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os comportamientos suicidas —ideacion, inten-

to, y suicidio consumado- representan un pro-

blema de salud publica de primer orden (Saiz

and Bobes, 2014). Generan un gasto econémico
importante en las sociedades occidentales (Czernin ef al.,
2012). Mas importante que su impacto econémico, lo es
el humano: hasta 20 millones de personas intentan el sui-
cidio, y cerca de un mill6n lo consuma anualmente en el
mundo (WHO, 1999), siendo el suicidio la segunda causa
de muerte en la poblacion joven a nivel mundial (WHO,
2014). Teniendo en cuenta que el consumo de substancias
es un factor de riesgo para la conducta suicida, y que el
cannabis es consumido principalmente por los jovenes, lla-
ma la atencién que el papel del sistema endocannabinoide
(EC) en la conducta suicida haya sido relativamente poco
estudiado.

«¢No es la felicidad mas que la libertad de seguir los dictados

de su propia voluntad o de sus deseos?».

Critica de la modernidad, Alain Touraine

«El momento posmoderno es mucho mas que una moda; explicita
el proceso de indiferencia pura en el que todos los gustos,

todos los comportamientos pueden cohabitar sin excluirse,

todo puede escogerse a placer, lo mas operativo como lo mas
esotérico, lo viejo como lo nuevo, la vida simple-ecologista como
la vida hipersofisticada, en un tiempo desvitalizado sin referencia

estable, sin coordenada mayor».
La era del vacio, Giles Lipovetsky

Recientemente dos “epidemias” relacionadas con el
consumo de substancias han sido motivo de preocupaciéon
en los medios espanoles: de una parte, la “epidemia silen-
ciosa” que supone el hecho de que un parte significativa
de la poblacién general espanola consuma ansioliticos o
incluso opioides bajo prescripcién médica (Zuil, 2017);
de otra, la epidemia importada de EE.UU del consumo de
heroina fumada que se cobr6é mas de 33 mil fallecidos en
EE.UU en 2015 y que, como era de esperar, ha termina-
do por arribar a nuestros lares (Rego, 2017). La epidemia
de consumo de opioides que asol6 a la sociedad estadou-
nidense a principios de siglo llevé a que la administracion
Obama limitara la prescripcioén legal de opioides a partir de
2010. Esto derivo en que los adictos a opiodes comenzaran
a consumir heroina y opiaceos sintéticos, como el fentani-
lo, mads baratos y faciles de conseguir. Es decir, el consumo
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legal fue substituido por el consumo ilegal (Tedesco et al.,
2017). En Espana, en el ano 2008 ya se publicé que, desde
1992, se habia multiplicado por 14 el consumo de opioi-
des; asimismo, los autores senalaban como el fentanilo es-
taba re-emplazando a la morfina (Garcia del Pozo et al.,
2008). Lamentablemente, es de esperar que el patrén de
consumo de opiaceos en EE.UU —transiciéon de opioides
legales a ilegales- se pueda reproducir en Espana.

Estas dos epidemias tienen al menos dos elementos co-
munes: por una parte, son epidemias importadas del mismo
pais (EE.UU) que se erige en referente social de las socie-
dades posmodernas occidentales; por otra parte, es posible
que ambas epidemias estén relacionadas con el vacio exis-
tencial caracteristico de las sociedades posmodernas (Blas-
co-Fontecilla et al., 2015, Lipovetsky, 1986), y la incapacidad
de muchos de sus habitantes para tolerarlo. Es posible que
para enfrentarse a ese vacio muchos ciudadanos recurran a
diferentes substancias, sean estas legales o ilegales. Como le
senala al periodista de Ll mundo el protagonista de su articu-
lo, Antonio, tras inhalar una papelina de la “dama blanca”
«¢Ves? Esto es la paz, no hay pensamientos malos ni dolor,
s6lo una inmensa tranquilidad...» (Rego, 2017).

Ademads de esas dos preocupaciones medidticas, el
cannabis representa una nueva fuente de preocupacion,
al menos en el ambito sanitario. El cannabis es la terce-
ra droga -y la primera droga ilegal- mas consumida en el
mundo, con un importante incremento en su consumo en
los dltimos dos anos (Casajuana et al., 2017). Contiene al-
rededor de 500 substancias quimicas y 100 cannabinoides,
siendo las mas frecuentes el delta-9-tetrahydrocannabinol
(9-THC) —hasta el 40%, un agonista parcial CB, con efecto
euforizante- y el cannabidiol (CBD) —un antagonista del
receptor CB, con efecto analgésico y anti-inflamatorio, sin
efectos psicotropos, pero si moduladores de otros endo-
cannabinoides- (Casajuana et al, 2017). El consumo de
cannabis se ha extendido de manera alarmante en diferen-
tes paises, incluido el nuestro, particularmente entre los
mas jévenes (ver Figura 1).

16,0
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10,0
8,0
6,0
4,0
2,0

0,0

De16 De25 De35 De45 De55 De65 De75
a24 a34 a44 a54 a64 a74 ymas
afios afios afios afios afios afios afios

Ambos  Total

Sexos

Figura 1. Consumo de cannabis durante los Gltimos 12 meses
seglin sexo y grupo de edad (Poblaci6n de 16 y mas afios)
(en %) (afo 2009, elaboracion propia, FUENTE: INE).
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Aunque las razones para ese aumento del consumo
resultan seguramente complejas, algunas podrian ser: 1)
la banalizacion de sus potenciales efectos nocivos; 2) la
magnificacién del potencial terapéutico de algunos de sus
componentes y que ha derivado en la comercializacion del
Sativex®, un spray oromucosal con proporciones idénticas
de 9-THC y cannabidiol; 3) el hecho de que sea una droga
relativamente poco estudiada, asociada a un uso recreativo
y a la que no se le atribuyen efectos agudos (Casajuana et
al., 2017); 4) y a su legalizacién en diferentes estados de
EE.UU y paises del mundo (Alvarez et al., 2017). Esta le-
galizacién es un reflejo de la banalizacion sobre el uso del
cannabis. A principios de los afnos 90 no habia ninguna
legislacion sobre el uso medicinal del cannabis en EE.UU,
mientras que hoy en dia mas de un tercio de los Estados
de EE.UU tienen alguna ley en este sentido, y se ha relaja-
do la percepcién de riesgo sobre el consumo de cannabis.
Es evidente que el uso medicinal de la marihuana puede
tener beneficios en algunos pacientes. Pero también que
estd teniendo consecuencias negativas a nivel de la sanidad
pubica. Asi, en los tltimos anos ha habido un aumento del
uso ilicito de cannabis y de los trastornos relacionados con
su consumo en EE.UU (Hasin ef al., 2017). Los autores de
este estudio senalan que esta laxitud en las leyes ha podido
derivar en que de 1991 a 2012 haya habido un aumento de
1.1 millones de adultos consumidores “ilicitos” de cannabis
y medio millén de adultos con trastornos mentales deriva-
dos del consumo de cannabis en EE.UU.

Dentro de los potenciales efectos terapéuticos del can-
nabis, podriamos senalar: 1) tratamiento de las nauseas
inducidas por la quimioterapia, o del dolor crénico neuro-
patico en esclerosis multiple, neuropatia diabética u otras
condiciones [60]. Asi, el Sativex® ha sido aprobado para
el tratamiento del dolor central neuropatico en la escle-
rosis multiple y el dolor canceroso intratable (Russo et al.,
2016); 2) reducciéon de sintomas positivos y severidad de
los sintomas en la esquizofrenia (Murray et al., 2017, Zuar-
di et al., 2012); 3) utilidad en modelos animales (Huizenga
et al., 2017, Kaplan et al., 2017b) y clinicos (Devinsky et al.,
2017, Kaplan et al., 2017a) de epilepsia; 4) tratamiento de
algunos trastornos de ansiedad, particularmente el trastor-
no por estrés postraumdtico (Walsh et al., 2017). De hecho,
los autores postulan que el consumo de cannabis podria
actuar, mas que como una puerta de entrada para el con-
sumo de otras drogas, como una puerta de salida de las
mismas; 5) el CBD podria atenuar el refuerzo positivo que
ejercerian los opioides al interferir en los mecanismos ce-
rebrales responsables de las propiedades reforzadoras agu-
das de los opioides, pero no de la cocaina (Hurd, 2017);
y 6) el consumo crénico de bajas dosis de 9-THC revertia
el declive cognitivo en ratones “maduros o ancianos”, y lo
hacia por un mecanismo glutamatérgico mediado por el
receptor CB, y la acetilacién de histonas (Bilkei-Gorzo et
al., 2017).

VOL. 30 NUM. 1
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Dicho esto, el cannabis, particularmente su consumo
elevado, regular y de alta potencia —con una elevada canti-
dad de 9-THC, se ha relacionado con los siguientes efectos
perniciosos: 1) una reducciéon de la mineralizaciéon 6sea,
lo que podria aumentar el riesgo de osteoporésis y fractu-
ras Oseas en la edad adulta (Sophocleous et al., 2017); 2)
con la enfermedad periodontal en la edad adulta (Meier
et al., 2016); 3) una mayor probabilidad de morir antes de
los 60 anos (Manrique-Garcia et al., 2016); 4) la exposiciéon
prenatal a cannabis se ha relacionado con un mayor gro-
sor en la corteza frontal de ninos y adolescentes, afectan-
do al desarrollo de las funciones ejecutivas (E1 Marroun et
al., 2016), y generando mayor agresividad y problemas de
atencion en ninas de 18 meses de edad (El Marroun et al.,
2011); 5) danos en la substancia blanca del cuerpo callo-
so, lo que derivaria en una peor comunicacién inter-he-
misférica (Rigucci et al., 2016); 6) una mayor susceptibi-
lidad a tener falsos recuerdos y una menor actividad en
las regiones cerebrales asociadas al procesamiento de la
atencién y rendimiento (regiones parietales y frontales),
y memoria (dreas temporales lateral y medial) (Riba ez al.,
2015); 7) un aumento de las intoxicaciones accidentales
en menores. En un estudio retrospectivo, multicéntrico
realizado en Francia con 235 ninos menores de 6 anos que
acudieron a las urgencias hospitalarias por intoxicaciones
accidentales por cannabis entre 2004 y 2014, los autores
senalaron que la tasa de intoxicaciones accidentales por
cannabis en nifios pequenos habia aumentado un 133%,
y que las llamadas a los centros de control de envenena-
miento habian aumentado un 312% (Claudet et al., 2017).
Estos autores senalaban que la proporcion de casos graves
se habia incrementado de un 7% en el periodo 2004-2009
al 19% del periodo 2010-2014, y lo atribuian a las concen-
traciones crecientes de THC en el cannabis, que ha pasado
del 9.3% (2004) al 20.7% (2014); 8) el THC aumenta el
riesgo de presentar afectos negativos como la ansiedad, de-
presion, preocupacion, y autovaloraciones negativas sobre
uno mismo, una menor memoria de trabajo, y paranoia
(Freeman et al., 2015); 9) el consumo de cannabis, sobre
todo en la adolescencia y primera juventud, periodo en el
que aun se esta dando la maduracion cerebral, aumentaria
el riesgo de psicosis. Pero no sélo. Una reciente investiga-
cioén prospectiva realizada en 245 pacientes a los que se les
sigui6 durante dos anos tras su primer episodio psicotico
descubri6 que el uso continuado de cannabis se asociaba a
un mal pronéstico, y a un mayor riesgo de recaidas, relacio-
nado con que los pacientes consumidores tenian una peor
adherencia al tratamiento (Schoeler et al., 2017); 10) En
otro estudio en el que se realizé seguimiento durante dos
anos tras su primer episodio psicético a 130 hombres y 90
mujeres, los autores reportaron que la tasa de recaida era
mayor en los pacientes que habian usado continuamen-
te el cannabis tras el primer episodio psicético (59.1%),
comparado con los que lo habian hecho intermitentemen-

te (36.0%) o no lo habian usado (28.5%) (Schoeler et al.,
2016); y 11) en contra de lo que mucha gente piensa, el
consumo regular de cannabis de alta potencia genera de-
pendencia (Freeman and Winstock, 2015).

En relaciéon a la ansiedad, el sistema EC regula de mane-
ra bifasica la ansiedad, lo que podria explicar por qué en
determinadas situaciones puede tener un efecto relajante,
mientras que en otras situaciones puede generar ansiedad.
Un ejemplo de la regulacion de la respuesta bifasica a la
ansiedad es que el THC tiene un efecto ansiolitico en la
zona prefrontal, mientras que puede ser ansiogénico en
la amigdala basolateral (Ruehle et al., 2012). Dado que la
accion de los agonistas CB, inhibe la secrecion de GABA,
un asuncién simplista serfa que los agonistas CB, podrian
desencadenar una repuesta ansiosa (Ruehle et al., 2012),
pero como senalan estos autores, los agonistas agonistas
CB, también inhiben la secrecién de glutamato, y regulan
la accion de otros receptores. Asi, la regulacion de la an-
siedad mediada por los receptores CB, tiene que ver con
tres factores: localizacion, activaciéon basal, y sensibilidad.
Por otra parte, el sistema EC también media la neurotrans-
mision monoaminérgica, de manera que la estimulacién
del sistema EC podria aumentar la neurotransmisiéon de
noradrenalina, que se relacionaria con un aumento de
la ansiedad. Por otra parte, a través del sistema serotoni-
nérgico, la estimulacion leve del sistema EC ejerceria una
funcion ansiolitica, mientras que la estimulacion potente
ejerceria una funcion ansiégena (Ruehle et al., 2012). En
situaciones de estrés emocional, por ejemplo, cuando un
paciente se enfrenta a un acontecimiento vital que puede
desencadenar la conducta suicida, se da un exceso excita-
torio glutamatérgico. Esto derivaria en una regulacion a la
baja del receptor CB, exclusivamente en las neuronas GA-
BAérgicas, que a su vez moderarian la hiperactivacion del
sistema glutamatérgico. En conclusién, el efecto del canna-
bis sobre la ansiedad puede ser muy variable dependiendo
del sujeto y su estado en diferentes circustancias, y de la
composicion del cannabis, entre otros factores.

A pesar del consumo creciente de cannabis en todo el
mundo, su papel en las conductas suicidas apenas ha sido
explorado. Como senalamos en un revisiéon sistematica
aun no publicada centrada en la relacién de los receptores
cannabinoides y la conducta suicida (Colino et al., 2018),
el sistema EC estd implicado en la regulacién del dolor, y
el dolor podria ser considerado un endofenotipo interme-
dio de la conducta suicida (de Leon et al., 2015), lo que
sugiere que el sistema EC podria tener un papel en las
conductas suicidas. La primera sospecha de que el sistema
EC podria estar implicado en las conductas suicidas vino
de la mano del rimonabant, un antagonista del receptor
CB, que produjo ansiedad, disforia e ideacién autolitica
en algunos pacientes obesos (Christensen et al., 2007),
lo que deriv6 en su retirada comercial en 2008. Por otra
parte, en un reciente estudio realizado en 13986 gemelos
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(6181 monocigéticos y 7805 dicigéticos), cuando se com-
paraba a los gemelos idénticos que habian usado canna-
bis y los que no, los autores encontraron que el consumo
de cannabis se asociaba a: 1) un riesgo 100 veces mayor
de presentar ideacién suicida; y 2) un riesgo casi 7 veces
mayor de presentar intentos de suicidio (Agrawal et al.,
2017). Un dato preocupante de este estudio fue que el
uso de cannabis habia aumentado de un 30.4% en la 1°
oleada (1992-3) a un 69% en la 3* oleada (2005-2009).
Asimismo, la edad media para el primer consumo habia
disminuido y aumentando el uso frecuente. Finalmente,
en la revision mencionada previamente sugerimos que los
agonistas cannabinoides se podrian testar como potencia-
les tratamientos para la conducta suicida (Colino et al.,
2018) dado que: 1) la mayoria (>90%) de las personas que
intentan el suicidio refieren dolor mental (psicologico)
(Blasco-Fontecilla et al., 2015); 2) el dolor mental es lo que
unificay da sentido a las conductas suicidas (de Leon et al.,
2015); y 3) el Sativex® ha sido aprobado para tratar el di-
ferentes tipos de dolor crénico (Hauser et al., 2017, Russo
et al., 2016). Por otra parte, dado que el sistema EC parece
tener un cierto papel regulador sobre el sistema opioide
(Hurd, 2017), el papel del sistema EC y el uso potencial
del Sativex® podria ser particularmente interesante en el
contexto de la teoria de la adiccioén a los comportamientos
suicidas (Blasco-Fontecilla, 2012, Blasco-Fontecilla et al.,
2014, Blasco-Fontecilla et al., 2016). De cualquiera de las
maneras, cualquier abordaje en este sentido tiene que ser
cauteloso porque el también Sativex® podria aumentar el
riesgo de comportamiento suicida en algunos pacientes
(Etges et al., 2016).

En conclusion, el consumo del cannabis se ha generali-
zado en gran parte del mundo, particularmente en la gen-
te joven, que es precisamente la mas vulnerable a sus efec-
tos negativos. De hecho, la evidencia cientifica en modelos
animales apunta a que los potenciales efectos beneficiosos
a nivel cerebral se darian sélo si el consumo se da en la
edad adulta o tercera edad (Bilkei-Gorzo et al., 2017). Ade-
mas, es importante remarcar que en el cannabis hay mas
de 100 cannabionides distintos (Casajuana ef al., 2017). Si
bien es cierto que algunos cannabionides, como el CBD,
podrian tener un papel terapéutico en algunas situacio-
nes clinicas, no es menos cierto que otros cannabinoides,
como el 9-THC tienen efectos psicotropicos y se relacionan
con un aumento de la morbilidad psiquiatrica. Ademas,
aunque es posible que algiin cannabinoide pudiera tener
un papel terapéutico en la conducta suicida, la escasa evi-
dencia disponible sugiere que debemos ser prudentes, ya
que también podria aumentar el riesgo de comportamien-
to suicida. Un reflejo lo representa el hecho de que la con-
ducta suicida se ha asociado tanto al uso de un antagonista
del CB, (rimonabant) (Christensen et al., 2007) como con
un farmaco (Sativex®) que es una mezcla de un agonista y
un antagonista del CB, (Russo et al., 2016).
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Me gustaria concluir diciendo que es probable que las
elevadas tasas de consumo de todo tipo de drogas —y par-
ticularmente cannabis-y de conductas suicidas en los jéve-
nes esté relacionado con el tipo de sociedades hedonistas y
adictas al consumo que construimos entre todos. Vivimos
en la era del vacio (Lipovetsky, 1986). En la era del “todo
vale” y en la que no hay apenas referentes validos para los
jovenes al margen del consumismo. Sociedades caracteriza-
das por las prisas, la ausencia de limites y la baja tolerancia
a la frustracién. Por la hiperabundancia y la saturacién de
los sentidos. Pensabamos que vivir bajo el aserto Tengo, luego
existo nos haria mas felices. Pero no ha sido asi y el vacio
ha sido nuestro castigo. Ante ese vacio no es de extranar
que algunos jovenes recurran al cannabis o las conductas
suicidas. La posmodernidad también nos ha traido un en-
sanchamiento de los limites “tradicionales” de la medicina
y la psiquiatrizacién de la vida cotidiana (Blasco-Fontecilla,
2014, 2017). Porque, al fin y al cabo, la Sociedad ain recu-
rre a los médicos en busca de ayuda y de esperanza (“Society
still looks to the medical profession for help and for hope during
difficult times”) (Murthy, 2016). Nos dirigimos al mundo ir6-
nicamente feliz que Huxley predijo en su obra maestra o
¢acaso no vivimos ya instalados en su distopia? Cabe pre-
guntarse si este es el tipo de Sociedad que queremos para
nosotros, nuestros hijos, y las generaciones venideras. Por-
que, recuerden, como senalo en el ensayo Hacia un mundo
feliz“en el mundo feliz de Huxley, Shakespeare era un autor
aun por civilizar” (Blasco-Fontecilla, 2017).
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Resumen Abstract

Se estudian mediante una simulaciéon los potenciales beneficios que Through a simulation study, we estimated the potential effects of
puede comportar una mejora en la deteccion y tratamiento de la better detection of hypertension and improved screening for alcohol
hipertensiéon y de los problemas relacionados con el alcohol. Los problems with subsequent interventions. Results showed that if 50%
resultados muestran que si el 50% de los varones espafioles entre 40 y of Spanish males between 40 and 64 years of age who are currently
64 anos que desconocen que padecen hipertension fuesen detectados unaware of their hypertension become aware of their condition and
y recibiesen tratamiento; y si en el 50% de los varones hipertensos se receive the usual treatment, and 50% of these males with hypertension
realizase el cribado de consumo alcohélico y recibieran consejo para la are screened for alcohol and are treated for hazardous drinking
reduccién de consumos o tratamiento cuando procediera, el porcentaje or alcohol use disorders, then the percentage of uncontrolled
de hipertensién no controlada descenderia del 61,2% al 55,9% (una hypertension among men with hypertension decreases from 61.2%
reduccion del 8,6%). Un tercio del efecto es atribuible a la intervencién to 55.9%, i.e. by 8.6%, with about 1/3 of the effect due to the alcohol
sobre el alcohol. De forma similar, las mismas intervenciones en mujeres intervention. For women, likewise, these interventions would decrease
de los mismos grupos etarios implicarian una reduccién del 7,4% de the percentage of women in the same age group with uncontrolled
la hipertensién no controlada (40% debido a la intervencién sobre hypertension by 7.4% (about 40% due to the alcohol intervention).
alcohol). La reduccién de la presion arterial en la poblacion permitiria The reduction of blood pressure in the population would avoid 412
evitar 412 muertes prematuras por patologia cardiovascular (346 varones premature CVD deaths (346 in men, 66 in women) within one year.
y 66 mujeres) anualmente. Una mejor deteccién de la hipertension y el Therefore, better detection of hypertension and screening for alcohol
cribado de consumos alcohoélicos con las consiguientes intervenciones with subsequent interventions would result in marked reductions of
resultarian en una marcada reduccion de la hipertension no controlada uncontrolled hypertension and CVD mortality.

y de las muertes de origen cardiovascular. Keywords: Blood pressure; Hypertension; Alcohol use; Alcohol use
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as principales enfermedades no transmisibles fue-

ron la causa de mas de la mitad de los fallecimien-

tos a nivel mundial en el 2012 (38 de casi 56 millo-

nes; World Health Organization, 2014; Estadisticas
Sanitarias Mundiales de la OMS: http://www.who.int/heal-
thinfo/global_burden_disease/estimates/en/index].
html). Se ha implementado un plan de accién global con el
fin de reducir esta carga, fijando un objetivo general de una
reduccion relativa del 25% del riesgo de muerte prematura
debido a enfermedades cardiovasculares (ECV), cancer, dia-
betes, o enfermedades respiratorias cronicas (World Health
Organization, 2013), ademas de objetivos especificos para
los factores de riesgo principales. Estos objetivos incluyen la
hipertension y el uso abusivo del alcohol, con reducciones
previstas del 25% y el 10%, respectivamente. Ambos factores
de riesgo guardan una estrecha relacién entre dosis-respues-
ta; i.e., cuanto mayor el consumo de alcohol, mas elevada la
presion arterial (PA) (Briasoulis, Agarwal, y Messerli, 2012;
Taylor et al., 2009). Se ha mostrado que el efecto del alcohol
es causal: aumentos y reducciones en el consumo de alcohol
han resultado en cambios posteriores de presion arterial en
estudios de observacién y en ensayos clinicos controlados
(para un repaso general: O’Keefe, Bhatti, Bajwa, DiNico-
lantonio, y Lavie, 2014; Xin et al., 2001; también Saunders,
1987 para una revision inicial, incluyendo recomendacio-
nes clinicas). La relacién entre dosis-respuesta no es lineal,
dado que la asociacién se refuerza (es mas pronunciada) a
niveles mas elevados de consumo de alcohol. Por lo tanto,
es importante el impacto del consumo de alcohol alto y de
los trastornos de consumo de alcohol en el aumento de la
presion arterial y en la hipertension (Rehm et al., 2015b;
Saunders, Beevers, y Paton, 1979; Saunders, Paton, y Bee-
vers, 1981; Taylor et al., 2009).

