencia hepica. Paliperidona no se metaboliza am-
pliamente en el higado. Aungue Xeplion no se ho estudiado en pacientes con insuficiencia hepdfico, no es preciso ajustor o dosis en los pacientes con insuficienda hepdico leve o
moderada. En un estudio con paliperidona oral en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh dlose B), los concentaciones plasmdtics de paliperidona ibre fueron
similares o los de individuos sanos. Paliperidona no se ho estudiado en pacientes con insuficiencio hepica grove. Insuficiencia renal. La eliminacién de una sola dosis de un compri-
mido de 3 g de poliperidona de Kberacidn prolongada se estudic en sujetos con diversos grados de funcion renal. Lo eliminacion de la paliperidona disminuye si lo hoce el adloro-
miento de creafinino estimado. £l aclaromiento total d o paliperidona disminuy6 un promedio del 32% en sujetos con insuficiencia renal leve (GC1=50 a <80 mi/min), un 64%
en sujetos con insuficenda renal moderado (CrC1=30 a <50 mi/min) y un 71% en sujetos con insufcienca renal grave (G =10 a <30 mi/min), lo que corresponde con un
aumento promedio de la exposicdn (AUG) de 1,5, 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en comparacign con los sujetos sanos. Sobre la base del nmero limitado de observaciones con
Yeplion en sujetos con insuficencia enal leve y de los resultodos de los simulacones farmacocingfias, s recomienda adminisrr uno dosis educido (ver seccign 4.2). Poblucion de
edod avanzodo. £l anuhsw& de la formacocinética poblacional demostid que no habia evidencia de diftencis en o fomacocinéica relacionodo con o edod. Indie de masa crporal

IMC)/Peso corporal. Los estudios farmacocingficos con pu\mlm o de paliperidona han demostrado unas concentraciones plasmdicas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el
20%) en pocentes con sobrepeso  obesidad en comparacian con los pacientes con un peso norml (ver seccion 4.2). Raza. En el andliis farmacocingfico de los dotos de la poblo-
cidn procedentes de los ensayos con paliperidona oral, no e obsenvaron indicios de que existon diferencias relocionadas con la raza en la farmacocinéfica de la paliperidona fras lo
administracidn de Xeplion. Sexo. No se han observado diferencias dinicomente signifcativos entre hombres y mujeres. Tabaguismo. Segin estudios i st realizados con enzimos
hepdticas humanas, paliperidona no es sustrato de la CYPTAZ; por o tanto, el consumo de fabaco no debeio afectar o lo formocodinéica de paliperidona. No se ho estudiado con
Yeplion el efecto del consumo de tobaco en la farmococinéfica de poliperidona. Un andlisis formacocinéfico de o poblacidn bosado en los datos obtenidos con comprimidos rales de
paliperidono de liberacion prolongada mostrd una exposicion ligeramente mas baja o paliperidona en fumadores en comparad6n con los no fumadores. No obstants, se cree que es
poco probable que lo diferendo tenga relevancia cinica. 5.3. Datos predinicos sobre seguridad. Los estudios de toxicdad o dosis repeidas de polmitato de paliperidona (formulo-
cion mensua) inyectado por via inromuscular y paliperidono odrinistrada por via oral en ratas y perros mostraron efectos prinipalmente farmacolGgicos, como sedacidn y efectos
mediados por la prolacting, en los gldndulos mamarias y en los genitals. En los animales tratados con palmitato de paliperidona, se obsenvd una reaccidn inflomatoria en el lugor de
lainyecdon intiamuscular. Se produjo lo formacidn ocosional de abscesos. En estudis sobre la reproduccian de los ratos utilizando risperidona ora, que se convierte masivament a
paliperidono en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y de la supevivencia de los ais. No se obsen embriotoxicidad ni malformaciones tas
|a administracion infromuscular de palmitato de paliperidono o ratas prefiodas a lo dosis mds alta (160 my/ke/dic), correspondiente o 4,1 veces el nivel de exposiddn en humanos o
|a dosis mdxima recomendada de 150 mg. Otros antagonistas de la dopaming han tenido efectos negativos en el desarrollo motor y del aprendizaje en los cfas cuando se adminis-
Hraron a animales prefiados. Palmitato de paliperidona y paliperidona no fueron genofdxicos. En estudios sobre el poder carcindgeno de risperidona oral en ratas y rafones se obseva-
fon qumentos de los adenomas hipofisaios (raton), de los adenomas del pancreas endocrino (rata) y los de adenomas de las gldndulas mamrias (en ambas especies). Se evalug el
potencil corcinogénico de palmitato de poliperidona inyectado por vio inframusculor en ratas. Se constatd un aumento estadisticamente signifcafivo en los adenocorcinomas de los
gldndulas mamrics en los ratas hembras a dosis de 10, 30 y 80 mg/kgy/mes. Las ratas macho mostraron un aumento estadisficomente s‘wgniﬁ(aﬁvﬂ de los adenomas y carcinomas
e los gldndulos mamarios a las dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen a 1,2 y 2,2 veces el nivel de exposicion en humanos a la dosis méximo recomendado de 150 mg. Estos
tumores pueden estar relacionados con el anfagonismo prolongado de la dupummu D2y con lo hiperprolactinemia. Se desconoce la frascendencia de estos hallazgos fumorales en
toedores poro e iesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Listo de excipientes. Poforboto 20. Plelenglicol 4000 Acido clico monahidiao. Fosfat dcido
disadico anhidro. Fosfato didcido de sodio monohidratado. Hididxido de sodio (para juste del pH). Aguo para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamen-
o no debe mezclarse con ofros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4, Precauciones especiales de conservaci6n. No conservar o femperatura superior 0 30°C. 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Jeringa precargada (dclico-olefina-copalimero) con un fapdn de fipo émbolo, fope frasero y un protector para la punta (goma de bromobutilo)
con una agujo de seguridad del calibre 22 de 1% pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de sequridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamaros de envo-
se: El envase contiene 1 jeringa precargada y 2 aguios. Presentaciones y precios. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacin prolongada PVL: 171,61 €; PVP: 217,52 €;
PVP (IVA): 226,22 €. Xeplion 75 mg suspension inyectable de iberadén prolongada PVL: 223,08 €; PVP: 273,99 € PP (IVA):