Ala luz del impacto importante de la ingesta de alcohol
abusiva en la hipertensioén, no es ninguna sorpresa que el
cribado, seguimiento y posteriores intervenciones en rela-
cioén a este factor de riesgo ya ha sido recomendado en la
década de los anos 80 para controlar la hipertensién (Saun-
ders, 1987); y en la actualidad la reduccién del consumo
de alcohol esta incluido en los cambios recomendados del
estilo de vida en el tratamiento de la hipertension (Mancia
et al., 2013a; Mancia et al., 2013b). No obstante, aparente-
mente el cribado de consumo alcohélico atiin no es habitual
de la practica general de gestion de la hipertension en aten-
ci6én primaria de salud. De hecho, el consumo de alcohol
en general o el consumo abusivo en particular raramente
s€ mencionan como temas a tratar en atencién primaria,
independientemente de la hipertensiéon (Brotons et al.,
2012; Drummond et al., 2013; para Espana véase también
http://www.papps.es/suplemento_ap_09.php ). A pesar de
la practica actual, atencién primaria parece ser el entorno
natural para el cribado y la intervencién en problemas de
hipertensién relacionados con el alcohol, ya que la mayoria
de la poblacién busca ahi atencién sanitaria para todo tipo

de condiciones médicas cada ano (Miller, Anton, Egan, Ba-
sile, y Nguyen, 2005; Rehm et al., 2014). Es mas, la hiperten-
sion estd entre los diagnésticos mas frecuentes -por no decir
que es el mas frecuente- en atencioén primaria en muchos de
los paises desarrollados (e.g., Minas, Koukosias, Zintzaras,
Kostikas, y Gourgoulianis, 2010; Ministerio de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad, 2010; Wandell et al., 2013), y es
una enfermedad crénica que motiva la visita regular de los
pacientes a sus proveedores de servicios sanitarios.

Por ello, el objetivo de nuestra aportacion fue modelar
lo que pasaria si:

- hubiese un aumento de la tasa de conocimiento de la
hipertensién (véase Banegas et al., 2012; Catala-Lopez,
Ridao, Sanfélix-Gimeno, y Peir6, 2013; Llisterri et al.,
2012 para el nivel actual de conocimiento y control de
la hipertension en Espana).

- se introdujese el cribado de alcohol mediante inter-
venciones breves enfocadas a la ingesta de alcohol de
riesgo y perjudicial y tratamientos formales para los
trastornos de uso de alcohol (Babor, Higgins-Biddle,
Saunders, y Monteiro, 2001; Room, Babor, y Rehm,
2005).

Las consecuencias objeto del modelo incluyen la distri-
bucién de la presion arterial sistolica y los riesgos de tener
enfermedades cardiovasculares asociadas a la hipertension
(Singh et al., 2013).

Métodos

Exposicion de la hipertension en Espaia

Se modelaron las distribuciones de la presion arterial en-
tre personas que padecen hipertension en Espana en base
a los resultados de Banegas y sus colegas (Banegas et al.,
2012; véase también Catala-Lopez et al., 2013; Llisterri et
al., 2012). En el estudio de Banegas (Banegas et al., 2012),
la presion arterial se midié por parte de personal formada,
aplicando procedimientos estandarizados y utilizando dis-
positivos automaticos. Se realizaron dos lecturas de la PA,
separadas por 90 minutos. Para cada conjunto de lecturas, la
PA se midio6 3 veces, en intervalos de entre 1-2 minutos, des-
pués de permanecer sentado durante al menos 3 minutos.
En el analisis, la PA se calcul6 como la media de >3 de las
ultimas 5 lecturas. Restringimos el modelado a la franja de
edad de entre 40-64 anos, dado que en este grupo de edad
ya existe una prevalencia considerable de hipertensién, con
menos conocimiento del mismo que en grupos de edades
mayores (Banegas et al., 2012). Ademas, la prevalencia de
la ingesta de alcohol de riesgo y perjudicial y de trastornos
de uso de alcohol es alta en este grupo de edad (Rehm et
al., 2015a; Rehm et al., 2014): un estudio representativo de
mas de 13,000 pacientes de atencién primaria en 6 paises
de la Unién Europea hall6 la prevalencia siguiente: consu-
mo peligroso de alcohol y otros problemas relacionados con
el alcohol, indicativos de la necesidad de una intervencion
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breve: mujeres 14,1%-16,1%; hombres 14,2%-19,8%; la de-
pendencia del alcohol indicativo de la necesidad de terapia:
mujeres 3,9%-5,8%; hombres 11,1%-16,7 %).

Modelo de distribucion de la presion arterial:
La “campana de Gauss”

Con el fin de estimar el cambio en la distribucion de la
presion arterial en un subgrupo de la poblacién de personas
con hipertension, se disené una nueva distribucién como al-
ternativa a la distribucién normal simple. Esta distribucién,
que denominamos la “campana de Gauss”, es un intento
para modelar la distribuciéon asimétrica de la presion arte-
rial entre personas con hipertensiéon (Pater 2005).

Se disené la forma de dicha campana segtn las reglas

siguientes:

1.La forma de la campana se compone de una mitad de
una distribucion normal a la derecha y a la izquierda
de su modus.

2.La desviacion estandar de la distribuciéon normal a la
derecha de la campana es el doble de la otra mitad.

3. Las dos mitades de la distribuciéon normal se multi-
plican por otras constantes para dar una distribucién
continua.

En base a estas suposiciones, es posible obtener mediante
ingenieria las distribuciones normales necesarias si se cono-
cen la media y la desviacion estandar general de la campana
final. Por lo tanto, es posible obtener una campana analoga
a las medias y las desviaciones estindares de otras encuestas
u otros datos.

La desviacion estandar de la distribucion normal a la iz-

quierda del modus de la campana s el modus de la

izquierda’

campana, la media de la campana, 1, y la desviacion estan-

dar de la campana, s se entrelazan mediante las expre-

campana’

siones que siguen:

2

— " Ojzquierda
T q

Modus = u —
2
Ucampanaz = p® + Modus® + 2 - Modus - \/; Oizquierda + 3

2
2 .
Oizquierda™ — 2-Media | Modus + E * Oizquierda

Validamos la campana mediante la reproduccién de las
distribuciones actuales de la presién arterial entre perso-
nas que padecen hipertensiéon (controlada y no controla-
da) en Finlandia (Koskinen, Lundqpvist, y Ristiluoma, 2012;
Laatikainen et al., 2013), Alemania (Neuhauser, Thamm, y
Ellert, 2013), Espana (Banegas et al., 2012; Catala-Lopez et

al., 2013; Llisterri et al., 2012) y el Reino Unido (Joffres et
al., 2013).

Modelaje de los efectos del tratamiento y la intervencion

Las expresiones dadas arriba nos permiten crear una
campana para cualquier media y desviacion estandar. Para
estimar los efectos de las intervenciones, se crearon un
millon de muestras en base a la campana y se aplica una
disminucién proporcional de la presion arterial a un sub-
conjunto de las muestras, segin el porcentaje de pacientes
que padecen hipertensién que reciben su intervencién co-
rrespondiente.

En lineas generales, se requiere de tres pasos para compa-
rar el estado actual con el escenario ideal en el cual todos los
pacientes con hipertension pasan por un cribado y reciben
intervencion para su presion arterial alta (principalmente
medicamentos), y donde las personas con problemas rela-
cionados con el alcohol reciben intervenciones adicionales,
sean intervenciones breves (Kaner et al., 2007) o tratamien-
tos formales, incluyendo farmacoterapia.

1.Se crea una campana inicial con la media y la desvia-
cién estandar conocida actualmente de la presion arte-
rial alta entre personas que padecen hipertension.

2.Se evaluan los efectos del cribado sistematico al atri-
buir a todas las personas con hipertension la presion
arterial media del grupo de pacientes que conocian
y eran tratados por su presion arterial alta (en base a
los datos empiricos, incluyendo a los que no llegaron
a controlar su hipertension a raiz de la intervencion).

3.Por ultimo, se evalua el efecto de las intervenciones
breves y el tratamiento formal por trastornos por con-
sumo de alcohol mediante la disminucion de la presion
arterial de un subconjunto seleccionado aleatoriamen-
te de la distribucién de la campana del paso 2. Dicho
subconjunto se seleccion6 para reflejar la prevalencia
de personas con ingesta de alcohol de riesgo y trastor-
nos de uso de alcohol entre personas con hipertension
(Rehm et al., 2014) especificados arriba. El tamano de
esta disminucion fue modelado en base al meta-analisis
de Xin (Xin et al., 2001): usando el efecto medio de
todas las intervenciones usadas por Xin y sus colegas
(2001) para el consumo de alcohol de riesgo, y usando
el efecto especificado para las terapias formales para el
efecto de las terapias sobre la dependencia del alcohol.

El andlisis principal presupone una reduccién del 50%
de las personas que desconocen que padecen hipertensiény
tasas de cobertura de las intervenciones para problemas con
el alcohol también del 50%. También, realizamos dos anali-
sis de sensibilidad: en el primero, supusimos tasas de cober-
tura de las intervenciones para problemas con el alcohol del
100%, y en el segundo tasas de cobertura para hipertensién
y alcohol del 100%. Aunque los Gltimos objetivos parecen
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dificiles de lograr, nos dan el efecto maximo que se podria
obtener mediante las intervenciones sugeridas.

Modelaje de los efectos de la distribucion
cambiada de presion arterial sobre las enfermedades
cardiovasculares

Con el fin de estimar el nimero de fallecimientos evita-
dos por las intervenciones aqui descritas, debemos compa-
rar las distribuciones de la presién arterial antes y después
de las intervenciones en combinacién con las funciones de
riesgos relativos asociadas a la presion arterial. Se supone,
ademas, que las personas que no padecen hipertension tie-
nen un riesgo relativo de 1.

En los casos en que las distribuciones de presién arte-
rial antes y después de las intervenciones son conocidas, los
fallecimientos evitados se computan de la siguiente forma:

FallecimientosEvitados

B 1) Prapespucsine (PA) * RR(PA) dTA — S Prasosine (PA) * RR(PA) dPA
Ppresisnnormal + f PTAAMES,M(PA) * RR(PA) dPA

Donde P

presionnormal

padecen hipertension, P.

es la proporcién de personas que no
(PA) es la distribucion de
presion arterial (PA) después de todas las intervenciones,

TADespuésInt

P sniean: (PA) €s la distribucion de presion arterial (PA) an-
tes de cualquier intervencién, y RR(PA) es el riesgo relativo
de fallecimiento por una enfermedad dada con presién ar-
terial PA.

En nuestro caso, la distribucién de PA final se ha estima-
do usando 1 millén de muestras. La integral, por lo tanto,
fue sustituida por el valor medio de la funcién de riesgo re-

lativo aplicado a cada muestra. Los datos sobre mortalidad

en Espana se tomaron de las Estadisticas Sanitarias Mundia-
les 2012 de la OMS (http://www.who.int/healthinfo/glo-
bal_burden_disease/en/).

Resultados

Resultados principales para la reduccion de hiperten-
sion no controlada

Tabla 1 muestra los resultados de la proporcién de per-
sonas con la presion arterial controlada y no controlada
después de ambas intervenciones descritas arriba. Si el 50%
de los hombres espanoles con edades entre los 40 y los 64
anos que actualmente desconoce su hipertension puede sa-
berlo y recibir intervenciones para cambiar la distribucién
de su presién arterial; y si el 50% de las personas con hi-
pertensién y problemas relacionados con el alcohol o tras-
tornos por consumo de alcohol recibe intervenciones (sean
intervenciones breves para la ingesta de alcohol de riesgo
o perjudicial, y para trastornos de uso de alcohol), el por-
centaje de hipertension no controlada entre hombres con
hipertensién disminuiria del 61,2% al 55,9%, i.e., un 8,6%.
Esto equivale a una reduccién de hombres con edades entre
los 40 y los 64 anos con hipertensién no controlada en la
poblacién general en 2,2 puntos porcentuales (de 25,7% a
23,5%). En nuestro caso, la hipertensién controlada se de-
fine como una presion arterial sist6lica por debajo de 140
mm Hg. Un tercio del efecto es atribuible a la intervenciéon
sobre el alcohol.

De forma similar, estas intervenciones disminuirian el
porcentaje de mujeres en el mismo grupo de edad con hi-
pertension no controlada en 7,4%, reduciendo la propor-
cién de dichas mujeres en la poblacién general de 17,8% a
16,5%, i.e., 1,3 puntos porcentuales. Un 40% del efecto es
atribuible a la intervencién sobre el alcohol.

Tabla 1. Cambios en la presién arterial sistélica entre personas con hipertensién (controlada y no controlada) en Espafia después de dos

intervenciones hipotéticas (basado en Banegas et al., 2012)

Mujeres con edades entre los 40-64 aiios

Hombres con edades entre los 40-64 aiios

Presion % Aumento PA sistélica PA % Aumento PA sistélica
arterial controlado® de control 2140 mm sistolica controlado® de control 2140 mm
sistélica entre delta% Hgenla media entre delta% Hgenla
media (PA) hipertensos poblacién hipertensos poblacién
Antes 146,0 40,4 17,8 146,8 38,8 - 25,7
Después de aumentar
el conocimiento (50%) 144,8 43,0 2,6 17,0 145,3 42,2 3,5 24,2
Después de aumentar
el conocimiento (50%)
e intervenciones sobre
el alcohol (50%) 144,1 44,8 4,4 16,5 144,5 44,1 5,3 23,5
Proporcién del efecto
atribuible a la intervencion
sobre el alcohol 40,5% 40,6% 38,5% 33,5 33,4% 31,8%

Nota. & definido como presidn arterial sistélica = 140 mm HG.
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Tabla 2. Beneficios esperados respecto de la mortalidad en un afio dadas las intervenciones via la reduccién de presion arterial
(basado en Singh et al., 2013)

Mujeres con edades entre los 40-64 aiios Hombres con edades entre los 40-64 afios

Nidmero de % de todos los Ndmero de % de todos los

fallecimientos evitados fallecimientos fallecimientos evitados fallecimientos
Cardiopatia isquémica 20 2,5% 180 4,2%
Cardiopatia hipertensiva 9 9,9% 33 14,3%
Cardiopatia reumatica 1 0,7% 1 1,2%
Endocarditis 1 0,7% 13 2,2%
Ictus 6 4,3% 24 6,7%
Hemorragia intracraneal 25 5,1% 66 7,7%
Otras ECV 8 1,5% 36 2,6%
Total 66 3,0% 346 4,5%

Nota. Los efectos fueron modelados para el 2012. Incluyen reducciones de la mortalidad en un afio en base al efecto de ambas intervenciones en la presion arterial.

Tabla 3. Cambios en la presién arterial sistdlica entre personas con hipertensién (controlada y no controlada)
en Espafia después de dos intervenciones hipotéticas (Banegas et al., 2012) — andlisis de sensibilidad

Suposicién: 50% de los desconocedores -» conocedores;
100% de las personas con problemas relacionados con el alcohol reciben intervencién.

Mujeres con edades entre los 40-64 aios Hombres con edades entre los 40-64 aios
Presion % Aumento PA sistélica PA % Aumento PA sistélica
arterial controlado® de control 2140 mm sistélica controlado® de control 2140 mm
sistolica entre delta% Hgenla media entre delta% Hgenla
media (PA) hipertensos poblacién hipertensos poblacién
Antes 146,0 40,4 - 17,8 146,8 38,8 - 25,7
Después de aumentar el
conocimiento (50%) 144,8 43,0 2,6 17,0 145,3 42,2 3.5 24,2
Después de aumentar el
conocimiento (50%) e
intervenciones sobre el
alcohol (100%) 143,3 46,4 6,0 16,0 143,6 45,9 7.1 22,7
Proporcidn del efecto
atribuible a la intervencion
sobre el alcohol 55,6% 56,7% 55,6% 53,1% 51,4% 50,0%

Nota. & definido como presidn arterial sist6lica = 140 mm HG.

Suposicion: 100% de los desconocedores -> conocedores;
100% de las personas con problemas relacionados con el alcohol reciben intervencién.

Mujeres con edades entre los 40-64 aiios Hombres con edades entre los 40-64 aios
Presion % Aumento PA sistélica PA % Aumento PA sistélica
arterial controlado® de control > 140 mm sistélica controlado® de control =140 mm
sistolica entre delta% Hgenla media entre delta% Hgen la
media (PA) hipertensos poblacion hipertensos poblacién
Antes 146,0 40,4 - 17,8 146,8 38,8 - 25,7
Después de aumentar el
conocimiento (100%) 143,7 45,5 5,1 16,2 143,7 45,8 7.0 22,8
Después de aumentar el
conocimiento (100%) e
intervenciones sobre el
alcohol (100%) 142,2 49,0 8,6 15,2 142,1 49,3 10.5 21,3
Proporcidn del efecto
atribuible a la intervencién
sobre el alcohol 39,5% 40,7% 38,5% 34,0% 33,3% 34,1%

Nota. & definido como presi6n arterial sistélica = 140 mm HG.
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Reduccion de la mortalidad de ECV

En general, en al plazo de un ano, podrian evitarse 412
de los 9,912 fallecimientos atribuibles a enfermedades car-
diovasculares en el grupo de edad de 40-64 anos (datos
basados en el 2012). Una mayoria abrumadora de estos fa-
llecimientos seria de hombres, y en cardiopatia isquémica,
seguido por ictus.

Andlisis de sensibilidad

Ademas del analisis principal, realizamos 2 analisis de
sensibilidad para averiguar cémo cada cambio afecté el re-
sultado global. El primer andlisis supuso que el 50% de los
espanoles con edades entre los 40 y los 64 anos que desco-
noce su hipertensién lo llega a saber y, por consiguiente,
cambi6 la distribucién de su presion arterial, y que todas las
personas con problemas relacionados con el alcohol o tras-
tornos por uso de alcohol fueron objeto de intervencion.

El segundo andlisis supuso que todos los espanoles con
edades entre los 40 y los 64 anos que desconoce su hiperten-
sion fueron incluidos en la distribucién de las personas que
saben que padecen hipertensiéon y que, ademas, todas las
personas con problemas relacionados con el alcohol o tras-
tornos por uso de alcohol fueron objeto de intervencion.

Para cada analisis de sensibilidad, los calculos fueron
nuevamente separados en 2 pasos, como en el analisis prin-
cipal. Tabla 3 muestra un resumen de los resultados.

Discusion

En general, se pudo mostrar que las intervenciones sobre
el alcohol en pacientes de atencién primaria con hiperten-
sion, i.e., intervenciones breves enfocadas a la ingesta de
alcohol de riesgo y tratamiento o derivacién a tratamiento
especializado para trastornos por uso de alcohol (Babor et
al., 2010; Babor et al., 2007) es prometedor en cuanto a los
beneficios para el sistema sanitario publico en lo que refiere
a la disminucién de los niveles altos de presion arterial y
las enfermedades cardiovasculares que resultan de la mis-
ma (véase también Gual, Zarco, Colom, y Rehm, 2015). Con
respecto a la reduccién de los niveles de presion arterial se
pudo mostrar que hasta un 17% de la hipertensién en los
hombres y un 15% en las mujeres podria ser controlada si
se reduce, al maximo, el desconocimiento y se inicia una
intervencion para problemas con el alcohol (véase los resul-
tados del analisis de sensibilidad 2). En dicho escenario, las
diferencias actuales entre hombres y mujeres también des-
aparecerian (para evaluaciones recientes sobre diferencias
de sexo en Espana véase (Banegas et al., 2008; Gijon-Conde
y Banegas, 2012; Ortiz Marrén et al., 2011).

También fue notable el impacto de las intervenciones so-
bre los fallecimientos por enfermedades cardiovasculares.
Mas de 400 fallecimientos atribuibles a enfermedades car-
diovasculares se podrian evitar, dado el escenario principal,
en un ano (véase detalles en Tabla 2), principalmente en

hombres. Ademas, y sin haber sido explicitamente mode-
lado aqui, una reduccién en el uso de alcohol se asociaria
con una reduccién notable a corto plazo de morbilidad y
mortalidad para muchas consecuencias de enfermedades
(Rehm y Roerecke, 2013; Rehm, Shield, Rehm, Gmel, y
Frick, 2013; especificamente para Espana: Rehm, Rehm,
Shield, Gmel, y Gual, 2013; Soler Gonzalez, Balcells Olive-
r6, y Gual Solé, 2014; para un listado completo de enfer-
medades atribuibles al alcohol, véase Rehm et al., 2010).
Para dar una idea de la magnitud de dichas reducciones
como resultado de tratamiento formal: si se reduce el con-
sumo de alcohol, incluyendo pero sin limitarse a conseguir
la abstinencia, el riesgo de la mortalidad atribuible a todas
las causas se reducird en aproximadamente un 60% en total
dentro de 9 anos (resultados basados en un meta-analisis
de todos los estudios de tratamiento con datos relevantes
Roerecke, Gual, y Rehm, 2013). Estos efectos, no obstante,
incluyeron los efectos sobre enfermedades cardiovasculares
via hipertension.

En resumen, se puede subrayar el impacto de un me-
jor conocimiento e intervenciones sobre el alcohol. ;Qué
obstaculos impiden que el sistema actual lo consiga? Pri-
mero, el conocimiento de la hipertension atn se considera
un problema de las personas mayores. Claramente, cuanto
mayor edad de la poblacién, mejor nivel de conocimiento
(Banegas et al., 2012): mientras que las dos terceras par-
tes de las personas menores de 45 anos de edad en Espana
desconoce que padece hipertension, la mayor parte de la
poblacién mayor de 65 anos (de nuevo, aproximadamente
unas dos terceras partes) si era conocedora de su condicion
respecto de la enfermedad. Para los médicos de atencion
primaria, el cribado de hipertensién entre personas jove-
nes, en particular entre hombres jévenes con un alto con-
sumo de alcohol (Org et al., 2011), vale la pena. Segundo,
el cribado de uso de alcohol y la aplicacién de interven-
ciones breves o tratamiento podria representar una dife-
rencia marcada en relacion al control de hipertension. Los
centros de atencién primaria son los puntos ideales para la
aplicacién de dichos cribados e intervenciones tempranas:
ademas de que los médicos de atenciéon primaria recono-
cen los casos de consumo abusivo de alcohol y de los tras-
tornos por consumo de alcohol (Rehm et al., 2015a), este
entorno posibilita las intervenciones breves y el tratamiento
para los trastornos por consumo de alcohol menos severos
(Rehm et al., 2016; Rubio, Jiménez-Arriero, Martinez, Pon-
ce, y Palomo, 2010; Segura Garcia, Gual Solé, Montserrat
Mestre, Bueno Belmonte, y Colom Farran, 2006). Tercero,
en caso de aplicar dichas intervenciones, la tasa de hiper-
tension resistente al tratamiento (para una definicion véase
Boswell, Pascual, y Oliveras, 2015; para Espana: Oliveras y
de la Sierra, 2014) probablemente se reduciria (Calhoun et
al., 2008; Denolle et al., 2014). Es mas, las intervenciones
sobre el alcohol pueden afectar la ingesta de medicamen-
tos (Miller et al., 2005), no Gnicamente en personas con
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hipertension (Grodensky, Golin, Ochtera, y Turner, 2012),
y la reduccion del consumo de alcohol reducira el riesgo
y la severidad de otras comorbilidades (Diaz et al., 2014;
Rehm, Manthey, Struzzo, Gual, y Wojnar, 2015d; Rehm y
Roerecke, 2013).

Ningtin modelaje es exento de limitaciones. Primero, ob-
tuvimos nuestros datos sobre prevalencia y medias a través
de un estudio de gran tamano con una evaluacién minu-
ciosa de hipertensiéon por parte de personal formada (Ba-
negas et al., 2012). No obstante, las posibilidades de “bata
blanca” o “hipertension de estudio/oficina aislada” sé6lo
podria excluirse mediante la toma de muestras de sangre
en 24-horas, por ejemplo, como establecen las normas del
Instituto Nacional de Excelencia Clinica en el Reino Unido
(Mayor, 2011). Aunque nuestros datos pueden sobrestimar
la prevalencia real de personas que padecen hipertension,
este efecto aparentemente no suma a mas del 10% (Bane-
gas et al., 2015), basado en una muestra de mayor edad).
Segundo, mientras que la campana ha probado mostrar la
distribucion de la presion arterial en Espana bastante bien,
cualquier modelo supone una simplificacion algo sesgada.
Tercero, los resultados del meta-analisis de presion arterial
y consecuencias cardiovasculares (Singh et al., 2013) se usa-
ron para Espana, por lo tanto suponiendo que las relaciones
entre los riesgos mantenian su veracidad. Esta suposicion
es standard en el modelado global de carga de enfermeda-
des (Ezzati, Lopez, Rodgers, y Murray, 2004; Rehm et al.,
2009); ha de ser contrastada con datos locales, siempre que
sea posible (e.g., Roerecke et al., 2015). No encontramos
datos para Espana detallando el aumento del riesgo para va-
rias de las categorias de riesgo cardiovascular examinadas y,
por lo tanto, aplicamos relaciones de riesgo globales (Singh
et al,, 2013). El error introducido no parece ser demasiado
grande, dado que la mayoria de los estudios anteriores se
realizaron en paises desarrollados, y las relaciones se basan,
principalmente, en mecanismos biolégicos.

En general, el modelado y el analisis de sensibilidad cla-
ramente muestran que intervenciones para aumentar el co-
nocimiento de la hipertensién y de cribado e intervencion
en problemas relacionados con el alcohol y en los trastornos
por consumo de alcohol resultaran en reducciones significa-
tivas, en la sanidad publica, de personas con presion arterial
sistolica por encima de 140 mm Hg. Atencién primaria pa-
rece ser el mejor lugar para situar estas intervenciones, y es
donde la hipertension se controla en la mayoria de los casos
de todas formas. Existen tres requisitos para la implemen-
tacion: primero, los médicos de atencién primaria han de
recibir formacién para implementar dichas intervenciones
sobre el alcohol (Rehm et al., 2016); segundo, han de dispo-
ner de suficiente tiempo diariamente durante sus jornadas
laborales para realizar intervenciones breves y tratamientos
formales para la dependencia del alcohol, y tercero, han de
implementarse unas estructuras de incentivos adecuadas
(Anderson et al., 2014; O’Donnell et al., 2014).
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Resumen

Abstract

El uso/abuso de las Tecnologias de la Informacién y la Comunicacién
(TIC) es un tema que suscita enorme interés en los ultimos anos. Esta
en discusion si debe recibir la consideracion de conducta adictiva y si
es un problema que afecte prioritariamente a adolescentes y jovenes.
El presente estudio pretende conocer los problemas que afectan a las
personas de todas las edades en el control del uso de estas TICs y si
estan relacionados con problemas de salud mental, estrés y dificultades
en el control superior del comportamiento. Se realiza una encuesta a
través de redes sociales y correo electrénico, en el que se administra el
cuestionario MULTICAGE-TIC, que explora problemas en el uso de
Internet, teléfono moévil, videojuegos, mensajeria instantanea y redes
sociales. Adicionalmente se administra el Inventario de Sintomas
Prefrontales, el Cuestionario de Salud General y la Escala de Estrés
Percibido. Se obtiene una muestra de 1.276 sujetos de todas las edades
y diferentes paises de habla hispana. Los resultados apuntan a que
alrededor del 50% de la muestra presenta importantes problemas
en el uso de estas tecnologias, y que esos problemas se relacionan
directamente con sintomas de mal funcionamiento prefrontal, estrés
y problemas de salud mental, independientemente de la edad u
otras variables. Estos resultados sugieren reconsiderar si se trata de
una patologia adictiva o si estamos ante un problema novedoso que
requiere de explicaciones de indole ambiental, psicolégica, sociologica
y sociopolitica, debiendo reformular las acciones a emprender para
reorientar la comprension y el abordaje del problema.

Palabras clave: adicciones comportamentales; tecnologias de la
informacion y la comunicacion; estrés percibido; disfuncion ejecutiva;

salud mental.

Use/abuse of Information and Communications Technologies (ICT)
has in recent years become a topic of great interest. Current discussion
addresses whether it must be considered addictive behaviour and
if it is a problem that primarily affects adolescents and youth. This
study aims to understand the problems that affect people of all ages
in controlling the use of these ICTs and whether they are related to
mental health problems, stress and difficulties in executive control
of behaviour. A survey was administered through social networks and
email, using the MULTICAGE-ICT, a questionnaire that explores
problems in the use of Internet, mobile phones, video games,
instant messaging and social networks. Additionally, the Prefrontal
Symptom Inventory, General Health Questionnaire and Perceived
Stress Scale were administered. The sample was comprised of 1,276
individuals of all ages from different Spanish-speaking countries. The
results indicate that about 50% of the sample, regardless of age or
other variables, presents significant problems with the use of these
technologies, and that these problems are directly related to symptoms
of poor prefrontal functioning, stress and mental health problems.
The results reveal the need for reconsidering whether we are facing
an addictive behaviour or a new problem demanding environmental,
psychological, sociological and sociopolitical explanations; therefore,
it is necessary to reformulate actions to be implemented to address
and refocus our understanding of the problem.

Keywords: Behavioural addiction; Information and communications

technologies; Perceived stress; Dysexecutive syndrome; Mental health.
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n las dltimas dos décadas han ido cobrando im-

portancia las denominadas “adicciones compor-

tamentales”, generando una actividad investiga-

dora incesante. Por ejemplo, consultando la base
PubMed, y utilizando el descriptor “behavioral addiction”
se ha pasado de 304 trabajos en 1995 a 2.583 en 2014, en
un crecimiento exponencial ininterrumpido. El concep-
to de “adicciones comportamentales” se atribuye a Marks
(1990), quien las defini6 como un grupo de conductas
que se caracterizan por una necesidad reiterada de invo-
lucrarse en comportamientos con consecuencias negativas
conocidas, desarrollando cadenas comportamentales que
generan tension y fases recurrentes de urgencia hasta que
se completan, que configuran un sindrome que se activa
mediante senales externas e internas, y que implican, en
ultimo término, una dificultad en el funcionamiento coti-
diano. Con el tiempo, se han ido puliendo los conceptos,
acumulando evidencia empirica de las semejanzas entre las
adicciones comportamentales y aquellas relacionadas con
sustancias, en cuanto a historia natural, fenomenologia,
tolerancia, psicopatologia asociada, contribucién genética,
mecanismos neurobiolégicos, respuesta al tratamiento, en-
tre otras (Grant, Potenza, Weinstein y Gorelick, 2010).

Un buen numero de trabajos neurocientificos ha en-
contrado que, como en el caso de la adiccion a sustancias,
los déficits en el funcionamiento de la corteza prefrontal
son elementos centrales de las adicciones comportamen-
tales que explican la pérdida de control superior sobre
la conducta problema (Blum et al., 2015; Brand, Young y
Laier, 2014; de Ruiter, Oosterlaan, Veltman, van den Brink
y Goudriaan, 2012) y que pueden encontrarse similitudes
importantes entre ambas modalidades en estructuras cere-
brales como la sustancia blanca (Yip et al., 2016).

Otros estudios se han ocupado de encontrar evidencia
sobre las diferencias entre muchas de estas adicciones com-
portamentales y aquellas en las que se utilizan sustancias.
Por ejemplo, un estudio longitudinal a 5 anos (Konkoly
Thege, Woodin, Hodgins y Williams, 2015) encuentra que,
en la mayor parte de los casos, el curso de estas conductas
excesivas es corto en el tiempo y se abandona de forma na-
tural en casi todos los casos. Sin embargo, esto no es prue-
ba de diferencias, puesto que la mayor parte de los adictos
a sustancias también se recupera espontaneamente y sin
ayuda profesional (Brevers y Noel, 2015). Algunos autores
han denunciado que el empeno de asimilar las conductas
repetitivas excesivas a los criterios diagnosticos psiquia-
tricos conduce a asumir categorias absurdas, carentes de
especificidad y validez clinica, que conducen a sobrepato-
logizar la vida diaria (Billieux, Schimmenti, Khazaal, Mau-
rage y Heeren, 2015), ignorando los aspectos ideograficos
(Spada, 2015), eludiendo las caracteristicas diferenciales
(Kardefelt-Winther, 2015) y la funcionalidad para cada su-
jeto (Brevers y Noel, 2015), asi como los elementos am-
bientales, sociales y culturales que determinan el valor de

tales comportamientos (Blaszczynski, 2015; Van der Lin-
den, 2015). Por ello, el concepto de adicciéon comporta-
mental esta fuertemente cuestionado (Sinclair, Lochnery
Stein, 2016) y resulta mas adecuado al conocimiento actual
hablar de habitos compulsivos (Potenza, 2015).

Uno de los campos que mas atenciéon ha recabado es
el uso y abuso de las denominadas Tecnologias de la In-
formacién y la Comunicacién (TIC). En las Gltimas déca-
das, la humanidad ha podido presenciar dos revoluciones
globales de enormes dimensiones. La primera de ellas, en
los anos finales del pasado siglo, fue la popularizacion y el
acceso sin restricciones a Internet, con la incorporacién de
moédems en los hogares. Pero, poco después, a mediados
de la primera década de este siglo, sobrevino la segunda
gran revolucion: la conversion de los teléfonos méviles
en plataformas que proporcionan el acceso a un inmenso
namero de posibilidades mediante un aparato que puede
llevarse en un bolsillo.

Esta eclosion de oportunidades ha supuesto enormes
ventajas, pero también riesgos y problemas importantes.
Partiendo del concepto de adiccién a Internet (Fernan-
dez-Villa et al., 2015; Griffiths, Kuss, Billieux y Pontes, 2016;
Young, 2017) o de adiccién al mévil (Pedrero-Pérez, Rodri-
guez-Monje y Ruiz-Sanchez de Leén, 2012), la investigacion
se ha desplazado de los soportes a las aplicaciones concretas:
mensajeria instantdnea (Dlodlo, 2015; Sultan, 2014), redes
sociales (Schou Andreassen, 2015), juegos online (Bertran
y Chamarro, 2016; Chen y Leung, 2015; Griffiths, 2015),
entre otros muchos. Los estudios coinciden en encontrar
relacion entre el abuso de alguna de estas modalidades de
interaccion online e indicadores de mal funcionamiento co-
tidiano, problemas de autoestima y disminucién del rendi-
miento escolar (Grover et al., 2016; Hawi y Samaha, 2016;
Ko, Yen, Yen, Chen y Chen, 2012; Schou Andreassen et al.,
2016; Soroush, Hancock y Bonns, 2014).

La mayor parte de los estudios se ha enfocado a pobla-
ci6én adolescente o jévenes menores de 30 anos, entendien-
do que a estas edades se manifiestan las vulnerabilidades
que pueden desembocar en abuso o adiccion. Sin embar-
go, la penetracion de estas tecnologias en todos los nive-
les de la sociedad global permite suponer que puede estar
afectando a todas las edades. Existe poca evidencia de que
los problemas asociados al abuso de las TIC tengan rela-
cién con manifestaciones psicopatolégicas y problemas en
actividades de la vida diaria mas alld de la juventud.

El objetivo de este trabajo es conocer la frecuencia de
problemas asociados al uso y abuso de las Tecnologias de la
Informacién y la Comunicacién (TICs) en todos los grupos
de edad y en diferentes entornos geograficos y culturales.
Para ello, en primer lugar se estudia la calidad psicométri-
ca de un cuestionario previamente utilizado, y adaptado a
los problemas que se pretende estudiar. Adicionalmente, y
puesto que todos los modelos formulados para caracterizar
las adicciones comportamentales aluden a una disfuncién
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en la corteza prefrontal como antecedente de la pérdida de
control superior de la conducta, se hipotetiza una relacién
directa entre el uso problematico de las TIC y los sintomas
de disfuncién prefrontal en la vida diaria, asi como con
otras manifestaciones psicopatolégicas y el estrés percibido.

Método

Participantes y procedimiento

Puesto que la poblacién diana era la de usuarios habi-
tuales de TIC, se elabor6 una encuesta mediante Google
Docs® (disponible en https://goo.gl/4UAylw) y se solici-
t6 la participacion anonima y voluntaria a través de pro-
gramas de mensajeria instantdnea (WhattsApp®), redes
sociales (Facebook®) y correo electrénico. Al tiempo, se
solicitaba la difusién a los contactos de los participantes,
utilizando una técnica de muestreo en cadena. Puesto que
la encuesta estaba compuesta por 56 items, se estimé6 un
minimo de 20 sujetos por item, doblando las exigencias
habituales de la regla de 10 sujetos por item (Velicer y
Fava, 1998), lo que suponia un minimo de 1.120 sujetos.
Cuando tal cifra fue superada se esperé una semana para
cerrar el estudio. La recogida de datos se inici6 el 8 de
marzo de 2016 y se detuvo el 24 del mismo mes (n=1.290).
Se realiz6 un andlisis exploratorio de datos, quedando ex-
cluidos 14 registros: 12 idénticos en todas las respuestas, 1
incompleto y un 1 outlier (todas las respuestas en la opcién
mas negativa). La muestra final estuvo compuesta por
1.276 sujetos.

Instrumentos

MULTICAGE-TIC, cuestionario de 20 items, compuesto
de 5 escalas, que interrogan sobre problemas relacionados
con el uso de Internet, M6vil, Videojuegos, Mensajeria Ins-
tantanea y Redes Sociales. Esta basado en el MULTICAGE
CAD-4, cuestionario de cribado de conductas compulsivas,
conysin sustancias (Pedrero-Pérez etal., 2007), que hasido
utilizado en atencién primaria (Garrido-Elustondo, Rene-
ses, Navalon, Martin, Ramos y Fuentes, 2016; Reneses et al.,
2015; Rodriguez-Monje, Pedrero-Pérez, Fernandez-Girén,
Gallardo-Alonso y Sanz-Cuesta, 2009), adicciones compor-
tamentales (Estevez, Herrero-Fernandez, Sarabia y Jaure-
gui, 2015; Estévez Gutiérrez, Herrero Fernandez, Sarabia
Gonzalvo y Jauregui Bilbao, 2014) y adiccioén a sustancias
(Navas, Torres, Candido y Perales, 2014; Martinez-Gonza-
lez, Munera-Ramos y Becona-Iglesias, 2013; Pedrero-Pérez,
2010). Esta nueva version formula cuatro preguntas, con
respuesta dicotémica (SI/NO), por cada conducta pro-
blema, interrogando: item 1, estimacién de exceso en la
dedicacion temporal; item 2, estimacién de otros significa-
tivos; item 3, dificultad para no realizar la conducta; item 4,
dificultades en interrumpir voluntariamente la conducta.
Puesto que es un cuestionario de nueva creacion, el estu-
dio psicométrico se realiz6 sobre la propia muestra.

Inventario de Sintomas Prefrontales, version de criba-
do (ISP-20; Pedrero-Pérez, Ruiz-Sanchez de Le6n, Mora-
les-Alonso, Pedrero-Aguilar y Fernandez-Méndez, 2015c)
que explora sintomas de mal funcionamiento en la vida
diaria que se relacionan con alteraciones neuropsicolégi-
cas atribuibles a la corteza prefrontal. Se responde en una
escala de tipo Likert (0: nunca o casi nunca; 1: pocas veces;
2: a veces siy a veces no; 3: muchas veces; 4: siempre o casi
siempre). El estudio factorial hall6 una solucién de tres
factores: problemas en el control comportamental, proble-
mas en el control emocional y problemas en la conducta
social. La validacién tanto en poblacion general como en
adictos en tratamiento informé de adecuada consisten-
cia interna de todas las subescalas (0,87 < a_ < 0,89), asi
como pruebas de validez clinica (Ruiz-Sanchez de Leén,
Pedrero-Pérez, Galvez, Fernandez-Méndez y Lozoya-Delga-
do, 2015), validez ecolégica (Pedrero-Pérez et al., 2016)
y transcultural (Cuello Prato y Mendoza Carmona, 2014;
Gonzdlez Roscigno, Mujica Diaz, Teran Mendoza, Guerre-
ro Alcedo y Arroyo Alvarado, 2016). En la muestra de este
estudio, la consistencia multivariada de la prueba completa
fue a = 0,91 yla de las escalas 0,81 < a < 0,90.

Cuestionario General de Salud, version de 12 items ( Ge-
neral Health Questionnaire, GHQ-12; Goldberg y Williams,
1998), version espanola (Rocha, Pérez, Rodriguez-Sanz, Bo-
rrell y Obiols, 2011) es un instrumento autoadministrado
de cribado que tiene por objetivo detectar indicadores de
malestar psicolégico y posibles casos de trastornos psicopa-
tologicos en contextos como la atencién primaria o en po-
blacién general. Los items se responden en una escala tipo
Likert de cuatro opciones. La correcciéon puede efectuarse
de varias formas, habiéndose adoptado las dos siguientes en
el presente estudio: GHQ:Likert, puntuaciones entre 0y 3,
donde las puntuaciones mayores corresponden a peores in-
dicadores de salud; y puntuacién criterial GHQ), asignando
los valores 0, 0, 1, 1 a las respuestas de los items. En la mues-
tra de este estudio, la consistencia de la prueba fue o= 0,90.

Escala de Estrés Percibido (EEP), version espanola (Re-
mor y Carrobles, 2001) de la Perceived Stress Scale, PSS, de
Cohen, Kamarck y Mermelstein (1983). La EEP completa
esta formada por 14 items que miden el grado en que, du-
rante el ultimo mes, las personas se han sentido molestas
o preocupadas o, por el contrario, se han sentido seguras
de su capacidad para controlar sus problemas personales.
Se dispone también de una version reducida de 4 items,
que ha mostrado adecuadas propiedades psicométricas en
poblacién espanola, con una consistencia interna de o=
0,83 en poblacién general y muestras clinicas (Pedrero-Pé-
rez et al., 2015b). Utiliza un formato de respuesta de tipo
Likert de cinco alternativas con un rango de 0 («Nunca»)
a4 («Muy a menudo»), puntuando entre 0-16 y correspon-
diendo mayores puntuaciones a mayor estrés percibido. En
el presente estudio se utilizé la version de 4 items (EEP-4),
que present6 una consistencia interna de o= 0,81.
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Se solicit6 también a los participantes que indicaran su
edad, su nivel de estudios alcanzado, su sexo, su pais de

nacimiento y su pais de residencia actual.

Andlisis de datos

Primeramente se estudiaron las propiedades psicométri-
cas del MULTICAGE-TIC. En primer lugar, se obtuvieron
las distribuciones de cada item y se exploré si se distribuian
de acuerdo a la normalidad multivariada, segun el criterio
de Mardia (1970). Al no garantizarse esta propiedad, se
utilizé la matriz de correlaciones tetracéricas y como esti-
madores de consistencia interna se utilizaron: w= Omega
de McDonald y a= Alfa de Cronbach estandarizada, se-
gun las mas recientes recomendaciones (Dunn, Baguley y
Brunsden, 2014). Para estas pruebas se utilizé el programa
FACTOR 10.3.01 (Lorenzo-Seva y Ferrando, 2006). Se rea-
liz6 a continuacién un analisis factorial confirmatorio de la
propuesta teédrica de 5 escalas sobre los datos obtenidos, y
se utilizé el método de minimos cuadrados no ponderados

Tabla 1. Descriptivos de la muestra.

Pais de origen Residencia

n % Pais de origen (%)
Espafia 960 75,2 97,8
Colombia 138 10,8 86,2
Venezuela 94 7,4 89,4
Otros paises
Europa 27 2,1 0
Norteamérica 2 0,2 0
Otros Latinoamérica 48 3,8 60,4
Asia 3 0,2 0
Africa 4 0,3 0
Sexo
Hombres 425 33,3
Mujeres 851 66,7
Nivel de estudios
Primarios o menos 28 2,2
Secundarios 65 5,1
Secundarios avanzados 176 13,8
Estudiante universitario 193 15,1
Titulado universitario 814 63,8
Edad
<18 57 4,5
18-25 272 21,3
25-30 129 10,1
30-45 393 30,8
45 - 60 365 28,6
> 60 60 4,7

(ULS), utilizando los indicadores de ajuste proporciona-
dos por el programa AMOS 18 (RMR= Root Mean Square
Residual, con valores aceptables por debajo de 0,06; GFI=
General Fit Index; AGFI= Adjusted Goodness of Fit Index; NFI=
Normed Fit Index; RFI= Relative Fit Index, todos ellos con va-
lores aceptables por encima de 0,90; PNFI= Parsimonious
Normed Fit Index; PGFI= Parsimony Goodness of Fit Index, am-
bos aceptables cuando son mayores de 0,7). Se realizaron
pruebas de correlacién parcial, controlando las covariables,
y utilizando la correcciéon de Bonferroni para correlaciones
multiples con el fin de evitar la comision del Error tipo I.
Se realiz6 una regresion lineal por pasos sucesivos, utilizan-
do la prueba de Durbin-Watson para controlar los errores
de prediccion. Para las comparaciones entre subgrupos se
realiz6 un MANCOVA, utilizando la eta al cuadrado par-
cial (n?) como estimador del tamano del efecto y las reglas
“a ojo de buen cubero” (“rules of thumb”) propuestas por
Cohen (1988): 0,01 tamano del efecto bajo, 0,06 tamano
medio y 0,14 tamano grande. Para estos analisis, el sexo se
utiliz6 como una variable dummy, con valores 0 y 1. Estos
analisis se realizaron mediante el programa SPSS 19.

Resultados

Caracteristicas de la muestra
En la Tabla 1 se presentan los descriptivos de la muestra
completa.

Figura 1. Modelo estructural del MULTICAGE-TIC.
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Tabla 2. Descriptivos e indicadores de ajuste y de consistencia interna de las escalas del MULTICAGE-TIC.

item

Asimetria Curtosis

Escala Mediana Media Intervalo de Varianza Comunali r, GFI (o) o
confianza 95% -dades
1 1 0,51 (0,48 - 0,55) 0,25 -0,04 -2,00 0,62 0,45
2 0 0,26 (0,23-0,29) 0,19 1,11 -0,76 0,43 0,38
Internet 0,99 0,81 0,80
3 1 0,51 (0,47 - 0,54) 0,25 -0,02 -2,00 0,35 0,36
4 0 0,21 (0,18 - 0,24) 0,16 1,45 0,11 0,68 0,46
1 1 0,60 (0,57 - 0,64) 0,24 -0,42 -1,82 0,72 0,41
2 0 0,38 (0,34-0,41) 0,23 0,52 -1,73 0,50 0,38
Mévil 1,00 0,74 0,72
3 0 0,64 (0,60-0,67) 0,23 -0,56 -1,68 0,11 0,21
4 0 0,15 (0,13-0,18) 0,13 1,93 -1,73 0,43 0,30
1 0 0,12 (0,10-0,14) 0,11 2,34 3,48 0,75 0,56
2 0 0,10 (0,08-0,12) 0,09 2,62 4,86 0,76 0,57
Videojuegos 1,00 0,91 0,90
3 0 0,13 (0,11-0,15) 0,11 2,21 2,89 0,60 0,46
4 0 0,05 (0,03 -0,06) 0,05 4,16 15,32 0,71 0,49
1 0 0,41 (0,37 - 0,44) 0,24 0,38 -1,86 0,77 0,60
tarf 2 0 0,29 (0,26 -0,32) 0,21 0,94 -1,13 0,65 0,56
Mensajeria 1,00 089 0,89
Instantanea 3 0 0,51 0,48-0,55) 0,25 -0,05 -2,00 0,58 0,49
4 0 0,17 (0,14-0,19) 0,14 1,80 1,22 0,71 0,49
1 0 0,31 (0,27 - 0,34) 0,21 0,83 -1,31 0,92 0,68
2 0 0,14 0,12-0,17) 0,12 2,03 2,11 0,68 0,55
Redes sociales 1,00 0,93 0,93
3 0 0,27 (0,24 -0,31) 0,20 1,02 -0,97 0,81 0,66
4 0 0,13 (0,10-0,15) 0,11 2,26 3,12 0,71 0,54
Nota. r,= correlacion item-test corregida; GFl= indice de bondad de ajuste; w= Omega de McDonald; a.= Alfa de Cronbach estandarizada.
Tabla 3. Respuestas afirmativas a cada item del MULTICAGE-TIC y porcentaje de sujetos
que responde afirmativamente a un determinado ndmero de preguntas.
Respuestas afirmativas (%) % Respuestas afirmativas
ftem a todos los items
Escala 1 2 3 4 0-1 2 3 4
Internet 51,1 25,7 50,5 20,6 54,9 22,3 14,1 8,6
Movil 60,3 37,5 63,6 15,3 42,5 29,8 19,8 7,9
Videojuegos 12,0 10,3 12,9 4,9 89,1 5,8 3,2 1,9
Mensajeria instantanea 40,8 28,8 51,3 16,6 61,0 15,0 13,3 10,7
Redes sociales 30,8 14,4 27,4 12,5 74,7 10,6 8,6 6,1

Propiedades psicométricas del MULTICAGE-TIC

En la Tabla 2 se muestran los descriptivos de los items
del MULTICAGE-TIC, asi como el indicador de bondad de
ajuste (GFI) y las medidas de consistencia interna de cada
escala. Todas las escalas presentan una consistencia interna
satisfactoria, siendo menor, aunque aceptable (> 0,70) en
el caso de la escala de Mé6vil, a costa de una baja comunali-
dad del tercero de sus items (“Si algun dia no tiene su movil
ése siente incomodo o como si le faltara algo mwy importante?”)
con el resto de los que componen la escala.

Se prob6 el modelo en su conjunto, realizando un ana-
lisis factorial confirmatorio para comprobar el ajuste del
modelo teérico de 5 escalas a los datos obtenidos. Ninguno

de los cuestionarios cumpli6 criterios de normalidad mul-
tivariada (Mardia p< 0,05 en todos los casos). Por ello, se
utilizé6 el método de minimos cuadrados no ponderados
(ULS). Los indicadores de ajuste resultaron satisfactorios
(RMR= 0,012; GFI=0,96; AGFI=0,95; NFI= 0,94; RFI= 0,92;
PGFI= 0,73; PNFI= 0,79) y la del tercer item de la escala
del Mo6vil mejoraria muy ligeramente el ajuste del mode-
lo (RMR= 0,011; GFI= 0,97; AGFI= 0,96; NFI= 0,94; resto
igual). En la Figura 1 se muestra el modelo estructural re-
sultante.

En la Tabla 3 se muestra el porcentaje de respuestas afir-
mativas a cada item y el porcentaje de sujetos que respon-
de afirmativamente a un determinado nimero de pregun-
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Tabla 4. Correlaciones parciales (controlando el sexo, la edad y el nivel de estudios)

entre el MULTICAGE-TIC y los cuestionarios ISP-20, GHQ-12 y EEP.