284,95 €. Yeplion 100 mg suspensian inyectable de liberacign prolongada PVL: 274,59 €; PVP- 325,50 €; PP (IVA): 338,52 €.

de prestripcion y dispensacion. Con receta médica. Aportacion reducida. Con visado de inpeccidn para pacientes mayores de 75 E u E
uiios. 6.6. Precauciones especiales de eliminad6n. Lo eliminacion del medicamento no utlizado y de todos los materiles que hd

hayan estado en contacto con €, e realzard de ocuerdo con la normativa local 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-

CIALIZACION. Jonssen-Clog Infemational NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgico. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION E

EU/1/11/672/004. 150 mg: EU/1/1 1/677/005 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTO-

RIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 04 de marzo de 2011 Fecha de o dhima revaldacion: 16 de dicembre de 2015. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 112016, La informacitn detallado de este medicomento estd disponible en o paging web
de lo Agencia Europea de Medicamentos hitp//www.ema.europo.eu.

Yeplion 150 mg suspension inyectable de liberacicn prolongada PVL: 411,88 €; PVP- 462,79 €; PVP (IVA): 481,30 €. Condiciones
DE COMERCIALIZACION. 25 mg: EU/1/11/672/001. 50 mg: EU/1/11/672/002. 75 mg: EU/1/11/672/003. 100 mg:
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¥ N= 506. Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalud la eficacia y seguridad del retraso del tiempo hasta la recaida de Trevicta® vs. placebo. 93%
de los pacientes sin recaidas.

5 N=1.429. Estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico, de no inferioridad de Trevicta® vs. Xeplion®, de 48 semanas de duracion. La tasa de recaidas fue
similar en ambos grupos. Los perfiles de seguridad y tolerabilidad de Trevicta® y Xeplion® fueron comparables a lo largo de la fase doble-ciego de 48 semanas y consistentes
con lo observado en otros ensayos con palmitato de paliperidona

* Para mas informacion consultar la secciéon 4.4 y 4.8 de las Fichas Técnicas
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palmitate 3-month formulation in patients with schizophrenia: A phase-1, single-dose, randomized, open-label study. J Clin Pharmacol. 2016 Mar;56(3):330-9. DOI: 101002/
jcph.597. Epub 2015 Oct 5. 4. Berwaerts J et al. Efficacy and safety of the 3-month formulation of paliperidone palmitate vs placebo for relapse prevention of schizophrenia: A
randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. 2015. DOI: 10.1001/jamapsychiatry.2015.0241. 5. Savitz AJ et al. Efficay and safety of paliperidone palmitate 3-month formulation for patients
with schizophrenia: a randomized, multicenter, double-blind, noninferiority study. International Journal of Neuropsychopharmacology. 2016;1-14. DOI: 10.1093/ijnp/pywQ18.
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