Internet Mavil Video-juegos Mensajeria Redes
instantanea Sociales

ISP-20 0,24* 0,17* 0,17* 0,22* 0,19*
Problemas ejecutivos 0,22* 0,15* 0,16* 0,19* 0,18*
Problemas en Conducta Social 0,16* 0,11* 0,13* 0,18* 0,13*
Problemas en Control Emocional 0,16* 0,13* 0,08 0,15* 0,13*
GHQ-12
Puntuacion Likert 0,19* 0,09 0,12* 0,14* 0,12*
Puntuacién criterial 0,19* 0,12* 0,13* 0,17* 0,14*
EEP-4
Estrés Percibido 0,15* 0,09 0,09 0,15* 0,11*

Nota. *Correlacidn significativa tras aplicacion de la correccién de Bonferroni para correlaciones mdltiples.
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Figura 2. Puntuaciones medias en las escalas del MULTICAGE-TIC seg(in los grupos de edad.

tas. Se observa que mientras a los Videojuegos son sélo el
10,9% los que responden afirmativamente a 2 o mds items,
en el caso de Internet el porcentaje alcanza el 45,1% y en
el caso del Mévil al 57,5%.

En la Tabla 4 se observa que el ISP, tomado al completo
o considerando las subescalas por separado, correlaciona
con todas las escalas del MULTICAGE-TIC, una vez efec-
tuadas las correcciones para evitar la comisiéon del Error
tipo I (Bonferroni) y controlando la edad, el sexo y el nivel
de estudios. El tamano del efecto es pequeno o medio en
todos los casos (0,06 < r* < 0,01). Lo mismo sucede con el
GHQ (0,04 < r? < 0,01), mientras que con el EEP sélo ocu-
rre en relacién a tres escalas (0,02 <1? < 0,01), pero no con
las otras dos (r’< 0,01).

En la Tabla 5 se muestran los resultados de la regresion
conjunta de los items de ISP-20, GHQ-12 y EEP-4, hacien-

do constar aquellos con capacidad predictiva (R*100> 1)
sobre las escalas del MULTICAGE-TIC. Los problemas de
concentracion, las dificultades en el control emocional,
los déficits motivacionales y la conducta social desinhibi-
da son los problemas mas relacionados con las diferentes
escalas de uso de TICs, si bien no puede establecerse que
sean causa o consecuencia de los problemas en su utili-
zacion.

Cuando se clasifica a los sujetos segiin el nimero de
respuestas afirmativas a las escalas del MULTICAGE-TIC,
se observa (Tabla 6) que la sintomatologia prefrontal au-
menta casi en paralelo, algo similar a lo que sucede con las
puntuaciones del GHQ y de la EEP.

En la Figura 2 se muestran las puntuaciones medias se-
gun los grupos de edad. Se observa que las puntuaciones
maximas se alcanzan en los grupos de menor edad (salvo
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Tabla 5. items con capacidad predictiva (R>*100» 1) de los items de ISP-20, GHQ-12 y EEP-4 sobre las escalas del MULTICAGE-TIC.

items Internet  Mévil Video- Mensajeria Redes
juegos instantdnea sociales

Me resulta dificil concentrarme en algo 6,5 1,0 1,0

;En las dltimas semanas ha podido concentrarse bien en lo que hace? 1,0

;Se ha sentido constantemente agobiado y en tension? 1,0

Rio o lloro con demasiada facilidad 1,0 3,0 2,2 1,4

Muchas veces soy incapaz de hacer las cosas sin que alguien me diga que las tengo que hacer 2,0 1,9 1,8 3,9

Me olvido de que tengo que hacer cosas pero me acuerdo cuando me lo recuerdan 1,0

Estoy como aletargado, como adormecido 4,1

Hago comentarios sobre temas muy personales delante de los deméas 1,2

Hago comentarios sexuales inapropiados 1,2

Cuento chistes inapropiados en situaciones inapropiadas 3,0

Tabla 6. Puntuaciones de sintomas prefrontales, salud mental y estrés percibido segtin el niimero de respuestas afirmativas a cada

escala del MULTICAGE-TIC (controlando sexo, edad y nivel de estudios).

N2 de respuestas afirmativas

MULTICAGE-TIC 0 1 2 3 4 F, n?
M 14,65 15,84 19,57 21,47 24,63
ISP-20 25,21* 0,12
DT 9,327 10,28 10,64 10,42 12,59
M 9,25 10,21 10,39 11,81 12,96
Internet GHQ-12 10,78* 0,06
DT 4,25 4,49 4,95 5,90 6,89
M 4,15 4,59 5,16 5,86 6,18
EEP-4 17,34* 0,09
DT 3,05 2,88 3,19 3,24 3,29
M 14,63 16,98 17,57 19,91 23,81
ISP-20 20,31* 0,10
DT 9,76 10,26 10,36 10,94 12,75
M 9,81 10,22 10,02 11,15 12,24
Mévil GHQ-12 6,06* 0,03
DT 4,62 4,58 5,06 555 6,15
M 4,13 4,82 4,78 5,57 5,63
EEP-4 15,05* 0,08
DT 3,08 3,13 3,09 3,12 3,36
M 16,90 19,28 22,04 25,85 23,87
ISP-20 18,85* 0,09
DT 10,52 9,81 11,38 10,77 15,06
M 10,12 10,94 11,55 13,39 11,88
Videojuegos GHQ-12 6,15* 0,03
DT 4,88 5,25 5,62 6,19 7,30
] 4,72 5,26 5,74 6,41 5,38
EEP-4 15,54* 0,07
DT 3,10 2,96 3,68 3,36 2,79
M 15,15 17,23 17,85 21,64 24,05
ISP-20 23,84* 0,12
DT 9,83 10,67 10,06 10,46 12,04
M 9,73 10,21 10,08 11,62 12,40
Mensajeria instantdnea GHQ-12 7,59* 0,04
DT 4,37 4,94 4,96 5,86 6,31
M 4,27 4,80 4,89 5,73 6,22
EEP-4 17,60* 0,09
DT 3,02 3,12 2,97 3,31 3,12
M 16,22 18,94 18,70 21,83 25,26
ISP-20 21,26* 0,11
DT 10,30 10,80 9,51 10,79 12,97
M 9,93 10,79 10,89 11,35 12,60
Redes sociales GHQ-12 6,11* 0,03
DT 4,48 5,67 5,16 6,19 6,91
M 4,57 5,08 5,11 5,89 6,15
EEP-4 15,33* 0,08
DT 3,05 3,23 2,96 3,37 3,47

Nota. M= Media; DT= Desviacidn tipica; * p< 0,001; n?= Eta al cuadrado parcial para la estimacion del tamafo del efecto.
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Tabla 7. Diferencias por sexos en las diferentes escalas (controlando la edad y el nivel de estudios).

Hombres Mujeres
MULTICAGE-TIC M DT Mujeres DT Fy n?
Internet 1,55 1,25 1,44 1,28 55,74* 0,12
Mévil 1,60 1,19 1,85 1,16 26,08* 0,06
Videojuegos 0,53 1,03 0,34 0,79 15,41* 0,04
Mensajeria instantanea 1,06 1,24 1,53 1,40 49,77* 0,11
Redes sociales 0,71 1,15 0,92 1,31 26,69* 0,06
ISP-20 17,51 11,01 18,08 10,68 30,69* 0,07
Problemas ejecutivos 11,63 7,89 11,49 7,38 18,69* 0,04
Problemas en Conducta Social 2,50 2,77 1,68 2,11 24,99* 0,06
Problemas en Control Emocional 3,37 2,82 4,90 3,25 59,17* 0,12
GHQ-12
Puntuacion Likert 10,11 4,75 10,60 5,27 7,34* 0,02
Puntuacion criterial 1,46 2,41 1,77 2,76 16,95* 0,04
EEP-4
Estrés Percibido 4,66 3,02 5,03 3,22 29,91* 0,07
Nota. M= Media; DT= Desviacidn tipica; * p< 0,001; n>= Eta al cuadrado parcial para la estimacion del tamafo del efecto.

Discusion

en la escala de redes sociales, que repunta entre los 18 y
los 25 anos), mostrando un descenso paulatino, salvo en el
caso del Mo6vil, en el que se mantiene en niveles similares

hasta los 45 anos.

Diferencias de género

En la Tabla 7 se muestran las puntuaciones medias y de
dispersion de las variables estimadas mediante los cuestio-
narios y las diferencias por sexo. Se advierten diferencias
significativas en todas las variables, con tamanos del efecto
entre bajos y moderados. Las mujeres obtienen puntua-
ciones mayores en las escalas de uso del Moévil, Mensaje-
ria Instantanea y Redes Sociales, mientras que los varones
alcanzan puntuaciones superiores en el uso de Internety
de Videojuegos. Las mujeres también puntian mas en sin-
tomas prefrontales (aunque sé6lo a costa de la declaracién
de mas sintomas de mal control emocional), en riesgo de

mala salud mental y en estrés percibido.

Diferencias por localizacion geogrdfica

Para estudiar las diferencias por localizacién geografica,
se seleccionaron los sujetos que residian en su pais natal y
se compararon las tres poblaciones con nimero suficiente
(Espana, Colombia y Venezuela). En la Tabla 8 se observa
que los venezolanos puntiian mas en las escalas de TICs y
sintomatologia prefrontal, pero no en las de mala salud
mental y estrés. La muestra colombiana se sitia en posicio-
nes intermedias, salvo en estrés percibido, menor que la de
las otras dos muestras.

El objetivo de este trabajo era conocer la frecuencia de
problemas asociados al uso y abuso de las Tecnologias de la
Informacién y Ia Comunicacién (TIC) en todos los grupos
de edad y en diferentes entornos geograficos y culturales.
Para ello, era necesario, en primera instancia, encontrar
evidencias de validez del cuestionario con el que se pre-
tendia explorar estas cuestiones. El MULTICAGE-TIC ha
mostrado suficiente consistencia interna y evidencias de
validez. Sélo el item 3 de la escala del Mévil ha mostrado
poca comunalidad con los otros tres; este item interroga
“Si algun dia no tiene su movil ;se siente incomodo o como si le
faltara algo muy importante?’; es posible que, en el caso del
mo6vil, su no disponibilidad no guarde relacién con el resto
de problemas que explora la escala, y ello probablemen-
te porque, en el mundo actual, prescindir del mévil en la
vida cotidiana supone una pérdida notable, aun cuando la
persona haga un uso adecuado del dispositivo. Uno pue-
de prescindir de jugar, chatear o consultar las redes socia-
les, pero el movil proporciona una infinidad de funciones
adicionales que pueden haberse convertido en una pieza
indispensable en el dia a dia. Un reciente informe de Te-
lefénica aporta datos sobre la creciente importancia de los
smartphone en la vida diaria de los espanoles, que lo con-
sultan una media de 150 veces al dia, y que reflejan una
tendencia imparable: cada vez se nos hace mas dificil vivir
sin smartphone (Telefonica, 2015).

En segundo lugar, los resultados apuntan a altos por-
centajes de personas que experimentan dificultades en el
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Espaia (n=939)

Colombia (n=119)

Venezuela (n=84)

M DT M DT M DT
MULTICAGE-TIC F, n?
Internet 1,38 1,23 1,41 1,26 2,00 1,40 42,84* 0,13
Mavil 1,69 1,13 1,78 1,33 2,50 1,12 23,80* 0,08
Videojuegos 0,36 0,81 0,41 1,01 0,77 1,21 12,95* 0,04
Mensajeria instantanea 1,30 1,32 1,45 1,49 2,21 1,34 40,76* 0,13
Redes sociales 0,67 1,13 1,18 1,44 1,63 1,47 32,78* 0,10
ISP-20 17,61 10,47 17,20 12,01 19,42 10,51 17,35* 0,06
Problemas ejecutivos 11,32 7,33 11,17 8,26 12,15 7,15 11,25* 0,04
Problemas en Conducta Social 1,94 2,28 1,78 2,53 2,18 2,76 13,29* 0,04
Problemas en Control Emocional 4,35 3,15 4,25 3,12 5,08 3,44 31,11* 0,10
GHQ-12
Puntuacién Likert 10,62 4,86 9,15 6,14 9,07 5,00 7,75* 0,03
Puntuacién criterial 1,61 2,66 1,66 2,66 1,63 2,07 10,78* 0,04
EEP-4
Estrés Percibido 5,01 3,10 3,76 3,23 5,02 3,09 23,70* 0,08

Nota. M= Media; DT= Desviacién tipica; * p< 0,001; n?>= Eta al cuadrado parcial para la estimacion del tamafio del efecto.

uso de estos dispositivos y recursos. E1 MULTICAGE se
basé inicialmente en el CAGE (Ewing, 1984), cuyos es-
tudios de validacién llegaron a establecer que 2, 3 o 4
items respondidos afirmativamente se corresponderian
con bebedores de riesgo, consumo perjudicial y depen-
dencia alcohodlica, respectivamente. Sin embargo, en el
caso de las TIC no se dispone de criterios clasificatorios
para determinar el contenido de los items, ni de pruebas
universalmente establecidas como gold standard para esta-
blecer puntuaciones de corte. Si asumiéramos, siquiera
provisionalmente, las puntuaciones del CAGE, obtendria-
mos resultados como los siguientes: un 57,5% de los en-
cuestados obtendria puntuaciones de uso problematico
del mévil (un 7,9% de dependencia), un 45,1% de uso
problematico de Internet (8,6% de dependencia), un
39% de uso problemdtico de la mensajeria instantinea
(10,7% de dependencia), un 25,3% de uso problemadtico
de redes sociales (6,1% de dependencia) y un 10,9% de
uso problematico de videojuegos (1,9% de dependencia).
Ademads, aunque estos porcentajes son maximos en los su-
jetos que no han cumplido los 18 anos, se mantienen bas-
tante estables, aunque en declive mantenido, a través de
los sucesivos grupos de edad, y son mas altos en los sujetos
que se encuentran realizando estudios universitarios. Si
limitaramos a 3 o 4 las respuestas necesarias para estimar
uso problematico o dependencia, ain encontrariamos
que el 27,7% de los sujetos las alcanzarian para el mévil,
el 22,7% para Internet y el 24% para los programas de

mensajeria instantanea.

La dispersion en los porcentajes encontrados es la nota
predominante en estudios previos. Segun los criterios utili-
zados ylos instrumentos administrados, una revisiéon encon-
tré que la prevalencia de adiccion al movil oscilaba entre 0
y 38% (Pedrero-Pérez, Rodriguez-Monje y Ruiz-Sinchez de
Le6n, 2012) y lo mismo podria encontrarse con la adicciéon
a Internet, que oscila entre el 0,8% vy el 18,8% (Pontes,
Kuss y Griffiths, 2015). No se dispone de suficientes resul-
tados sobre uso de redes sociales y mensajeria instantanea.

Puede argumentarse que la muestra del presente estu-
dio se ha obtenido a partir de sujetos que ya utilizan estos
dispositivos y programas y no de la poblacién general. Por
una parte, la mayoria de los estudios previos se realizan a
partir de muestras de conveniencia, generalmente de es-
tudiantes universitarios o de adolescentes, y utilizan muy
diversos instrumentos y criterios diagnoésticos (Pedrero et
al., 2012; Pontes et al., 2015). Por otra, segun los estudios
del Instituto Nacional de Estadistica (2014), el 74,4% de
los hogares espanoles dispone de conexién a Internet, el
76,2% de las personas son usuarios de Internet, accedien-
do a la red mediante el teléfono mévil el 77,1% vy siendo
usuarios de redes sociales el 51,1%. El dato mas llamativo
es que el porcentaje de usuarios de Internet subié casi cin-
co puntos en s6lo un ano, respecto a 2013. Por todo ello, el
presente estudio supera alguna de las limitaciones de otros
estudios previos, en cuanto a volumen muestral y variabili-
dad de los sujetos participantes.

Otro de los objetivos del presente estudio era explorar
la relacién entre uso problemadtico y variables psicopato-
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légicas. Los resultados muestran una relacion lineal posi-
tiva entre problemas con el uso de todos los dispositivos
o recursos explorados y sintomas de mal funcionamiento
prefrontal en la vida diaria, riesgo de mala salud mental
y estrés percibido. Esta relacion es consistente y muy sig-
nificativa, aunque el tamano del efecto es entre bajo y
moderado. Dicho de otro modo: las personas que tienen
dificultades para gestionar su relacién con las TIC presen-
tan dificultades en la gestién de sus actividades cotidianas,
no sélo las relacionadas con las TIC. Lo que algunos pre-
fieren tomar por prueba de patologia no deja de ser un
argumento redundante. La gestiéon de las TIC es un tarea
que implica caracteristicas individuales, como la persona-
lidad (Wilmer y Chein, 2016) y los rasgos de personalidad
estan fuertemente sustentados en el funcionamiento del
16bulo prefrontal (Pedrero-Pérez, Ruiz-Sanchez de Leén
y Llanero Luque, 2015a; Pedrero-Pérez et al., 2013). Una
cuestion queda sugerida por los datos, aunque no puede
ser respondida, dada la metodologia del estudio: la disfun-
cién prefrontal ¢es previa a las dificultades con las TIC, y
en tal medida, representa una vulnerabilidad, o son con-
secuencia de la inmersién excesiva en estos dispositivos o
programas, impactando negativamente en la vida diaria?

Los resultados apuntan a que hombres y mujeres pre-
sentan con gran frecuencia problemas en el control sobre
el uso de estos dispositivos y recursos, pero con algunas
diferencias: los hombres puntiian mas en las escalas de
Internet y Videojuegos y las mujeres mas en Moévil, Men-
sajeria Instantanea y Redes Sociales. El tamano del efecto
en el caso de Internet y de la Mensajeria Instantanea es
muy considerable, lo que apunta a sélidas diferencias, que
pueden estar relacionadas con el diferente grado de uso
y de los problemas para desarrollarlo de manera contro-
lada. Los varones declaran mads sintomas prefrontales en
general, pero las mujeres puntian mas en los problemas
de Control Emocional. Estas diferencias son habituales en
todos los estudios, del mismo modo que es normal encon-
trar puntuaciones mayores en las mujeres en sintomas de
malestar psicolégico y en estrés percibido (Davis, Matthews
y Twamley, 1999). Estas diferencias de género en la cumpli-
mentacion de los autoinformes deben ser siempre tenidas
en cuenta para no generar interpretaciones erréneas.

Aparecen también diferencias en relacion a la pro-
cedencia de los participantes. Se ha podido analizar tres
muestras compuestas por un nimero suficiente de perso-
nas que han nacido y residen en tres paises diferentes. Si
ya se ha aludido a las diferencias individuales en los estilos
de gestion de las TIC, es necesario también constatar que
los diferentes entornos socioculturales suponen, sin lugar
a dudas, otra fuente notable de variabilidad.

Cuando estudiamos la capacidad predictiva de los items
sobre las puntuaciones de las escalas del MULTICAGE en-
contramos cuatro grupos de items con esta capacidad: los
que se refieren a problemas para mantener la atencion, los

que se refieren a inestabilidad emocional, los que aluden a
problemas motivacionales y los que reflejan problemas in-
hibitorios en el control del comportamiento social. Como
en el resto de los resultados, cabe una doble explicacién:
que éstos sean los problemas que favorecen la falta de con-
trol, o que sean la consecuencia de una excesiva inmersion
en estos recursos. Por ejemplo, cabe plantearse si son los
problemas en la concentracion los que favorecen un uso
mas problematico de Internet, o si esta dificultad de con-
centracioén en la vida diaria procede de un excesivo tiempo
navegando en la red. En todo caso, que un solo item sea
capaz de predecir un 6,5% de la varianza total de una es-
cala es motivo para generar nuevas hipotesis y lineas de
investigacion.

Todos estos datos requieren de una reflexién. Mien-
tras desde una perspectiva psiquiatrica se tiende a incluir
las adicciones sin sustancia en las categorias diagnosticas
(ya se ha conseguido en el caso del juego en el reciente
DSM-5), a crear nuevos términos asociados con el abu-
so de las TIC (nomofobia, phubbing, vibranxiety, fomo) y a
patologizar cualquier exceso, otras tendencias advierten
de lo absurdo de este procedimiento, cuyo efecto es la
sobrepatologizacién de la vida diaria (ver Billieux et al.,
2015 y todos los comentarios siguientes en el mismo nu-
mero de la revista). En efecto, muchos autores abogan
por estudiar otras cuestiones, como la funcionalidad del
uso de estas tecnologias en la vida de los individuos y los
grupos, las condiciones socioeconémicas y sociopoliticas
que favorecen nuevos usos y nuevos problemas, las mejo-
ras que introducen en la vida diaria y las presiones que
pueden llevar a usar excesivamente estas tecnologias o a
sentirse coaccionado para disminuir el uso. Cuando un
“problema” afecta al 50% de la poblacién, o acaso sélo al
25%, considerarlo como “psicopatolégico” parece poco
adecuado, y mucho menos hablar de “patologia social”
de caracter “epidémico”, términos que pueden tener su
acomodo en los mass media, pero que carecen de rele-
vancia cientifica. Probablemente sea necesario acelerar
el cambio de paradigma que sugieren algunos autores,
abandonando la tendencia a la psiquiatrizacion de cual-
quier acontecimiento y orientando la investigacién a los
elementos ambientales que favorecen los nuevos compor-
tamientos (Pemberton y Wainwright, 2014), algo que se
reclama con urgencia desde hace anos en el campo es-
pecifico de las adicciones (Deacon y McKay, 2015; Hall,
Carter y Forlini, 2015). Desde el primer enfoque, cabe
esperar, como en el caso de la adicciéon a sustancias, la
acumulacién de pruebas de “comorbilidad” y “diagnésti-
cos duales”, que poco o nada aporten a la comprensién
y la solucién de los problemas (p. €j., Seo, Kim y David,
2015), mientras que desde la segunda perspectiva pueden
comprenderse los comportamientos excesivos desde una
perspectiva evolutiva, aportando elementos educativos y
terapéuticos (Kwan y Leung, 2015).
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La principal limitacién del presente estudio se refiere
al método de obtencion de la muestra. La difusion por re-
des sociales no permite controlar la calidad de la partici-
pacion, la motivacion y la sinceridad de los participantes,
ni, por descontado, generalizar los resultados. La tnica
manera de controlar, al menos globalmente, la calidad
de las respuestas es obtener una muestra suficientemen-
te grande como para que el porcentaje de respuestas in-
adecuadas pierda peso especifico en los resultados globa-
les. Por ello, se ha estimado como minimo el valor de 20
participantes/item, doblando las mas duras exigencias en
trabajos similares (Velicer y Fava, 1998). En todo caso, la
técnica de muestreo en cadena esta recomendada en casos
en que la poblacién diana es dificil de acceder o cuando
se quiere obtener muestras muy grandes y, como todos los
métodos de muestreo, presenta riesgos que deben ser te-
nidos en cuenta (Bowling, 2005). La consistencia interna
de las pruebas, a nivel de item y de la escala, son la prueba
principal de que los datos han sido obtenidos, al menos en
gran medida, de manera adecuada.

En conclusion, los datos del presente estudio infor-
man de la elevada frecuencia de problemas asociados al
uso y excesiva inmersion en las denominadas Tecnologias
de la Informacion y la Comunicacién (TIC), siendo este
hecho generalizado en diferentes paises, en ambos sexos,
en todas las edades y en todos los niveles culturales. Este
uso excesivo se relaciona con dificultades para el control
comportamental, emocional y social en actividades de la
vida diaria, asi como en sintomas de riesgo para desarrollar
problemas de salud mental y la experimentaciéon de ma-
yores niveles de estrés. Futuros estudios deberan explorar
la direccionalidad de estas relaciones, para establecer si se
trata de vulnerabilidades o son consecuencias del abuso,
o ambas probabilidades se potencian entre si. El hecho
de categorizar estas conductas excesivas como trastornos
mentales probablemente favorezca muy poco su compren-
sion y amplie las fronteras del diagnostico psiquiatrico a
un porcentaje desproporcionado de la poblacién, lo que
es, sin duda alguna, un exceso inaceptable y conlleva con-
secuencias importantes (patologizacion de la vida diaria,
expansion de los tratamientos farmacolégicos, etc.). Se re-
quieren estudios que tengan en cuenta las circunstancias
ambientales (sociolégicas, politicas, econémicas, éticas),
las predisposiciones individuales (personalidad, valores
sociales, metas) y la interaccién de ambos elementos para
comprender lo que, en origen, es una revolucién en el am-
bito de las comunicaciones humanas, que ha evolucionado
mucho mas rapidamente que el conocimiento cientifico
para su explicacion y prediccién.
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Anexo 1. MULTICAGE-TIC.

Si

NO

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

;Dedica mas tiempo del que cree que deberia a estar
conectado a Internet con objetivos distintos a los de
su trabajo?

;Se han quejado sus familiares de las horas que
dedica a Internet?

;Le cuesta trabajo permanecer alejado de Internet
varios dias seguidos?

;Tiene problemas para controlar el impulso de
conectarse a Internet o ha intentado sin éxito reducir el
tiempo que dedica a estar conectado?

;Utiliza el teléfono mévil mas a menudo o por méas
tiempo del que debiera?

;Le han comentado en alguna ocasién, sus familiares
0 amigos, que utiliza mucho el mévil para hablar o
enviar mensajes?

Si alglin dia no tiene su mévil ;se siente incémodo o
como si le faltara algo muy importante?

¢Ha intentado reducir el uso de su movil sin
conseguirlo de forma satisfactoria?

;Dedica méas tiempo del que cree que deberia a jugar a
la videoconsola o juegos de ordenador o del mévil?

:Se queja su familia de que pasa demasiado tiempo
jugando con la videoconsola o el ordenador o el mévil?

;Le cuesta trabajo estar varios dias sin usar su
videoconsola o sus juegos de ordenador o el mévil?

;Ha intentado sin éxito reducir el tiempo que dedica a
jugar con su videoconsola o su ordenador o su mévil?

;Dedica méas tiempo del que cree que deberia a
chatear con sus contactos por WhatsApp (u otro
programa similar) a través del movil?

;Le han dicho sus familiares o amigos que pasa
demasiado tiempo chateando a través del WhatsApp
(u otro programa similar)?

;Le cuesta trabajo pasar tiempo sin consultar el
WhatsApp (u otro programa similar) para comprobar si
hay nuevos mensajes?

;Ha intentado alguna vez sin éxito reducir el tiempo
que dedica al WhatsApp (u otro programa similar)?

;Dedica mas tiempo del que cree que deberia a
participar en redes sociales, como Facebook, Twitter,
Instagram o similares?

;Le han dicho sus familiares o amigos que pasa
demasiado tiempo consultando y comunicandose
a través del Facebook (o Twitter, o Instagram o
similares)?

;Le cuesta trabajo pasar tiempo sin consultar el
Facebook (o Twitter, o Instagram o similares) para
comprobar si hay nueva informacion?

;Ha intentado alguna vez sin éxito reducir el tiempo
que dedica al Facebook (o Twitter, o Instagram o
similares)?
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Resumen

Abstract

La elevada frecuencia de conductas delictivas y problemas legales
relacionados con las adicciones a sustancias genera un terreno de
interacciéon entre los ambitos legal y sanitario. En este contexto se
ha llevado a cabo un estudio multicéntrico de las opiniones de los
profesionales tanto del ambito legal como del sanitario sobre la
legislacion relacionada con las drogas y su implementacién en la
practica de acuerdo al marco legal vigente.

Se administr6 a 230 profesionales tanto del ambito legal como del
sanitario de Barcelona, Granada y Bilbao un cuestionario de respuesta
multiple disenado ad hoc, con datos sociodemograficos y laborales y
preguntas para valorar la opinion de los encuestados sobre la respuesta
ala delincuencia relacionada con drogas y su postura en relacion con la
politica en materia de drogas.

Los principales resultados mostraron que ambos grupos de
profesionales valoran las medidas penales alternativas (MPA) como
herramientas ttiles para prevenir los delitos relacionados al consumo,
apostando por la ampliacién de su aplicacion. También coinciden en
valorar positivamente la actual regulacion del consumo de cannabis. Los
profesionales del ambito sanitario muestran una actitud mds permisiva
de cara alaaplicacion de MPA, pero ambos grupos reconocen oportuno
endurecer la sancion en caso de reincidencia delictiva. Los dos grupos
muestran una satisfaccion relativa con el sistema de atencion a las
adicciones en los aspectos estudiados y expresan insatisfacciéon con las
politicas actuales sobre drogas.

Palabras clave: Adiccién, responsabilidad penal, legislacion sobre
drogas, despenalizacion, sistema sanitario.

The high frequency of criminal behaviour and related legal problems
associated with substance addiction generates a field of interaction
between legal and healthcare systems.

This study was developed as a multicentre project to investigate the
opinions of professionals from legal and healthcare systems about
policies on illegal drugs and their implementation in practice. A
multiple choice questionnaire designed ad hoc was administered to a
sample of 230 professionals from legal and healthcare fields working
in the cities of Barcelona, Granada and Bilbao. The questionnaire
included sociodemographic and work-related data, and assessed
interviewees’ information about the response to drug-related crime
and opinion on drug policy issues. This article presents the results
from Spain.

The main results showed that both groups of professionals value
alternative measures to imprisonment (AMI) as useful tools to prevent
offenses related to drug use and claim a broader application of AMI.
They also evaluated positively the regulations on cannabis use in
effect. Though the attitude of healthcare professionals towards the
application of AMI is more permissive, both groups favour restricting
these sanctions in cases of recidivism. Both groups show mild
satisfaction with the current addiction healthcare system and express
dissatisfaction with actual drug policies in Spain.

Keywords: Addiction, criminal liability, drug policies, decriminalizing,
healthcare system.
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as adicciones a sustancias y su tratamiento supo-

nen un reto para los profesionales, tanto por la

complejidad y gravedad de sus caracteristicas cli-

nicas como por su asociacién con problemas so-
ciales y legales secundarios a su consumo. La delincuencia
relacionada con el consumo de sustancias durante mucho
tiempo ha sido la base del estigma de las adicciones. La ele-
vada frecuencia de conductas delictivas y problemas legales
relacionados con ésta en pacientes con trastorno adictivo
genera un terreno de interaccién entre el ambito legal y el
de la atencion sanitaria (Esbec y Echeburua, 2016). El co-
nocimiento actual en el campo de las adicciones permite
definir sin ambigtiedades cierta conducta delictiva como
una consecuencia de una patologia mas compleja, por lo
que hay que avanzar en el conocimiento y en el abordaje
de una problematica tan relevante a nivel de costes sociales
y econémicos (European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction, 2007).

En el seno de la Unién Europea no existe una uniformi-
dad juridica entre los diferentes paises en relacion al con-
sumo de sustancias ilegales (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction, 2015). Estados como Polonia
mantienen una penalizacién del consumo de sustancias, asi
que el paciente con trastorno por dependencia de sustan-
cia es autor de un delito en el momento en que consume.
En Espana, como veremos mas adelante, se escinde el acto
delictivo relacionado con la produccion y distribucién de la
sustancia de abuso del consumo personal y la tenencia de
droga para el autoconsumo, que no estan penalizados. Esta
diferencia repercute en las practicas de los profesionales
implicados tanto a nivel legal como a nivel de seguimiento
médico, y es reflejada en la valoraciéon que los profesionales
hacen del mismo.

Breve referencia al marco juridico en Espana:
regulacion y datos disponibles

A diferencia de lo que sucede en otras jurisdicciones eu-
ropeas y americanas, la opcion politico criminal en el orde-
namiento espanol ha consistido en no castigar penalmente
el autoconsumo, ni la posesion de pequenas cantidades para
el mismo, mientras si se castigan penalmente las conductas
de cultivo, elaboracion o trafico ilegal de drogas toxicas,
estupefacientes o sustancias psicotrépicas (Capitulo III De
los delitos contra la salud publica, del Titulo XVII De los
delitos contra la seguridad colectiva, del Codigo Penal apro-
bado por Ley Organica 10/1993, de 23 de noviembre). El
derecho administrativo, sin embargo, si sanciona la tenen-
cia ilicita y el consumo de drogas toxicas, estupefacientes o
sustancias psicotrépicas en espacios publicos (Ley Organica
4/2015, de 30 de marzo, de proteccién de la seguridad ciu-
dadana).

El Derecho penal, ademas, recoge respuestas sanciona-
doras diferenciadas y especificas cuando la persona que ha

cometido un delito lo ha realizado bajo los efectos de las
drogas o por causa de su adiccién a las mismas (Anexo I).
Como consecuencia de la aplicacién de esta normativa, las
personas que, habiendo sido condenadas por la comision
de un delito y cuyo problema con las drogas ha sido detec-
tado antes de la condena y recogido en la sentencia como
eximente o atenuante, pueden encontrarse, en vez de en
prision, en una de las siguientes situaciones: medida de se-
guridad privativa de libertad consistente en un internamien-
to en un centro de deshabituacion, medida de seguridad no
privativa de libertad consistente en un tratamiento ambu-
latorio en un contexto de libertad vigilada o suspension de
la pena de prision para drogodependientes. Este conjunto
de respuestas se incluye en el concepto mas amplio de Me-
didas Penales Alternativas (MPA) a la prisién. En Espana,
en el ano 2013 los Servicios de Gestion de Penas y Medidas
Alternativas gestionaron 24.865 sentencias de MPA que se
correspondian con suspensiones y sustituciones de conde-
na. E1 58% fueron por delitos de violencia de género, el 5%
por delitos de seguridad vial y el 37% por otros delitos, en-
tre los que se incluyeron los relacionados con consumo de
sustancias adictivas (Delegacion del Gobierno para el Plan
Nacional sobre Drogas, 2013).

Puede suceder, finalmente, que la problematica relacio-
nada con la adiccién no se detecte o no se aborde a nivel
judicial en la imposicién de la pena, y que una persona que
ha cometido la infraccién a causa de su dependencia o que
presente problemas de adiccién ingrese en prision. En estos
casos, el sistema penitenciario ofrece diferentes alternativas
de prevencion, reduccién de danos y tratamiento (anexo I).
En 2014, 4.783 personas condenadas a prisién fueron inclui-
das en programas de tratamiento de adiccion a sustancias
en el contexto de la libertad condicional y el tercer grado
penitenciario (Secretaria General de Instituciones Peniten-
ciarias, 2014).

La existencia de respuestas penales distintas a la prision
y sensibles a la problemadtica de las adicciones a sustancias
significa que hay personas que por mandato de una reso-
lucién judicial estin cumpliendo una pena o una medida
de seguridad cuyo contenido esencial es un tratamiento de
deshabituacion fuera de un centro penitenciario. Esto com-
porta la necesidad de que agencias y profesionales de dis-
tintos ambitos, el judicial, el de la ejecucién penal, el social,
el educativo y el sanitario se coordinen para aplicar lo que
en resumen constituye a la vez un mandato judicial y un tra-
tamiento médico. Ello implica la existencia de un técnico,
generalmente un psicélogo o un trabajador social, depen-
diente de Secretaria General de Instituciones Penitenciarias
o del Departamento de Justicia en el caso de Catalunya, que
es responsable de la ejecucion de la resolucion judicial, y a
través de su contacto con los distintos profesionales sanita-
rios responsables, informa al juez sobre el grado de cumpli-

miento del mismo.
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Anexo |. Cuadro resumen de la normativa penal y penitenciaria especifica para personas con dependencia de sustancias téxicas.

Institucion

Circunstancia de aplicacion

Disposicion normativa

Determinacion de

la responsabilidad
penal

Causa de exencion de la
responsabilidad penal

Intoxicacién plena o sindrome de abstinencia en

el momento de delinquir, siempre que impidan
comprenderilicitud del hecho y actuar conforme esa
comprension

Art. 20.22 CP

Causa de exencion incompleta de
la responsabilidad penal

Intoxicacién plena o sindrome de abstinencia en el
momento de delinquir, a falta de requisitos para la
exencién completa

Art. 21.1%2 en relacion con art.
20.2°2CP

Circunstancia atenuante de la
responsabilidad penal

Actuacion a causa de la grave adiccion a sustancias
toxicas

Art. 21.22 CP

Respuestas Medida de seguridad de Personas exentas total o parcialmente de Art. 102.12y 104 CP
sancionadoras internamiento en centro de responsabilidad por art. 20.2% 0 21.12 CP
especificas deshabituacion

Medida de seguridad de libertad Personas exentas total o parcialmente de Art. 106.1.k CP

vigilada con obligacion de responsabilidad por art. 20.22 0 21.12

tratamiento de deshabituacién

ambulatorio

Suspensidon de la pena de prisién Personas condenadas a pena de prisién de hasta Art. 80.5 CP

con obligacién de seguir un 5 afios, con la condicién de que no delincany no

tratamiento de deshabituacién abandonen el tratamiento durante el plazo de

suspension

Respuestas Programas especificos en prision Personas condenadas a penas de prision e internas Secretaria General de
especificas en centros penitenciarios, pueden beneficiarse Instituciones

en el sistema
penitenciario

de los siguientes programas que desarrolla la
administracion penitenciaria:

Programa de prevencién y educacién para la salud;
Programa de intercambio de jeringuillas; Programa
de tratamiento con metadona; Programa de
Deshabituacién y Programa de reincorporacion social

Penitenciarias, http://www.
institucionpenitenciaria.
es/web/portal/Reeducacion/
ProgramasEspecificos/
drogodependencia.html

Cumplimiento de pena de prisién
en centro de deshabituacion

Presos clasificados en 32 de tratamiento que
presenten una adiccién a sustancias toxicas

Art. 182 Reglamento
Penitenciario

Estas practicas suponen la cooperacién de profesiona-
les con formaciones y culturas profesionales distintas con
objetivos y racionalidades no siempre coincidentes, las ju-
diciales o juridico penales, por una parte (jueces, fiscales,
abogados defensores) y las sanitarias o terapéuticas, por otra
(médicos, trabajadores sociales, psic6logos, enfermeros). La
investigacion que se expone a continuacion aborda precisa-
mente como estos distintos colectivos profesionales valoran
la regulacion y la aplicaciéon de las respuestas penales a la
drogodependencia alternativas a la prisién.

Asi pues, con la hipétesis de que la pertenencia del pro-
fesional al ambito legal o al ambito sanitario influye en su
valoracion de la adecuacién de las medidas penales alter-
nativas dirigidas a abordar la delincuencia cometida por
drogodependientes, se plante6 el proyecto IDDO-Europe
(Illicit drugs and drug offences — new challenges and de-
velopments for European criminal law politics) (Soyer y
Schumann, 2015), realizado en Austria, Polonia y Espana,
con el objetivo de evaluar las opiniones de los profesionales
de los ambitos legal y sanitario sobre algunos aspectos de la
legislacion relacionada con las drogas y su implementacion
en la practica. En este articulo se presentan los principales
hallazgos del estudio realizado en Espana.

Materiales y métodos

La muestra de esta investigacion fue de 230 profesionales
en contacto directo con consumidores de sustancias de abu-
so ilegales, tanto del ambito legal (fiscales, jueces, abogados,
policias) como del sanitario (en centros de atencién en dro-
godependencias: psiquiatras, psicélogos, enfermeros y tra-
bajadores sociales), de las ciudades de Barcelona, Granada
y Bilbao. Todos ellos contestaron un cuestionario autoad-
ministrado de respuesta multiple disenado ad hoc (Soyer y
Schumann, 2015) que incluia (a) datos sociodemograficos
y laborales: edad, sexo, profesion, cargo ocupado en la ins-
titucion donde trabaja, anos de experiencia en el ambito de
la dependencia de sustancias, porcentaje de dedicaciéon de
tiempo laboral a temas relacionados con delincuenciay con-
sumo de drogas; (b) opinion sobre la respuesta a la delin-
cuencia relacionada con drogas en la practica, en concreto,
factores que favorecen u obstaculizan la imposicion MPA,
tipo de sustancias que favorecen u obstaculizan la imposi-
cion de MPA, tipologia de delitos que facilitan la imposicion
de una MPA, respuesta a la reincidencia delictiva; nivel y
voluntad de cooperacioén existente entre profesionales de
ambito legal y sanitario; nivel de calidad de los centros aten-
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ci6én a las drogodependencias; (c) opinién de los profesio-
nales en relacion con la politica en materia de drogas: valo-
racion del castigo del autoconsumo de drogas; utilidad de
las MPA en la prevencion de la actividad delictiva; idoneidad
de la actual regulacién de las MPA; valoracion del grado de
adecuacion de la aplicacion de las MPA a infractores drogo-
dependientes; utilidad de la despenalizaciéon de sustancias
tipo cannabis; adecuacion de tratamientos sustitutivos con
agonistas opioides y valoracion de la normativa vigente en
materia de drogas en Espana. El proyecto fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc de Salut
MAR (201 114420/1).

Para los analisis estadisticos se utiliz6 el software SPSS
(versién 17.0). Se calcularon la media y desviacién estian-
dar (DE) para las variables demograficas continuas y las
frecuencias para las variables discretas. Se calcularon las di-
ferencias en los diferente items encuestados segun tipo de
profesion mediante pruebas de Chi cuadrado. Se consider6
significativo cuando P>0.005 en el chi cuadrado .

Resultados

Caracteristicas sociodemogridficas y laborales

La edad media de los 230 entrevistados fue de 43 anos
(DS 9.2; rango 21-65) y 122 (53 %) eran mujeres. La ca-
tegoria profesional se distribuy6 de la siguiente forma: 69
(32%) del ambito legal (21 jueces, 21 abogados, 19 fiscales y
8 policias) y 161 (68%) del ambito sanitario (71 enfermeros,
59 médicos, 16 psicélogos, 15 trabajadores sociales). La ma-
yoria de los profesionales, un 73%, trabajaba en contacto di-
recto con personas con problemas legales relacionados con
la adiccién a sustancias, mientras sélo el 27% tenia cargos
de gestion. El analisis por subgrupos no mostré diferencias
significativas en la distribucion de sexo, excepto el grupo de
agentes de policia (100% varones) y el grupo de enferme-
ria, donde prevalecia el sexo femenino (65%). El 24% de
profesionales encuestados tenia una experiencia especifica
en el ambito de la atencién a problemas relacionados con
la dependencia de sustancias de menos de 5 afos, el 30%
llevaba trabajando en este sector entre 5y 10 anos, el 256%
de 10 a 20 anos, y finalmente el 15% tenia una experiencia
de mas de 20 anos.

Comparacion entre profesionales del ambito legal y
sanitario

Opinién sobre la respuesta a la delincuencia relacionada
con drogas en la practica.

Los factores y las sustancias de abuso que favorecen u
obstaculizan la imposicién de MPA y la valoracién del gra-
do de adecuacion de la aplicacién de las MPA a infractores
drogodependientes, segtin los dos grupos de profesionales
se describen en la tabla 1. En cuanto a factores a favor de

la imposicion de MPA, tanto los profesionales del ambito
legal como los del ambito sanitario, coincidian que tener
un entorno social estable y la situacion laboral activa, son
factores a favor de la imposicion de MPA. Sin embargo se
encontraron diferencias en cuanto a la relevancia de que se
trate de un primer delito o de una primera MPA, otorgando
los profesionales legales mayor relevancia al hecho de que
se trate de un primer delito y que la persona no haya sido
castigada antes con una MPA (Tabla 1).

Por otra parte, la mayoria de los profesionales coincidian
en considerar que la reincidencia delictiva y carecer de un
entorno social s6lido, son factores en contra de la aplicacion
de las MPA; aunque diferian en cuanto a la situacion de falta
de ingresos econémicos o de tener antecedentes de haber
tenido MPA previas, puesto que los profesionales legales
consideran que el desempleo y una MPA previa dificultan la
aplicacion de las MPA (Tabla 1).

En relacion con el tipo de sustancia implicada, la mayoria
de los profesionales del ambito legal consideraron que las
MPA estdn indicadas para delincuentes con problemas de
abuso de cannabis, heroina y cocaina (54-75%), pero tnica-
mente una minoria de ellos sostenia que fuesen adecuadas
para el abordaje del consumo de anfetaminas y otras sustan-
cias de sintesis (39%). Por el contrario, para los profesiona-
les sanitarios, no habia diferencias entre las sustancias, con-
siderando que las MPA pueden estar indicadas para todas
ellas (65-76%).

La mayoria de los entrevistados considera que la aplica-
cion de la MPA depende del tipo de delito cometido, sien-
do los delitos de posesién/consumo y los delitos contra la
propiedad los que en mayor medida serian tributarios de
MPA. Los delitos violentos son los considerados como los
menos indicados para MPA aunque se observan diferencias
entre los dos grupos de profesionales, siendo los profesiona-
les legales los menos inclinados a aplicar una MPA en estos
casos (Tabla 1). Asi mismo, la mayoria de profesionales de
ambos grupos (90 y 72% respectivamente) opina que la re-
accién mas frecuente a la reincidencia es la aplicacion de
una medida mds severa, mientras que unicamente un 3% y
un 8% de estos profesionales considera que puede aplicar
de nuevo una MPA.

La mayoria de los profesionales abogan por una mayor
cooperacion entre ambos ambitos de actuacion, consideran-
do insuficiente la situacion actual, tanto a nivel de la coo-
peracion existente como de la voluntad de cooperacién en
ambos colectivos (Tablal).

Opinion sobre politica en materia de drogas.

No se encontraron diferencias sustanciales entre las res-
puestas de ambos grupos de profesionales a las preguntas
sobre distintos aspectos de la politica espanola actual en ma-
teria de drogas. Asi, respecto a la opinién sobre la utilidad de
castigar el consumo personal, destac6 que s6lo una tercera
parte de los encuestados pensaban que podia ser una medi-
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Tabla 1. Opiniones de los entrevistados sobre la respuesta a la delincuencia relacionada con las drogas segtin su dmbito de ejercicio.

Espafia 2015.

Legal Sanitario

) %) *2 P
Factores a favor de la imposicion de MPA
Entorno social estable 68 73 0,638 ns
Situacion laboral activa 58 62 0,250 ns
Dependencia de sustancias 44 42 0,069 ns
Primer delito 75 58 6,005 0,014
Primera MPA 67 33 22,438 0,000
Factores en contra de la imposicion de MPA
Entorno social fragil 60 62 0,087 ns
Situacién de desempleo 1 26 19,288 0,000
Dependencia de sustancias 23 32 1,686 ns
Reincidencia delictiva 77 80 0,321 ns
MPA previas 52 38 4,042 0,044
Sustancias que facilitan la imposicion de MPA
Cannabis 75 76 0,028 ns
Heroina 65 70 0,421 ns
Cocaina/crack 54 66 3,064 ns
Anfetamina/otra 39 65 12,777 0,000
Sustancias que obstaculizan la imposicion de MPA
Cannabis 29 24 0,742 ns
Heroina 25 26 0,018 ns
Cocaina/crack 33 27 0,843 ns
Anfetamina/otra 48 22 14,916 0,000
Tipologia de delitos que facilitan la imposicion de una MPA
Posesi6n/consumo 73 79 1,097 ns
Trafico 42 40 0,104 ns
Delitos vs propiedad 70 52 6,087 ns
Crimenes violentos 3 15 7,298 0,007
Respuesta a reincidencia delictiva
Nueva MPA 3 8
MPA+ sancién 7 20 10,5 0,005
Sancién mas severa 90 72
Nivel de cooperacion existente entre profesionales de ambito legal y sanitario
Suficiente 23 8
Insuficiente 64 76 8,597 0,014
Inexistente 13 16
Voluntad de cooperacion entre profesionales de ambito legal y sanitario
Suficiente 41 18
Insuficiente 52 72 12,721 0,002
Inexistente 7 10
Nivel de calidad suficiente de los centros de atencién a las drogodependencias
Si 58 54 61 ns

Nota. MPA: Medidas Penales Alternativas.

da 1util para prevenir posteriores consumos, para prevenir el
consumo de otras personas, o para reducir los delitos relacio-
nados con la droga. Por lo que se refiere a la valoracién de la
efectividad de las MPA para prevenir la reincidencia, la gran
mayoria de los profesionales (un 97 % de los profesionales
legales y de los sanitarios) consideraron que podia prevenir
la delincuencia. Respecto a la valoracion del actual sistema
legal espanol sobre MPA, la mayoria de los profesionales am-
bos ambitos opinaron que no es adecuada, y que habria que
aplicar con mas frecuencia las MPA (Tabla 2).

En cuanto a la regulacién del consumo de cannabis en
nuestro pais, alrededor de la mitad de los profesionales tan-
to del ambito legal como del sanitario, estaban de acuerdo
con la situacion legal actual, y s6lo una minoria (aproxima-
damente el 10% de ellos), opiné que la ley actual deberia
endurecerse.

Finalmente sélo el 15% de los profesionales del grupo
legal y el 17% de los del grupo sanitario se mostraron satis-
fechos con las politicas de drogas actuales.
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Tabla 2. Opiniones de los entrevistados sobre la politica en materia de drogas segtin su dmbito de ejercicio. Espafia 2015.

Legal Sanitario

) %) *2 P
Valoracion del castigo autoconsumo de drogas
Adecuado prevencidn ulterior uso 38 39 0,023 ns
Adecuado prevencién uso por parte de otros 35 31 0,275 ns
Contribuye a reduccién delitos de droga 33 29 0,481 ns
Utilidad de MPA para prevenir la delincuencia
Si, siempre 10 7
Siaveces 87 90 0,58 ns
No, nunca 3 3
Adecuacion de la legislacién actual sobre MPA
Si 16 10 1,969 ns
La imposicion de MPA deberia
Aumentarse 75 72
Limitarse 13 13
Mantenerse 12 14 1215 ns
Abolirse 0 1
Utilidad de la despenalizacién cannabis
Si, para uso personal 24 34
Si, para comercializacién 16 14
No, ley actual adecuada 50 41 2,795 ns
No, ley deberia endurecerse 10 11
Idoneidad de los programa de mantenimiento con agonistas opioides de larga duracion
Si 84 82 1,32 ns
Valoracion de normativa vigente en politica de drogas
Si 15 17 0,116 ns

Nota. MPA: Medidas Penales Alternativas.

Opinion sobre tratamientos de las adicciones.

La encuesta incluy6 dos preguntas sobre aspectos del
tratamiento actualmente ofertado en las adicciones. En este
sentido, tanto los profesionales del ambito legal como los sa-
nitarios mostraron una relativa satisfaccion sobre la calidad
de los centros de atencion a las adicciones, estando satisfe-
chos del nivel de calidad de los centros un 58 y 54% de ellos,
respectivamente. A su vez, mds del 80% se mostr6 conforme
con los programas actuales de mantenimiento con agonistas
opioides de larga duracién.

Discusion

La evaluacion de las opiniones de los profesionales de
ambito legal y sanitario sobre la legislacion esparnola actual
relacionada con el consumo de drogas o delitos relaciona-
dos con las mismas evidencia, en primer lugar, la coinciden-
cia en las opiniones de ambos colectivos en las cuestiones
del estudio.

Respecto a la aplicacion de las MPA, los profesionales
sanitarios dan menor relevancia al hecho de que se trate
de un primer delito o no, y de que ya se hayan aplicado
MPA previas. En este sentido, el reconocimiento de la adic-
cién como enfermedad cronica y recidivante por parte de
los profesionales sanitarios, posiblemente interviene en su
actitud menos punitiva de la reincidencia delictiva relacio-
nada con recaidas en el consumo. También destaca que

para los profesionales sanitarios la decision de imponer
una MPA no depende del tipo de sustancia, mientras que
los del ambito legal relacionan mas la aplicacion de MPA a
delitos relacionados con el consumo de heroina, cocaina
o cannabis y menos en el caso de las anfetaminas u otras
drogas de sintesis. Probablemente esto es un reflejo de la
percepcion errénea de que las anfetaminas y otras drogas
de sintesis son sustancias que no presentan problemas de
adicciéon analogos a los que si presentan otras sustancias
como la heroina, cocaina y cannabis. En este sentido cabe
apuntar que la demanda de tratamiento por anfetaminas
y otras drogas de sintesis es mucho menor que por heroi-
na, cocaina y cannabis (Delegaciéon del Gobierno para el
Plan Nacional sobre Drogas, 2014). Asi mismo, ambos gru-
pos de profesionales coinciden en la dificultad de aplicar
una MPA en caso de delitos violentos, y reconocen como
delitos apropiados para la imposicion de MPA no sélo los
de consumo y posesion, sino también los delitos contra la
propiedad. También la mayoria de los entrevistados consi-
deran posible prevenir la reincidencia, y apuestan por una
ampliacién en el ambito de la aplicacion de las MPAs. Estos
resultados sugieren que los profesionales valoran la eficacia
de un sistema legal, como el espanol, fundamentado en el
reconocimiento de las adicciones como enfermedades, y en
la consecuente promocién de las MPA frente a la prision,
como herramienta clave en el proceso de abordaje de los
delitos relacionados con drogas, apostando por una inte-
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rrelacion mas so6lida entre los ambitos legal y de tratamien-
to de las adicciones.

Un resultado particularmente relevante del estudio es la
opinioén de los entrevistados en la cuestiéon de la despenali-
zacion del cannabis. Asi, la mayoria se manifiesta contra el
castigo del consumo personal, explicitando la utilidad de
la despenalizacion del autoconsumo de cannabis, tal como
se regula actualmente en Espana. Este dato se confirma de
forma independiente en cuanto s6lo una minoria de los en-
trevistados preferiria una normativa mas severa. Dada la ele-
vada actualidad de la discusién a nivel internacional sobre la
despenalizacién-regulaciéon del consumo de cannabis, esta
opinién coincidente de los profesionales tanto del ambito
legal como del sanitario de la situacién del consumidor de
cannabis en Espana (Babin-Vich, 2013), puede aportar in-
formacion interesante y relevante para otros paises (Banys,
2016; Volkov et al., 2016; Wall et al., 2016).

Por otra parte, teniendo en cuenta que Espana es uno de
los paises con mayor cobertura de tratamientos de manteni-
miento con agonistas opioides, incluyendo su disponibilidad
en prisiones (Torrens, Fonseca, Castillo, Domingo-Salvany.,
2013), el hecho de que el 80% de los profesionales entrevis-
tados se mostrase conforme con las caracteristicas de los pro-
gramas de mantenimiento con agonistas opioides disponibles
en nuestro pais, parece apoyar también esta vision mas orien-
tada a considerar al consumidor como un paciente.

Finalmente, ambos grupos consideran que la coopera-
cion entre profesionales es insuficiente, pero los profesiona-
les del ambito sanitario en mayor medida que los del ambito
legal. Esta percepcion de la falta de cooperaciéon puede de-
berse a que en la practica, en términos generales, los profe-
sionales del sistema legal se comunican con los sanitarios no
de forma directa, sino a través de la figura de los trabajado-
res sociales, quienes representan un grupo minoritario den-
tro del grupo de dmbito sanitario. Por el contrario, el hecho
de que los intermediarios en la comunicaciéon no sean los
propios profesionales sanitarios directamente responsables
del caso clinico, facilita la independencia de decisiones mé-
dicas respecto a la situacién legal.

Cuando comparamos nuestros resultados con los datos
obtenidos mediante la misma metodologia en Austria y Po-
lonia, en el marco del proyecto IDDO-Europe, cabe destacar
que los tres paises tienen unas politicas legales orientadas al
tratamiento, aunque Espana tiene una legislacién mas per-
misiva, mientras Austria y Polonia se caracterizan por una
actitud mas restrictiva. En los tres paises se observa en gene-
ral una actitud mas critica de los profesionales del ambito
sanitario hacia la efectividad de una actitud punitiva en el
manejo de las adicciones, aunque en Espana se registra una
mayor coincidencia de opinién entre los profesionales del
ambito legal y del ambito sanitario, coincidiendo en abogar
por una ulterior abertura del sistema legal vigente a las po-
sibilidad de implementar las MPA y solicitando una ulterior
revision de las politicas vigentes sobre drogas ilegales.

La principal limitacién del estudio tiene que ver con la
representatividad de la muestra estudiada, que no corres-
ponde a todo el territorio nacional.

Asi pues, este estudio sobre las opiniones de la legislacion
actual en el campo de las adicciones a sustancias ilegales
desde la perspectiva sanitaria y la legal evidencia la coinci-
dencia de opiniones en numerosos aspectos sobre los que se
ha investigado asi como los principales puntos de discrepan-
cia, ofreciendo un marco de trabajo para la mejoria de la in-
teracciéon entre ambos grupos de profesionales y la mejoria
final del abordaje de la enfermedad adictiva.
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Resumen

Abstract

El presente estudio tuvo el propésito de validar con adolescentes
peruanos dos Escalas Breves de Bisqueda de Sensaciones: el de ocho
items (BSSS8; Hoyle, Stephenson, Palmgreen, Lorch, y Donohew,
2002) y el de cuatro items (BSSS4; Stephenson, Hoyle, Slater, y
Palmgreen, 2003). Los cuestionarios se aplicaron a 618 adolescentes
que participaron voluntariamente, de 13. 6 anos de edad promedio, de
diferentes niveles de estudios de la secundaria, de colegios de gestion
estatal y privada, pertenecientes a un distrito del sur de Lima. Se
analizo la estructura interna de ambas versiones breves a través de tres
modelos: unidimensional (M1), dimensiones relacionadas u oblicuas
(M2) y el modelo bifactor (M3); los resultados hallados indican que
ambos instrumentos tienen una sola dimensién que representa mejor
la variabilidad de los items, hecho que puede ser explicado tanto por
la complejidad del concepto como por la pequena cantidad de items
que representan a cada factor; aspecto que se potencia en el BSSS4; la
fiabilidad cae dentro de los niveles que los estudios anteriores hallaron
(Alfa: BSSS8= .745 y BSSS4= .643) y (Coeficiente Omega: .747 del
BSSS8y.651 del BSSS4) los mismos que se consideran adecuados para
el tipo de instrumentos estudiados. A partir de la correlacién entre
ambos instrumentos, se encontré que existen niveles satisfactorios de
equivalencia entre el BSSS8 y BSSS4. Se recomienda sin embargo que
el BSSS4 se utilice fundamentalmente para trabajos de investigacion y
con propositos de describir poblaciones.

Palabras clave: busqueda de sensaciones; adolescente; estructura

interna; validacion; fiabilidad; equivalencia.

This research intended to validate two brief scales of sensations
seeking with Peruvian adolescents: the eight item scale (BSSS8; Hoyle,
Stephenson, Palmgreen, Lorch, y Donohew, 2002) and the four
item scale (BSSS4; Stephenson, Hoyle, Slater, y Palmgreen, 2003).
Questionnaires were administered to 618 voluntary participants, with
an average age of 13.6 years, from different levels of high school,
state and private school in a district in the south of Lima. It analyzed
the internal structure of both short versions using three models: a)
unidimensional (M1), b) oblique or related dimensions (M2), and
c) the bifactor model (M3). Results show that both instruments have
a single dimension which best represents the variability of the items;
a fact that can be explained both by the complexity of the concept
and by the small number of items representing each factor, which
is more noticeable in the BSSS4. Reliability is within levels found
by previous studies: alpha: .745 = BSSS8 and BSSS4 =. 643; omega
coefficient: .747 in BSSS8 and .651 in BSSS4. These are considered
suitable for the type of instruments studied. Based on the correlation
between the two instruments, it was found that there are satisfactory
levels of equivalence between the BSSS8 and BSSS4. However, it is
recommended that the BSSS4 is mainly used for research and for the
purpose of describing populations.

Structure;

Keywords: Sensation Seeking; Adolescents; Internal

Validation; Reliability; Equivalence.
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Escala breve de busqueda de sensaciones (BSSS): estructura latente de las versiones de 8 y 4 items en adolescentes peruanos

uckerman (1981) empieza a investigar busqueda

de sensaciones (BS) a inicios de los 60, el primer

instrumento disenado para medirlo como cons-

tructo independiente fue el SSS (Sensation Seeking
Scale. Zuckerman, Kolin, Price y Zoob, 1964), revisado en
sucesivas versiones (II, III y IV). La dltima modificacién,
el SSS-V (Sensation Seeking Scale, version V) propuesta
por Zuckerman, Eysenck y Eysenck (1978), es la mds usada
en la investigaciéon (Carretero-Dios y Salinas, 2008); y, ha
sido adaptada en diferentes lugares y culturas como Espa-
na (Pérez y Torrubia, 1986), Italia (Mana, Faraci y Como,
2013; Primi, Narducci, Benedetti, Donati y Chiesi, 2011),
Canadd (Rowland y Franken, 1986) e Israel (Birenbaum
y Montag, 1987), -una revision extensa se encuentra en
Aluja, Garcia y Garcia (2004)-. Luego, surgi6 otra version
(SSS-VI) publicada por el propio Zuckerman (1984) y que
fue utilizada por Torki (1993) en un estudio intercultural
entre poblaciones americanas y kuwaities.

El SSS-V ha modelado la construcciéon de otras medidas
de BS que adoptaron parcialmente su estructura o conteni-
dos para estudiarlo en diferentes poblaciones; uno muy co-
nocido es el Arnett Inventory of Sensation Seeking (AISS)
(Arnett 1994; Carretero-Dios y Salinas, 2008; Ferrando y
Chico, 2001), que demostr6 medir el mismo constructo;
recientemente Palacios (2015) reporté las propiedades
psicométricas del Inventario de busqueda de sensaciones
para adolescentes en México (IBS-Mx), encontré ocho fac-
tores incluyendo a los cuatro reportados por Zuckerman.
Otros instrumentos consideran BS como un factor de per-
sonalidad; por ejemplo el ZKPQ (Zuckerman-Kuhlman Per-
sonality Questionnaire; Aluja et al., 2006; Aluja, Kuhlman,
y Zuckerman, 2010; Ledesma, Poé y Peltzer 2007), o, la
Escala de Comportamiento Impulsivo (UPPS-P), en cuya
estructura factorial se encuentra la BS (Candido, Orduna,
Perales, Verdejo-Garcia, Billieux, 2012)

Problemas practicos de la investigaciéon condujeron a re-
ducir el tamano del instrumento sin perder confiabilidad
ni validez. En este sentido, Madsen, Das, Bogen y Gross-
man (1987) reportaron el Short Sensation-Seeking Scale, deri-
vado del SSS-IV, compuesto por 10 items ipsativos. Luego,
Hoyle, Stephenson, Palmgreen, Lorch y Donohew (2002)
reportaron el Brief Sensation Seeking Scale (BSSS-8), deriva-
do del SSS-V, que demostré buenas propiedades psicomé-
tricas. Esta version se adapté para estudiar a trabajadores
latinos en Norteamérica (Stephenson, Velez, Chalela, Ra-
mirez y Hoyle, 2007). Posteriormente, Stephenson, Hoyle,
Palmgreen y Slater (2003) crearon una mas reducida de
cuatro items (BSSS-4) para usarlo en estudios epidemio-
l6gicos o en los que BS no es el constructo principal. Sus
creadores consideran que ambas versiones exhiben pro-
piedades psicométricas estables en género y grado de ins-
truccion, que sus puntajes se relacionan conceptualmente
con las medidas mads largas, y, que a pesar de su brevedad,
pierden muy poco de su poder predictivo y confiabilidad.

El SSS-V, sus adaptaciones y modificaciones se concen-
traron en el estudio de poblaciones de adolescentes, con
resultados poco satisfactorios porque se encontr6 que los
items tienen bajo poder discriminativo, una estabilidad es-
tructural poco aceptable y una débil recuperacién de facto-
res (por ejemplo, Mana et al. 2013). Hay varias razones que
pueden explicar estos problemas: el uso con adolescentes
de contenidos elaborados originalmente para adultos, el
uso de conceptos que ya no son socialmente utilizados (Pa-
lacios, 2015) vy, la obtencién de medidas moderadamen-
te validas y las bajas confiabilidades (por ejemplo, Kafry,
1982; Pérez, Ortet, Pla y Simé, 1987; Russo, Lahey, Christ,
Frick, Mc Burnnett, Loeber, Stouthamer-Loeber y Green,
1991; Russo, Stokes, Lahey, Christ., McBurnett, Loeber,
Stouthamer-Loeber y Green, 1993). Evidencias que ponen
limites al uso del SSS-V con poblaciones de adolescentes,
pues anade varianza irrelevante al constructo, reduce la va-
rianza comun entre los items del mismo y no se garantiza
su replicabilidad intercultural.

Para superar las criticas al SSS-V al aplicarse a adoles-
centes, se crearon instrumentos como el Arnett Sensation
Seeking Inventory (AISS; Arnett, 1994) y otros, que con-
sideraron las observaciones como: los contenidos de los
items (por ejemplo, items que producen reacciones adver-
sas como los referidos al uso de drogas o actividades sexua-
les); invalidez del constructo cuando se compara con im-
pulsividad; la actualidad de los contenidos de varios items,
su extension, asi como el formato de respuesta (Hoyle et
al., 2002; Jensen, Weaver, Ivic, e Imboden, 2011; Palacios,
2012). Sin embargo, la estabilidad de las propiedades psi-
cométricas del AISS con adolescentes de algunas culturas
parece aun mostrar limitaciones respecto a su confiabili-
dad (por ejemplo, Smorti y Guarnieri, 2013), problema
que se replica en estudios con poblaciones de adultos (Ca-
rretero-Dios y Salinas, 2008). Por otro lado, Stephenson,
Palmgreen, Hoyle, Donohew y Colon (1999) crearon una
version de 20 items partiendo de dos instrumentos que
fueron disenados para adolescentes (Huba, Newcomb y
Bentler, 1981; Zuckerman et al., 1978), reportando una
confiabilidad por consistencia interna de 0.82 para el pun-
taje total; pero, el reporte sobre este instrumento mostré
dos debilidades importantes: no informa la confiabilidad
de las subdimensiones, ni aport6 evidencias de la validez
de la estructura interna del instrumento.

Otros instrumentos para ninos y adolescentes surgie-
ron con la idea de superar los problemas metodologicos
del SSS-V (Michel et al., 1998; Palacios, 2015; Pérez et al.,
1987; Russo et al., 1993), o como creaciones independien-
tes pero secundarios a los objetivos principales del estudio
(por ejemplo, Sargent, Tanski, Stoolmiller y Hanewinkel,
2010). Respecto a este ultimo (Sargent et al., 2010), su bre-
vedad y eficiencia psicométrica es comparable con otra me-
dida breve, que es el objetivo del presente estudio (BSSS4;
Stephenson et al., 2003), pero su construccion parece que
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siguié6 un método esencialmente racional y guiado por
conveniencias practicas (brevedad) en lugar de una rees-
tructuracién completa la medicién de BSy de la aplicacion
de analisis psicométricos multivariados.

La propuesta de medicion BSSS (Brief Sensation Seeking
Scale; Hoyle et al., 2002), trat6 de superar problemas rela-
cionados con los contenidos de los items y con aspectos
psicométricos del SSS-V (por ejemplo, Ridgeway y Russell,
1980), y parece ser el mas utilizado actualmente para cuan-
tificar la BS, pues su cobertura de edad se acomoda bien
en adultos y adolescentes, sus items son apropiadamente
relevantes a ambos grupos etarios y su contenido esta rela-
cionado con las experiencias actuales. En algunas investi-
gaciones con adultos angloparlantes (Eachus, 2004; Litvin,
2008) y espanoles (Lopez-Bonilla y Lopez-Bonilla, 2010)
se han encontrado que posee propiedades psicométricas
satisfactorias respecto a la validez interna de sus items, su
relacién con otros constructos y su consistencia interna.
También, algunos resultados no publicados (e.g., Cheah,
2003) indicaron buenas propiedades psicométricas y simi-
lares al estudio original de Hoyle et al. (2002).

Hasta la fecha, los trabajos reportados con adolescen-
tes (Banerjee, Greene y Yanovitzky, 2011; Donohew et al.,
2000; Hoyle et al., 2002; Jensen, Imboden, e Ivic, 2011; Pri-
mi, Narducci, Benedetti, Donati y Chiesi, 2011; Stephen-
son et al., 2003) provienen principalmente de muestras
anglosajonas, en estos estudios los grupos hispanos fueron
identificados como minorias étnicas, cuyo estatus de ori-
gen es el de inmigrantes.Aun cuando se han construido
instrumentos en espanol para medir BS (por ejemplo, Ar-
nett, 1994; Palacios, 2015; Palacios, Sanchez y Andrade,
2010) que han tratado de superar los problemas del SSS-V;
en Perd y en otros paises sudamericanos no se han encon-
trado publicaciones sobre construccion, validacion o anali-
sis psicométrico de los mismos. Tampoco existen estudios
publicados sobre el BSSS con adolescentes hispanos en su
propia cultura.

En este estudio se presentan resultados psicométricos de
la validez estructural de dos versiones breves del BSSS: de
ocho (BSSS8; Hoyle et al., 2002) y de cuatro items (BSSS4;
Stephenson et al., 2003), con muestra de adolescentes pe-
ruanos. Se justifica por su novedad, por la utilidad de las
escalas breves para realizar investigaciones epidemiol6gi-
cas (Stephenson et al., 2003); porque la BS esta asociada
con problemas sociales cada vez mas amplios, como los
comportamientos de riesgo, el uso problematico de alco-
hol y de sustancias, o el abuso de internet, de videojuegos,
etc. (Candido y Perales, 2014; Choliz y Marco, 2011; Cortés
Tomas, Giménez Costa, Motos Sellés y Cadaveira Mahia,
2014; Motos Sellés, Cortés Tomas, Giménez Costa y Cada-
veira Mahia, 2015; Navas, Torres, Candido y Perales, 2014),
y también porque éstas escalas pueden usarse para prede-
cir conductas de riesgo en diferentes actividades de la vida
cotidiana, mas, en contextos sociales sumamente proble-

maticos como el peruano y latinoamericano. Estas medidas
breves de busqueda de sensaciones pueden ser bien valora-
das para la practica profesional y economizar recursos en
la investigacién, pues los pocos estudios reportados sobre
este constructo pueden estar asociados con la ausencia de
instrumentos que tengan respaldo internacional, sean eco-
noémicas y dimensionalmente claras. Aunque el presente
estudio uinicamente plantea su objetivo sobre adolescentes
peruanos, también aporta con una linea base de propieda-
des psicométricas que son contrastables y potencialmente
generalizables en otros contextos hispanos.

Método

Participantes

Fueron 618 adolescentes (mujeres: 50.6%; sin datos:
17, 2.8%) provenientes de instituciones de educacién ba-
sica regular de nivel secundario, cuatro de gestion publi-
ca (495, 80.1%) y nueve de gestion privada; todos ubica-
dos en un distrito costero al sur de Lima Metropolitana
(Pera). Las instituciones educativas fueron seleccionadas
por su disposicién para participar en el estudio, las facili-
dades de acceso, y la autorizacién de su personal directivo
con respecto al tiempo en que se desarrollaria el estudio y
al cumplimiento de los aspectos éticos del mismo. Los es-
tudiantes participantes aceptaron responder al cuestiona-
rio voluntariamente solo se incluyeron los que estuvieron
presentes el dia de la administracién del instrumento. En
las instituciones se muestrearon todos los niveles escola-
res (en Peru, hay cinco grados o niveles en la educacién
secundaria para adolescentes) para procurar la mayor po-
tencia estadistica respecto a la covarianza inter-item. La
distribucion de los estudiantes en los grados escolares fue:
1ro (238, 38.5%), 2do (107, 17.3%), 3ro (81, 13.1%), 4to
(102,16.5%) y 5to (90, 14.6%). La edad promedio fue 13.6
(DT =1.79), y estuvo entre 10y 21 aios; esta edad extrema
mas alta ocurri6é en uno de las instituciones publicas. No
se detectaron diferencias en la distribucion de la edad de
acuerdo al sexo (Kolmogorov-Smirnov Z= 0.839, p> 0.05),
pero si de acuerdo a la gestion (¢[616] = 4.84, p= 1.58E-6),
en que los adolescentes de las instituciones privadas (M =
14.28, DE = 1.52) tuvieron moderadamente mas edad (d
= 0.49) que los de instituciones publicas (M = 13.42, DE =
1.81). Fueron excluidos los adolescentes que no aceptaron
participar voluntariamente, o que no llenaron al menos el
80% de los items.

Instrumentos

Escala Breve de Busqueda de Sensaciones, BSSS8 (Ho-
yle et al., 2002). Escala creada para adolescentes, consta de
8 items derivados del SSS-V que representan parsimonio-
samente los cuatro factores identificados por Zuckerman
para BS: busqueda de experiencias (items 1y 5), busqueda
de aventura y emociones (2 y 6), desinhibicién (3y 7),y
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susceptibilidad al aburrimiento (4y 8) (ver Apéndice). Se
responde mediante un formato ordinal de respuesta de
cinco opciones, desde Muy en desacuerdo hasta Muy de acuer-
do. Las instrucciones de respuesta solicitan al examinado
valorar sus gustos y preferencias sin referencia a un mo-
mento especifico. La consistencia interna para el puntaje
total en estudios previos con adolescentes es de alrededor
de 0.75 (Banerjee, Greene y Yanovitzky, 2011; Donohew
et al., 2000; Hoyle et al., 2002; Jensen, Imboden, e Ivic,
2011; Primi et al., 2011; Stephenson et al., 2003). La ver-
sién usada en el presente estudio fue obtenida del trabajo
de Stephenson et al. (2007), en que se describen la etapa
piloto de muestro de los items traducidos al espanol y las
decisiones tomadas respectos a un item problematico para
la muestra de jévenes adultos latinos.

Escala Breve de Busqueda de Sensaciones, BSSS4
(Stephenson et al., 2003). Es una version super-breve, de-
sarrollada para propésitos de ser utilizada en trabajos epi-
demiolégicos. Fue creada mediante la seleccién de items
con mayores cargas factoriales en cada dimensién en su
estudio. Consta de cuatro items (1, 2, 7y 8), cada uno re-
presentado a las cuatro areas de contenido del BSSS8. En
el estudio original se hall6 una fiabilidad de a. = 0.66, y una
alta correlacion (r = .89) con el BSSS8, del cual forman
parte sus items. Del mismo modo, la validez de constructo
con factores conductuales de riesgo y de proteccién se ha-
llaron en direccion y magnitud similar al obtenido para el
BSSS8. Otros estudios también han hallado similar nivel de
fiabilidad (o = .65; Vallone, Allen, Clayton, y Xiao, 2007) a
los hallados por (Stephenson et al., 2003).

Procedimiento

La investigaciéon fue aprobada por la instituciéon de
pertenencia de los investigadores, y por los directivos de
las instituciones educativas de los adolescentes. Conside-
rando que es la primera aplicaciéon del BSSS8 en el con-
texto peruano, los items fueron examinados en un grupo
pequeno de 6 adolescentes para explorar la comprension
de los items. En una sola entrevista semi-estructurada, los
adolescentes expresaron que todos los items fueron perci-
bidos como perfectamente comprensibles, respecto al con-
tenido, extension, opciones de respuesta e instrucciones.
Posteriormente, la recoleccion de datos se hizo en las aulas
de clase de los adolescentes, en horario regular matutino;
la administracién del instrumento fue supervisada por dos
examinadores en cada grupo evaluado. Las instrucciones
enfatizaron la respuesta honesta, anénima y concentrada
en el contenido de los items. Todos los examinados acepta-
ron resolver el instrumento, luego de consentir participar.

Previo al andlisis, se detect6 que en cada item el porcen-
taje de valores perdidos fue menos del 1% y aparentemente
aleatorio, por lo tanto, los valores ausentes se reemplaza-
ron por el valor modal correspondiente. Respecto al ana-

lisis cuantitativo, se aplicé un andlisis factorial confirma-

torio desde el modelamiento de ecuaciones estructurales
(Structural Equation Modeling, SEM; Bentler y Dugeon, 1996;
Joreskog, 1969), mediante el cual se verifico la fuente de va-
rianza latente de los items del BSSS. El método utilizado fue
el de maxima verisimilitud con el escalamiento de Satorra
y Bentler (1994; SB-¢®), pues es un procedimiento efectivo
cuando ocurren distribuciones no normales de los items
(Boomsma, 2000; Lei y Wu, 2012; Tong y Bentler, 2013), y
permite aproximar mejor la prueba de bondad de ajuste a
la distribucién ¢ de (Bentler y Dugeon, 1996). Los andlisis
estructurales se basaron en la matriz de covarianzas, consi-
derando que el namero de alternativas de respuesta de los
items (cinco), es una caracteristica suficiente para aproxi-
marse a variables continuas, sin que produzca sesgos sustan-
ciales en los parametros estimados aun usando el método
maximun likehood (Beauducel y Herzberg, 2006; Dolan,
1994; Rhemtulla, Brosseau-Liard y Savalei, 2012). Se us6 la
matriz de covarianzas S para el analisis (Tabla 1), estimada
mediante el programa EQS 6.2 (Bentler y Wu, 2012); este
programa fue utilizado para todos los analisis SEM.

En el procedimiento factorial confirmatorio, como es
habitual, se impusieron especificaciones estructurales a
priori (MacCallum y Austin, 2000): covariacion cero entre
los términos de error de los items y de los factores, cada
item perteneciente a una variable latente, y el primer indi-
cador de cada factor fue fijado con 1.0. Ya que esta especifi-
cacion inicial puede requerir ser relajada durante el anali-
sis en un marco a posteriori (Boomsma, 2000), se tomaron
dos criterios para ello: uno de tipo estadistico mediante el
estudio de los indices de Lagrange (Sérbom, 1989), llamados
también indices de modificacion; y otro de tipo racional, el
mismo que tiene una base conceptual y tedrica, y que se
considera relativamente mds importante (Boomsma, 2000;
Lei y Wu, 2012) que el criterio estadistico. La cuantifica-
cion del ajuste se hizo mediante indices descriptivos, como
fueron el Comparative Fit Index (CFI % 0.95), Standardized
Root Mean Square Residual (SRMR £ 0.08) y Root Mean Square
Error of Approximation (RMSEA £ 0.05), con sus intervalos
de confianza al 90% (McDonald, 1989). Este conjunto de
indices de ajuste es recomendado para ayudarse en la toma
de decisiones sobre los modelos evaluados (Jackson, Gillas-
pay y Purc-Stephenson, 2009). La calidad relativa del mo-
delo también se evalué mediante Akaike information criterion
(AIC; Akaike, 1974).

Para verificar que las propiedades estadisticas se man-
tienen equivalentes entre grupos, se efectué un analisis
de la invarianza de mediciéon (Meredith, 1993) del BSSS;
el grupo clasificador fue el sexo de los adolescentes. Esto
se hizo mediante el procedimiento de andlisis factorial con-
Sfirmatorio de grupo miltiple (AFCGM), en que se comparan
consecutiva y acumulativamente los parametros de los
items, como el nimero de dimensiones (invarianza configu-
racional) las cargas factoriales (invarianza débil), interceptos

(invarianza fuerte) y residuales (invarianza estricta), bajo la
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hipétesis nula de igualdad de las mismas entre los grupos
comparados. E1 AFCGM se inici6é con la evaluacion de la
invarianza configuracional o del modelo de linea base, es
decir la estructura unidimensional conjuntamente verifica-
da en varones y mujeres (invarianza configuracional). Este
modelo unidimensional tuvo como referencia lo hallado
previamente en la muestra total. También, se fij6 con 1 la
varianza de factor para permitir estimar totalmente los pa-
rametros de los items. La comparacion entre las diferentes
formas de invarianza se hizo aplicando el criterio de Cheu-
ngy Rensvold (2002): A, £ 0.01

La estimacion de la fiabilidad se hizo mediante el coe-
ficiente a (Cronbach, 1951) y sus intervalos de confianza
mediante el método de Fisher (Romano, Kromrey, Owens
y Scott, 2011), y el coeficiente w (McDonald, 1999). Ambos
coeficientes se identifican con dos modelos diferentes de
fiabilidad: tau equivalente esencial y congenérico, respec-
tivamente (Haertel, 2006), los mismos que fueron mode-
lados por el método CFA-SEM. La precision también se
estimo6 usando la métrica del puntaje directo, mediante el
error estandar de medicién (Nunnally y Bernstein, 1995),
el cual 6ptimamente deberia ser menor que 0.5(DT) para
lograr el maximo tolerable error de medicién alrededor
de los puntajes observados (Wyrwich, Nienaber, Tierney y
Wolinsky, 1999). Asumiendo que la variabilidad del error
no es necesariamente constante en los diferentes niveles
de puntuacién de los instrumentos de medicion (Fedlty
Brennan, 1989), para el BSSS8 se examiné esta variaciéon
de error a lo largo del puntaje, mediante el error estandar
de medicién condicional (Conditional Standard Error of Mea-
surement, CSEM; Feldt y Brennan, 1989). Este se calculé con
el método de regresion polinémica de Mollenkopf (1949),

que requiere obtener dos mitades equivalentes del instru-
mento. Estas mitades se formaron por el procedimiento
par-impar, desde los items ordenados por sus respuestas
promedio. El método CSEM presenta la informacién en la
métrica del puntaje observado.

Resultados

Andlisis de items

No hubo efectos de piso o techo en los items pues todas
las opciones de respuesta fueron usadas por los participan-
tes, y la dispersion de las respuestas puede considerarse
similar entre ellos. Excepto el item 1 y 5, que muestran
moderada asimetria, los items se acercan a la simetria dis-
tribucional, aspecto que puede verse en la magnitud del
coeficiente SSI (coeficiente estandarizado de asimetria;
Malgady, 2007), que varia entre 0 (simetria) a 1 (fuerte asi-
metria). Las respuestas a ambos items tienen mas densidad
en las opciones que indican mds intensidad de BS. La cur-
tosis mostr6 ser moderadamente heterogénea en los items.

Estructura interna y modelo de medicion

Se probaron varias hip6tesis de la estructura interna del
BSSS: unidimensional (M), dimensiones relacionadas u
oblicuas (M,) y €l modelo bifactor (M,); este tltimo mo-
delo permite separar la varianza de los items en aquella
relacionada con un factor comin general (F ), y otra de-
rivada de factores especificos, F, (Reise et al., 2010; Reise,
2012). Como se observa en la Tabla 2 respecto a BSSS8, de
acuerdo a los indices de ajuste los modelos son altamente
satisfactorios, aspecto que se confirma también porque la
diferencia entre ellos son pequena, y por lo tanto, estos

Tabla 1. Estadisticos descriptivos, correlaciones (Pearson) y covarianzas para los items.

bsss1 bsss2 bsss3 bsss4 bsss5 bsss6 bsss7 bsss8
bsss1 1,459 0,255 0,169 0,210 0,299 0,247 0,291 0,217
bsss2 0,390 1,575 0,341 0,254 0,275 0,278 0,322 0,329
bsss3 0,272 0,559 1,726 0,264 0,265 0,221 0,363 0,267
bsss4 0,319 0,406 0,436 1,577 0,187 0,133 0,202 0,139
bsss5 0,489 0,464 0,461 0,335 1,808 0,338 0,338 0,342
bsss6 0,403 0,439 0,374 0,207 0,583 1,699 0,338 0,338
bsss7 0,469 0,521 0,628 0,331 0,592 0,497 1,736 0,439
bsss8 0,324 0,494 0,427 0,207 0,558 0,339 0,697 1,493
M 3,872 2,670 2,848 3,076 3,215 3,697 2,730 2,709
DT 1,207 1,253 1,311 1,251 1,340 1,309 1,319 1,225
As. -0,963 0,370 0,201 -0,139 -0,126 -0,734 0,277 0,289
Cu. 0,002 -0,806 -0,989 -0,968 -1,156 -0,643 -0,998 -0,759
SSI -0,331 0,118 0,058 -0,044 -0,035 -0,214 0,080 0,096

Nota. Todas las correlaciones son p < 0.01. En la diagonal y triangulo inferior, matriz de covarianzas; en el triangulo superior, correlaciones Pearson.
SSlI: indice estandarizado de asimetria. As.: coeficiente de asimetria. Cu.: coeficiente de curtosis.
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modelos pueden considerarse adecuados. Sin embargo,
comparativamente el modelo M; muestra el mejor ajuste,
en el que los residuales entre los items mostraron un rango
entre 0.079 y -0.019, magnitudes que pueden considerarse
muy pequenas. Todos los parametros de los items en el fac-
tor general del modelo M3 fueron estadisticamente signifi-
cativos (¢ entre 14.08 y 7.53), mientras que los parametros
de los factores especificos no fueron estadisticamente sig-
nificativos. Excepto la varianza del factor general (1.536, ¢
=13.32, p<0.05), la varianza de los factores fue entre 0.00
y 0.271, y ninguna fue estadisticamente significativa (¢ <
1.147). Este modelo bi-factor claramente exponer que los
factores especificos (Fi) pierden poder discriminativo ante
la presencia de un factor general (F.). Efectivamente, las
cargas factoriales (Tabla 3) de los factores especificos va-
rian entre 0.000 y 0.414, mientras que en el factor general
las cargas son moderadamente altas (excepto el item 4).
Aunque el modelo M, también presenta un buen ajuste
y es levemente bajo respecto al M,, debe observarse que
las correlaciones interfactoriales (Tabla 3) en este modelo
variaron entre 0.808 y 1.000, lo que supone una fuerte pér-
dida de validez discriminativa entre ellos, por lo tanto, este
modelo no fue aceptado. El modelo M, presenta también
un ajuste satisfactorio y considerando su parsimonia y la
alta similaridad de las cargas factoriales con M,, serd elegi-
do para los siguientes analisis.

En cuanto al modelamiento del BSSS4, su estructura
interna exhibi6 un excelente ajuste. Excepto el item 1, el
resto muestra buen nivel discriminativo (carga factorial >
0.50). Se observa también que, en general, las cargas de los
items en el BSSS4 corresponden a los items que tuvieron
elevadas cargas en el BSSS8, lo que sugiere que la elecciéon

de Hoyle et al. (2002) para formar el BSSS4 (items con las
cargas mas elevadas en el BSSS8 en su estudio) se mantiene
también en la presente muestra. Todos los items del BSSS4
fueron estadisticamente significativos (¢> 2.00).

Una vez identificado el modelo (unidimensional), se
examiné la invarianza de medicién entre varones y mu-
jeres. La invarianza configuracional arroj6 que la prueba
de bondad de ajuste fue estadisticamente significativa, SB-
(40) =70.78 (p< 0.01). Sin embargo, los indices de ajuste
pueden considerarse satisfactorios: CFI = 0.954, RMSEA =
0.050 (IC 90% = 0.030, 0.069). Habiéndose obtenido que
la dimensionalidad entre los grupos es consistente, la si-
guiente etapa fue probar la igualdad de las cargas facto-
riales, en que se obtuvo SB-*(48) = 81.202 (p < 0.01); los
indicadores de ajuste fueron CFI = 0.951, RMSEA = 0.047
(IC90% =0.030, 0.069), y se mantuvieron también satisfac-
o = 0.003)
estuvo debajo del criterio (0.01) y por lo tanto se puede

torios. La diferencia entre ambos modelos (D

mantener que ambos grupos son invariantes respecto a la
métrica de sus items. Dado que se mantuvo este tipo de
invarianza, se examino la igualdad de los interceptos, ob-
teniéndose SB-2(56) = 94.583 (p < 0.01); CFI = 0.949, RM-
SEA = 0.047 (IC 90% = 0.030, 0.063). La diferencia entre
este modelo y el anterior fue D, = 0.002, y no degradar el
ajuste al introducir esta restriccion adicional. Finalmente,
se aplico la restriccion de igualdad de residuales entre los
items para probar la invarianza estricta; el ajuste basado
en la prueba SB-(64) fue 108.625 (p < 0.01), y los indices
de ajuste fueron CFI = 0.944, RMSEA = 0.048 (IC 90% =
0.032, 0.062). La diferencia entre ambos modelos fue D,
=0.005, por lo que se mantiene la invarianza de los residua-
les entre los items.

Tabla 2. Resultados del ajuste de la estructura interna y del modelo de medicién.

Estructura interna SB-c2 RMSEA CFI TLI SRMR AIC
(64)] (1C 90%)

BSSS8

M, 49,170 ** 0,049 0,955 0,937 0,038 9,17
(20)  (0,032; 0,066)

M, 35,270%* 0,05 0,967 0,934 0,058 7,270
(14)  (0,030;0,071)

M, 26,039** 0,047 0,977 0,941 0,036 4,04
(11)  (0,024;0,071)

BSSS4

M 4,564 0,046 0,99 0,97 0,021 0,56

! () (0,000;0,102)

Modelo de fiabilidad (BSSS8)

Paralelo 96,459** 0,056 0,915 0,910 0,068 30,45
(33)  (0,043;0,069)

Tau-Equivalente 77,475** 0,057 0,921 0,921 0,036 25,47
(26)  (0,042;0,071)

Nota. **p < 0.01. Modelos: M1, unidimensional; M2, factores oblicuos; M3, bi-factor. BSSS8: Escala de 8 items. BSSS4: escala de 4 items.
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Tabla 3. Pardmetros individuales del modelo bifactor y del unidimensional.

BSSS8 BSSS4
Bifactor Unidimensional
F, F, F, F, F. h? F h? F h?
bsss1 0,211 0,447 0,244 0,459 0,210 0,417 0,174
bsss2 0,414 0,557 0,482 0,554 0,307 0,509 0,259
bsss3 0,295 0,510 0,347 0,520 0,271
bsss 4 0,000 0,363 0,132 0,363 0,132
bsss 5 0,250 0,555 0,371 0,562 0,316
bsss 6 0,022 0,465 0,217 0,467 0,218
bsss 7 0,128 0,637 0,422 0,644 0,414 0,679 0,462
bsss 8 0,000 0,569 0,324 0,564 0,318 0,626 0,392
Correlacion interfactorial
F1 1 -
F2 0,958 1
F3 0,808 0,913 1 -
F4 1,000 1,000 1,000 1 -
a 0,745 0,643
w 0,747 0,651
Estadisticos descriptivos
M 24,77 11,98
DE 6,17 3,47
As. -0,05 0,09
Cu. -0,09 -0,27

Nota. h*: comunalidad. a: coeficiente alfa. w: coeficiente omega. BSSS8: Escala de 8 items. BSSS4: escala de 4 items.

Respecto a la evaluacion del modelo de fiabilidad para
el BSSS8 (Tabla 2), se encontr6 que el modelo tau-equiva-
lente se ajusta levemente mejor que el modelo paralelo,
pues el cambio en los indices de ajuste pueden conside-
rarse pequenos. Pero comparado con el modelo congené-
rico (modelo M), la diferencia del ajuste es notoria. Esto
indica que los items pueden ser mejor representados por
un modelo congenérico, y el coeficiente de fiabilidad mas
exacto deberia obtenerse por medio de w. Dado que los
items del BSSS4 estan contenidos en el BSSS8, entonces
se asumio6 que los resultados de la invarianza y del mode-
lamiento de la fiabilidad pueden ser trasladados al BSSS4.

Fiabilidad

En la Tabla 3 aparecen los coeficientes de fiabilidad a
y w. Se observa que aunque el modelo congenérico mues-
tra un mejor ajuste estadistico, la significancia practica de
este ajuste no parece observarse en los coeficientes de fia-
bilidad calculados, por lo tanto a y w pueden considerarse
muy similares. El efecto de la reduccién de los items sobre
el coeficiente a fue evaluado de dos maneras; primero, se
probé la hipétesis inferencial que el coeficiente a de la for-

ma corta es igual a la de la forma larga, mediante un pro-
grama informatico ad hoc (ALPHATEST; Lautenschlager
y Meade, 1987), que implementa el procedimiento asinté-
tico basado en la distribucion F (Feldt, 1980; Feldt, Woo-
druffy Salih, 1987). Usando las correlaciones entre-formas
no corregidas y corregidas por espuriedad (ver la siguiente
seccién), se hall6 una diferencia estadistica entre ambos
coeficientes: &[1] = 55.79 (p < 0.0001) y &[1] = 21.97 (p
< 0001), respectivamente. En segundo lugar, se comparé
heuristicamente el intervalo de confianza al 95% (método
Feldt et al., 1987; Romano, Kromrey, Owens y Scott, 2011)
para a del BSSS8 (0.71: 0.77) y BSSS4 (0.59: 0.68). Ambos
analisis muestran que la reduccién de la consistencia inter-
na en el BSSS4 es sustancial y estadisticamente significativa.
La fiabilidad del BSSS8 es igual o trivialmente diferentes a
los reportados en los estudios americanos de validacion
(Hoyle et al., 2002; Stephenson et al., 2003). Al examinar
la precision del instrumento en la métrica de los puntajes
observados, se hall6 que el error estandar de medicién en
el BSSS8 (3.11) y BSSS4 (2.07) comparados con el mdxima
dispersion tolerable (3.08 y 1.73, respectivamente) se en-

cuentran levemente sobre ellos.
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Respecto al CSEM, la ecuacién de regresion polinémi-
ca resulté en multiplicar cada puntaje por el coeficiente
b =0.133 (R = 0.475, F12, 615] = 89.73, p < 0.01), pues
la constante ni el componente cuadratico y cibico fueron
estadisticamente significativos. En la Tabla 4 se muestra
el CSEM y el CSEM estandarizado (CSEM-S). Se observa

Tabla 4. Error estandar de medicion condicional estandarizado,
para BSSS8 y BSSS4.

CSEM
Puntaje BSSS8 BSSS4
4 1,38
5 1,54
6 1,69
7 - 1,83
8 1,06 1,95
9 1,20 2,07
10 1,33 2,18
11 1,46 2,29
12 1,60 2,39
13 1,73 2,49
14 1,86 2,58
15 2,00 2,67
16 2,13 2,76
17 2,26 2,84
18 2,39 2,64
19 2,53 2,69
20 2,66 2,74
21 2,79
22 2,93
23 3,06
24 1,79
25 1,82
26 1,86
27 1,89
28 1,93
29 1,96
30 2,00
31 2,03
32 2,06
33 2,09
34 2,13
35 2,16
36 2,19
37 2,22
38 2,25
39 2,28
40 2,31

Nota. CSEM: error estandar de medicion condicional.

que los puntajes muestran menos variacion por error en
los niveles mas bajos y cerca del promedio; y el declive se
hace sustancial pues luego del puntaje 26 la fiabilidad cae
debajo de 0.70.

Equivalencia BSSS8 y BSSS4

Se examino la equivalencia y consistencia entre el BSSS8
y su version abreviada (BSSS4). La consistencia entre las
medidas, mediante su correlacion entre ellas, fue corregi-
da por espuriedad o errores correlacionados (Bashaw y An-
derson 1967; Levy, 1967). Esta correlacion corregida por
espuriedad deberia ser alta (* 0.70; Petrides et al., 2003;
Putnam y Rothbart, 2006) para argumentar la dependen-
cia lineal entre las formas (Smith et al., 2000). Entre las for-
mas del BSSS, la correlacién observada fue 0.89 (IC 95%
=0.87: 0.90) y la correlacién corregida fue 0.68 (IC 95% =
0.63: 0.72). Con respecto al valor de referencia (0.70), la
correlacion corregida no fue estadisticamente significativa
(z=-0.94, p>0.05).

Para examinar la concordancia entre el BSSS8 y BSSS4,
se us6 el coeficiente kappa ponderado (K ; Fleiss, Levin y
Paik, 2003) con pesos lineales imputados a los puntajes
categorizados en deciles. Se obtuvo K, = 0.679 (95% IC:
0.64, 0.70), valor que puede considerarse un buen nivel
de acuerdo e igual a la correlacion corregida obtenida en
el parrafo anterior. Para identificar las caracteristicas del
acuerdo entre las versiones, estas pueden observarse mejor
en el grifico Bland-Altman (1986), contrastando la diferen-
cia BSSS8-BSSS4 contra el puntaje de la version comple-
ta (Krouwer, 2008). La Figura 1 sugiere que, en general,
las discrepancias entre BSSS4 y BSSS8 ocurren dentro de
los limites aceptables (+1.96 SD de las diferencias BSSSS8-
BSSS4); el aumento linealmente creciente de las diferen-
cias se debe al aumento conjunto de los puntajes de ambas
versiones y por lo tanto es una representacion esperada.

Figura 1. Gréfico Bland-Altman entre
los puntajes directos de BSSS8 y BSSS4.
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Sin embargo, se detecta que en los puntajes de los deciles
mas bajos hay mas desacuerdos, aunque poco frecuentes
comparado con la muestra total.

Discusion

Los resultados de la validacion estructural del BSSS (8
y 4 items) en adolescentes peruanos arrojaron que una di-
mension representa mejor la variabilidad de los items, este
fuerte respaldo para la estructura unidimensional puede
tener soporte en dos motivos: primero, las correlaciones
entre los constructos originales (busqueda de experien-
cias, susceptibilidad al aburrimiento, busqueda de emocio-
nes y aventuras, y desinhibicion) fueron muy elevadas, he-
cho que generalmente sugiere que el modelo no cumple
el criterio de validez discriminativa entre las mismas (Nun-
nally y Bernstein, 1995). En segundo lugar, la introduccién
del modelo bifactor arroj6 claramente que la validez de
los items esta fuertemente asociada a un factor general,
donde las cargas factoriales fueron mas altas que las cargas
en los factores especificos. Por lo tanto, la mayor varianza
comun en este factor general indica inequivocamente que
no existe justificacion estadistica para interpretar puntajes
dimensionales separadamente (Reise et al., 2010; Reise,
2012). En contraste con otros estudios en los que se aplica-
ron métodos factoriales, este es el primero que avanza en
la identificacion de la estructura del BSSS mediante el mo-
delamiento bifactor, que permitié confirmar la naturaleza
unidimensional del instrumento.

Respecto a las estimaciones de consistencia interna,
aquellas obtenidas en los estudios previos con el BSSS con
adolescentes y adultos (citados en el presente estudio),
en general no superan el 0.80, ni para los puntajes de las
subescalas ni para el puntaje total. Este patrén se replica
también en los resultados aqui reportados; esto puede ser
consecuencia del propio origen del constructo, pues éste
es considerado como un rasgo biolégico y a la vez influido
por la interacciéon con el medio social, es un constructo
complejo compuesto por experiencias y sensaciones (Chi-
co, 2000; Hoyle et al., 2002; Pérez y Torrubia, 1986; Primi
et al., 2011; Stephenson et al., 2003; Zuckerman y Neeb,
1980), que agrupa y representa conductas heterogéneas
con un denominador comun: el riesgo; este factor puede
ser relacionado conceptual y empiricamente con variables
y cuestiones fisicas, legales, sociales, morales, financieras,
etc. (Horvath y Zuckerman, 1996; Ledesma, Po6 y Peltzer,
2007). Con esta caracteristica de base, que viene desde la
definicién del constructo BS y de la discusién sobre su es-
tructura interna, es razonable que no se obtengan mas altos
niveles de fiabilidad. Pero, en cuanto a la comparabilidad
de la consistencia interna de nuestro estudio con los estu-
dios previos del BSSS8 y BSSS4 en adolescentes (Banerjee
y Greene, 2009; Hoyle et al., 2002; Stephenson, Morgan,
Lorch, Palmgreen, Donohew, y Hoyle, 2002; Stephenson

etal., 2003; Vallone etal., 2007), se obtuvieron magnitudes
muy similares. Por lo tanto, existe evidencia que la varia-
bilidad verdadera del BSSS8 y BSSS4 parece ser principal-
mente constante desde un angulo intercultural. Esto tiene
implicancias directas sobre la precisiéon de la mediciéon de
BS con estas medidas breves, que aunque no son lo sufi-
cientemente altas para uso clinico, pueden ser la mejor
opcioén para desarrollar estudios epidemiolégicos y descri-
bir grupos en un contexto de investigaciéon cientifica. Por
otro lado, tomando en cuenta que el error estandar de me-
dicién de los puntajes esta cerca de maximo tolerable, el
usuario tendra que decidir si es adecuado aplicar un ajuste
a los puntajes o estadisticos que obtenga con el instrumen-
to, para desatenuar el de error de medicién (Nunnally y
Bernstein, 1995). En la interpretacion de los puntajes tam-
bién debe tomarse en cuenta que los puntajes debajo de la
media son mas fiables, y por encima hay mas espacio para
el error de medicién. Por lo tanto, la descripcion de un
grupo o un sujeto en base a los puntajes del BSSS8, y mas
aun con el BSSS4, puede expresar menos sesgo cuando el
sujeto obtiene poca intensidad de busqueda de sensacio-
nes en los adolescentes. En este punto no se conoce si la
deseabilidad social u otro patrén irrelevante de respuesta
han influenciado en este problema, pero es un asunto pen-
diente para resolver en una siguiente investigacion.

En medidas breves como el BSSS8 y BSSS4, 1a medicién
de un constructo general puede ser preferible si lo compa-
ramos con la medicion multifactorial, debido a la cantidad
de items en cada factor especifico es reducido y repercute
directamente a la magnitud de los coeficientes de fiabili-
dad (Heartel, 2006). Por otro lado, es conveniente precisar
que en estas medidas breves de un constructo tan amplio
como BS, la consistencia interna hallada puede conside-
rarse satisfactoria para determinados contextos de uso,
como los ya senalados: para investigaciones y descripciones
de grupos y especialmente aquellos de tipo epidemiolégi-
co. Los niveles mas exigentes de fiabilidad (por ejemplo,
puntuaciones de 0.90 o superiores) de los instrumentos de
medicion estan reservados para contextos donde se tienen
que tomar decisiones sobre los sujetos individuales (por
ejemplo, diagnoésticos), en estas mediciones, los errores
pueden ser considerados intolerables (Nunnally y Berns-
tein, 1995) y conducen a consecuencias que van en contra
de las personas o de grupos y de instituciones (por ejem-
plo, un mal diagnéstico de un proceso depresivo, errores
en la interpretacion del clima laboral en una empresa).
De acuerdo a lo argumentado, el BSSS8 y el BSS54 pue-
den ser usados con seguridad en investigacién o cuando
se desarrollan trabajos sobre grupos de sujetos. Para eva-
luaciones mas precisas, se requerirdn una combinacién de
instrumentos o el uso de instrumentos con mas items, en
los cuales se pueda realizar una mejor apreciaciéon de la
consistencia interna; por ejemplo, la escala SSS-V adaptada
para adolescentes (Perez, et al., 1986; Pérez, et al., 1987)
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podria emplearse para ayudar al diagnoéstico de este rasgo
de la personalidad.

Por otro lado, otro aspecto relevante de las cargas facto-
riales indica que la definicién del constructo en el BSSS8
y BSSS4 es similarmente ponderado por cada item, y que
la suma simple de los items puede ser aceptado como un
indicador del constructo. En una situacion contraria, la he-
terogeneidad de las cargas factoriales indicaria que cada
item influencia diferentemente en la definicién del cons-
tructo, y por lo tanto una mejor representaciéon del puntaje
puede obtenerse ponderando cada item diferencialmente.
Afortunadamente, la similaridad del poder discriminativo
se cumple en cada item, y aunque no son muy altos (por
ejemplo, 0.80 o mas), contribuyen con suficiente varianza
relevante al constructo para propésitos descriptivos de gru-
pos. Esta descripcion puede usar los mismos parametros de
medicion hallados entre varones y mujeres, pues el instru-
mento ha cumplido con las formas de invarianza cada vez
mas exigentes. Por lo tanto, una comparacién exhaustiva
de las diferencias en el nivel de puntajes latentes u obser-
vados parece garantizado.

Finalmente, la equivalencia analizada entre el BSSS8 y
BSSS4 ha sido satisfactoria, y puede considerarse mas pre-
cisa respecto a la correlaciéon convergente entre ambas,
pues los autores (Hoyle et al., 2002; Stephenson et al.,
2003; Stephenson et al., 2007) no ajustaron el coeficiente
de correlacion para controlar en efecto de la varianza de
errores correlacionados. La escala BSSS4 puede ser utiliza-
da para estudios epidemiolégicos o en investigaciones jun-
to a otros instrumentos, especialmente cuando la cantidad
de items, los limites de tiempo y la disposicion del evaluado
interaccionan seriamente para requerir medidas abrevia-
das pero validas.

El presente estudio presenta algunas limitaciones como
la ausencia de evaluacién de la invarianza de medicion o
el funcionamiento diferencial de items, la caracterizacion
de los items mediante el modelado desde la Teoria de Res-
puesta al Item, y las relaciones externas con otros construc-
tos convergentes y divergentes. Estos aspectos se encuen-
tran en la agenda de posteriores investigaciones.
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Resumen

Abstract

En Espana, uno de cada cuatro jévenes de 14 a 18 anos declara haber
consumido cannabis en el ultimo ano. La demanda de tratamiento
ha aumentado en todos los paises europeos. Ello ha motivado el
desarrollo de intervenciones preventivas que requieren instrumentos
para el cribado de la poblacién en riesgo y la evaluaciéon de la
prevencion. La Teoria de la Accién Planificada (TAP), ampliamente
utilizada para predecir las intenciones conductuales, ha mostrado
una buena capacidad predictiva en el campo de las adicciones. El
objetivo del presente trabajo es disenar y validar un Cuestionario de
Intencion de Consumo de Cannabis (CUIQ, Cannabis Use Intention
Questionnaire) basado en la TAP. 1011 adolescentes completaron
una bateria de cuestionarios que se compone de cuatro subescalas:
actitud hacia el consumo, norma subjetiva, autoeficacia hacia la
abstinencia e intencién de consumo. El Cuestionario CUIQ obtuvo
buenas caracteristicas psicométricas. Las ecuaciones estructurales
confirmaron el modelo predictivo sobre la intencién de consumo en
adolescentes espanoles (consumidores y no consumidores), llegando
a explicar el 40% de la varianza. E1 CUIQ tiene como objetivo una
mejor comprension del proceso psicolégico que conduce al consumo
de cannabis y permitir la evaluacion de programas. Esto puede ser
especialmente 1til para mejorar el diseno e implementacion de
programas de prevencion selectiva.

Palabras clave: Cannabis; Intencion; Validacion de cuestionario;

Actitudes; Autoeficacia; Teoria accién planificada.

In Spain, one in four 14 to 18-year-old adolescents has used cannabis
during the last twelve months. Demand for treatment has increased
in European countries. These facts have prompted the development
of preventive interventions that require screening tools in order to
identify the vulnerable population and to properly asses the efficacy of
such interventions. The Theory of Planned Behaviour (TPB), widely
used to forecast behavioural intention, has also demonstrated a good
predictive capacity in addictions. The aim of this study is to design and
validate a Cannabis Use Intention Questionnaire (CUIQ) based on
TPB. 1,011 teenagers answered a set of tests to assess attitude towards
use, subjective norms, self-efficacy towards non-use, and intention to
use cannabis. CUIQ had good psychometric properties. Structural
Equation Modelling results confirm the predictive model on
intention to use cannabis in the Spanish adolescent sample, classified
as users and non-users, explaining 40% of variance of intention to
consume. CUIQ is aimed at providing a better understanding of
the psychological processes that lead to cannabis use and allowing
the evaluation of programmes. This can be particularly useful for
improving the design and implementation of selective prevention
programmes.

Keywords: Cannabis use; Intention; Questionnaire validation; Attitude;

self-efficacy; Theory of planned behaviour.
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1 cannabis es la droga ilegal con mayor prevalen-

cia de consumo y con una tendencia creciente

(UNODC, 2016). De hecho, el 11,2% de los jéve-

nes europeos (de 15 a 34 anos) declara haberlo
consumido en los ultimos 12 meses y la prevalencia es inclu-
so mayor (13,9%) en el rango de edad de 15 a 24 anos. En-
tre los adolescentes, el 3% de los estudiantes europeos de
15 a 16 anos ha consumido cannabis mas de 10 veces en el
altimo mes (Hibell et al., 2012). La Encuesta sobre Uso de
Drogas en Ensenanzas Secundarias en Espana (ESTUDES)
revela que uno de cada cuatro jévenes de 14 a 18 anos con-
sumio6 en el dltimo afno y el 16,1% de ellos tenia consumo
de riesgo, definido por cumplir cuatro o mas items de la
escala CAST (Cannabis Abuse Screening Test) (OEDT, 2014).
Los datos muestran que el consumo de cannabis estd am-
pliamente extendido entre la poblacién mas joven a pesar
de las consecuencias negativas que conlleva su consumo
como problemas de control de emociones (Crean, Crane,
y Mason, 2011), experiencias psicéticas (Fonseca-Pedrero,
Ortuno-Sierra, Paino y Muniz, 2016), o riesgo de trastor-
nos psicéticos (Chadwick, Miller, y Hurd, 2013; Hall y De-
genhardt, 2009; Rubino, Zamberletti, y Parolaro, 2012).
Esta tendencia tiene su reflejo en el aumento de demanda
de tratamiento en los paises europeos (EMCDDA, 2016)
y alerta sobre la necesidad de intensificar los esfuerzos en
intervenciones preventivas especificas del consumo de can-
nabis. En esta linea, se ha desarrollado el proyecto europeo
CAPPYC (Cannabis Abuse Prevention Program for Young Con-
sumers), en el periodo 2014-2016 en cuatro paises europeos
(Espana, Italia, Portugal y Rumania), que ha permitido la
realizacion de la presente investigacion.

En los ultimos anos, se han desarrollado varias herra-
mientas para evaluar los factores de riesgo asociados al ini-
cio y mantenimiento del consumo de drogas en general.
Sin embargo, el uso de cannabis, en particular, presenta
algunas caracteristicas que lo diferencian de otras sustan-
cias como, por ejemplo, se han encontrado rasgos de per-
sonalidad que influyen de forma especifica en el consumo
de cannabis (Garcia-Sanchez, Mataly, Martin-Fernandez, et
al., 2016; Gonzalez, Espada, Guillon-Riquelme, Secades y

Tabla 1. Escalas sobre uso y abuso de cannabis

Orgilés, 2016). También existen creencias especificas rela-
cionadas con el cannabis, como las creencias de que no es
tan adictiva ni peligrosa como otras drogas (Menghrajani,
Klaue, Dubois-Arber y Michaud, 2005), proporciona bene-
ficiosos efectos relajantes (Boys, Marsden y Strang, 2001),
se puede controlar el consumo, es “buena” para algunas
enfermedades, para divertirse y olvidar los problemas (Mo-
rales-Manrique, Bueno-Canigral, Aleixandre-Benavent y
Valderrama-Zurian, 2011); e incluso existe la creencia de
que aumenta la creatividad (Plancherel et al., 2005). Esta
percepcion que la sociedad tiene del cannabis hace acon-
sejable el empleo de cuestionarios especificos.

En la actualidad existen algunos cuestionarios de eva-
luacién especificos sobre uso y abuso de cannabis, factores
asociados y motivaciones (véase Tabla 1). Sin embargo, es-
tos instrumentos, aunque son utiles para detectar proble-
mas de uso de cannabis y grupos de riesgo, no permiten la
evaluacion de programas, ya que no miden factores asocia-
dos al consumo, susceptibles de modificaciéon a través de
intervenciones preventivas.

Entre los diferentes modelos que tratan de explicar el
consumo de cannabis, este estudio se basa en la Teoria de
la Accién Planificada (TAP) propuesta por Ajzen (1991)
como un modelo arraigado en Psicologia Social (Armita-
ge y Conner, 2001) que tiene en cuenta la interaccién en-
tre los factores personales y sociales para explicar la con-
ducta. Desde esta perspectiva psicosocial, la TAP propone
que la intencién se forma a partir de la actitud hacia la
conducta, la norma subjetiva (NS) y el control conductual
percibido (CCP).

La TAP cuenta con amplio recorrido en el campo de la
prevencion (Rodriguez Marin, 1998) y ha mostrado una
buena capacidad predictiva en relacion a las adicciones
(McMillan y Conner, 2003; Rodriguez-Kuri, Diaz-Negre-
te, Gracia-Gutiérrez de Velasco, Guerrero-Huesca y Go6-
mez-Maqueo, 2007; Saiz Galdés, 2009; Topa y Moriano,
2010). Concretamente, con respecto al consumo de can-
nabis, diversos estudios han constatado que la intencién
predecia de forma significativa el consumo de cannabis y,
a su vez, la intencion se predecia a partir de las actitudes

Acronimo Nombre Aiio Autor Areas de medida
CAST Cannabis Abuse Screening Test 2007  Legleye, Karila, Becky Consumo problematico de cannabis.
Reynaud Evalda los Gltimos 12 meses

CUPIT Cannabis Use Problems Identification Test 2010 Bashford, Fletty Copeland Problemas asociados al consumo de cannabis

CuDIT Cannabis Use Disorders Identification Test 2003 Adamsony Sellman Sintomas de consumo abusivo en la
actualidad y en los dltimos 6 meses

CPQ-A Cuestionario de Problemas relacionados con 2006  Martin, Copeland, Gilmour, Problemas asociados al consumo:

el Cannabis Gates y Swift consecuencias psicosociales, consecuencias

fisicas, efectos agudos

MEEQ Marijuana Effect Expectancy Questionnaire 1991  Schafery Brown Expectativas sobre las consecuencias del uso
de marihuana (adolescentes)

cMMQ Comprehensive Marijuana Motives 2009 Lee, Neighbors, Hendershot Motivaciones para el consumo de cannabis

Questionnaire

y Grossbard
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y el CCP, mientras que la NS no parecia influir de manera
determinante (Armitage, Conner, Loach y Willetts, 1999;
McMillan y Conner, 2002, 2003).

En Espana, Olivar y Carrero (2007) han desarrollado
un cuestionario especifico de cannabis basado en la TAP,
pero que, como los mismos autores comentan, mide sus
factores de forma indirecta y sutil, no siguiendo las con-
sideraciones realizadas por Ajzen (2002). Ademas, este
instrumento se aplicé a una muestra reducida de 214
alumnos con edades entre 15 y 21 anos de un solo centro
educativo de Madrid.

Teniendo en cuenta la aplicabilidad de la TAP al consu-
mo de cannabis, la presente investigacion pretende cubrir
la necesidad de contar con un instrumento de evaluacion
compuesto por diferentes factores que: a) explique tanto
el inicio como el mantenimiento del consumo de canna-
bis desde un planteamiento teérico amplio y robusto, y b)
pueda servir para evaluar la eficacia de las intervenciones
preventivas. El objetivo de este trabajo, por tanto, es cons-
truir y validar un cuestionario, denominado CUIQ (Canna-
bis Use Intention Questionnaire), dirigido a evaluar el riesgo
de consumo de cannabis en adolescentes, dentro del mar-
co tedrico de la TAP (Ajzen, 1991). Dado que el CUIQ se
disena para su utilizacién fundamentalmente en el aula, se
han realizado esfuerzos para que sea un instrumento con
pocos items, facil de administrar y cumplimentar, pero que
al mismo tiempo, las puntuaciones obtenidas sean fiables
y validas, lo que se requiere para un buen instrumento de
evaluacién y cribado. Por lo tanto, los objetivos especificos
de este estudio son los siguientes: 1) analizar la estructura,
fiabilidad, y validez de las puntuaciones de las escalas del
cuestionario CUIQ), 2) analizar en funcionamiento diferen-
cial de las puntuaciones de las escalas del test en funcién
del sexo, 3) determinar la sensibilidad y especificidad para
detectar el consumo de cannabis y problemas asociados al
consumo de cannabis. Por lo que las hipoétesis de trabajo

son las siguientes:

Hipotesis 1. Las escalas que componen el CUIQ presenta-
ran una adecuada fiabilidad y validez.

Hipotesis 2. El modelo predictivo de la TAP sera equiva-
lente entre los grupos de chicos y chicas.

Hipotesis 3. Las puntuaciones de las escalas del CUIQ
permitiran detectar el consumo de cannabis y el riesgo de
problemas debidos al consumo de cannabis.

Método

Participantes

En primer lugar, se llevé a cabo un estudio piloto pre-
liminar en la provincia de Alicante en el que participaron
73 estudiantes de la ESO con una media de edad de 15,18
anos (DT = 0,961 y rango 13-17 afos) de los cuales un
43.8% fueron varones. A continuacion, se aplicé el cuestio-

nario a un grupo de 1011 estudiantes con una edad media
de 16,09 anos (DT = 0,95 y rango 15-18 anos), siendo el
52,8% varones. Los participantes fueron reclutados en 16
centros publicos y 5 centros privados de las provincias de
Albacete, Alicante, Badajoz, Cuenca, Madrid y Valencia. El
porcentaje de consumo de cannabis en el ultimo mes fue
del 16,9%. Por sexo, el 12,7% de chicas y el 21.1% de los
chicos reconocieron que consumieron cannabis al menos
una vez en el ultimo mes, dicha diferencia result6 significa-
tiva (Chi-cuadrado= 12.34, p-valor <.01).

Instrumentos

El Cuestionario de Intenciéon de Consumo de Cannabis
(Cannabis Use Intention Questionnaire, CUIQ) que se ha desa-
rrollado consta de las siguientes escalas siguiendo las reco-
mendaciones propuestas por Ajzen (2002): actitud hacia el
consumo de cannabis, norma subjetiva, autoeficacia para
la abstinencia e intenciéon de consumo. Asimismo, se han
recogido dos variables criterio: a) consumo de cannabis en
los dltimos 30 dias, item adaptado de la Encuesta Europea
de Consumo de Drogas en Poblacion Escolar, ESPAD (Hi-
bell et al., 2012), y b) la escala de consumo problematico
Cannabis Abuse Screening Test — CAST (Fernandez-Artamen-
di, Fernandez-Hermida, Muniz-Fernandez, Secades-Villa
y Garcia-Fernandez, 2012; Klempova et al., 2009; Legleye
etal., 2007).

Actitud hacia el consumo de cannabis. Las actitudes se mi-
den a través de cuatro items sobre las creencias acerca de
las consecuencias de consumir y la valoraciéon de estas.
Esta escala tiene dos dimensiones: a) los items del primer
bloque miden en qué medida se considera que consumir
marihuana o hachis influye en una serie de creencias (por
ejemplo, “te ayuda a relajarte”), con una escala de respues-
ta tipo Likert de 5 puntos, desde 1 (nada probable) a 5 (muy
probable), y b) dado que las actitudes no solo dependen de
las creencias, sino también de la evaluacién que la perso-
na realiza de cada una de dichas creencias, un segundo
bloque de items mide hasta qué punto son importantes
para la persona cada uno los aspectos enumerados en el
primer bloque, con una escala de respuesta de 5 puntos,
desde 1 (nada importante) a 5 (muy importante). Asi, dos
personas pueden creer con la misma fuerza que el can-
nabis ayuda a relajarse, pero una de ellas puede valorar la
relajacion muy positivamente, mientras que para la otra
puede resultar poco deseable. Estas dos dimensiones se
combinan de forma multiplicativa para obtener una pun-
tuacién unica de la siguiente forma (a denota los items
de la dimension creencias y b los items de la dimensién

valoracién):

b b
Y Actitudy _ Che 1)/5 + ..t (an n)/5

n.items

Actitud = -
n.items
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Norma subjetiva. Se trata del componente mas social del
modelo y refleja la influencia que el entorno inmediato a
la persona ejerce sobre su conducta, es decir, en qué me-
dida los principales grupos referentes estarian de acuer-
do o no si la persona consumiese cannabis. Consta de dos
dimensiones: a) las creencias normativas relativas a otros
significativos o referentes (amigos intimos, persona que
me gusta y companeros) se operacionalizan con tres items
que miden en qué grado se mostrarian de acuerdo las per-
sonas mas cercanas si se consume, con una escala de res-
puesta tipo Likert de 5 puntos, desde 1 (muy en desacuerdo)
a b (muy de acuerdo); y b) motivaciéon para acomodarse a
los otros significativos o referentes, tres items que miden
c6mo se valora la opinién de estas personas en relacion al
consumo de marihuana o hachis, con una escala de res-
puesta desde 1 (nada importante) a 5 (muy importante). Estas
dos dimensiones se combinan también de forma multipli-
cativa para obtener una puntuacién unica de la siguiente
forma (@ denota los items de la dimensién creencias y b los
items de la dimension motivaciéon para acomodarse a los
referentes):

ZrllNSN B (al Xbl)/5+ ot (a‘l'l.)< bn)/s

n.items

Norma subjetiva = -
n.items

Autoeficacia. E1 control conductual percibido se ha ope-
racionalizado como una medida de autoeficacia, ya que
ambos conceptos hacen referencia a la habilidad percibida
para realizar una determinada conducta (Bandura, 1982).
Esta escala recoge una serie de creencias sobre la medida
en que la persona se siente capaz de no consumir cannabis
en distintas situaciones (por ejemplo, ser capaz de “estar
con amigos sin fumar porros”). Estas creencias se pueden
asentar en la propia experiencia en relacién a la conducta
pasada o en informacién vicaria sobre la conducta a partir
de familiares y amigos, asi como también pueden depen-
der de otros factores que incrementen o reduzcan la difi-
cultad percibida de realizar la conducta. Los cinco items se
miden con una escala de respuesta tipo Likert de 5 puntos,
desde 1 (nada capaz) a b (totalmente capaz).

Intencion de consumo. Se compone de tres items sobre

” o«

la “intencién de consumir marihuana o hachis”, “tener pla-
neado consumir marihuana o hachis préximamente”, y, si
se “tuviera la oportunidad, querer consumir marihuana o
hachis”. La escala de respuesta es tipo Likert de 5 puntos,

desde 1 (definitivamente no) a 5 (definitivamente si).

Procedimiento

Para alcanzar el objetivo propuesto en esta investigacion
se siguieron las siguientes fases: 1) Revision de las princi-
pales escalas y cuestionarios orientados al consumo de can-
nabis y problemas asociados (véase Tabla 1), 2) Desarrollo
del contenido del cuestionario siguiendo las orientaciones
para la creacién de cuestionarios en el marco de la TAP

(Ajzen, 2002), 3) Revision y depuracion del banco de items
por un panel de 14 jueces expertos independientes que
evalu6 la comprension y el contenido acerca de la perti-
nencia y suficiencia de los items para evaluar las dimensio-
nes de la TAP, con el objetivo de garantizar las evidencias
de validez de contenido, 4) Realizacion de un estudio pi-
loto mediante un cuestionario semiestructurado en el que
se incluyeron preguntas abiertas sobre otros beneficios/
efectos negativos del consumo de cannabis (creencias acti-
tudinales) y la identificacién de otras personas relevantes
(norma subjetiva), a partir del cual se eliminaron algunos
items cuya puntuacién presentaba baja correlacién con los
demads items de su escala y no se identificaron nuevos as-
pectos a incluir derivados de las respuestas a las preguntas
abiertas, y 5) Aplicacion del cuestionario final a un grupo
de 1011 estudiantes.

En todos los casos, los cuestionarios fueron adminis-
trados en el aula por expertos, quienes explicaron las
instrucciones y el objetivo del estudio. Los estudiantes res-
pondieron al cuestionario presentado en papel de forma
anoénima. Se accedi6é a la muestra a través de los Centros
Educativos de ensenanza secundaria de las provincias de
Albacete, Alicante, Cuenca, Madrid, Badajoz y Valencia. Se
obtuvo el consentimiento parental y el de la Direccién del

centro.

Andlisis de los datos

Se realiz6 un analisis exploratorio previo de los datos,
incluyendo la distribuciéon de las variables y la existencia
de datos extremos mediante los graficos de tallo y hojas,
y se valoré su adecuacion a los andlisis paramétricos. A
continuacion, se realizaron analisis de items mediante el
calculo de la media, desviacién tipica, asimetria y curtosis.
Debido a la no normalidad de la distribucién de las varia-
bles se decidi6 el empleo de métodos robustos (Brown,
2015; Satorra y Bentler, 1994). Los valores perdidos fue-
ron tratados mediante el método listwise deletion (Bent-
ler, 2004), no incluyendo los registros en los que apare-
cian datos perdidos. Debido a la naturaleza ordinal de las
variables se calcularon los indices de fiabilidad alfa ordi-
nal y omega (Zumbo, Gadermann y Zeisser, 2007; Elosua
y Zumbo, 2008). Para el estudio de las fuentes de validez
en relacion con la estructura interna del test, se realizé un
analisis factorial confirmatorio con ecuaciones estructura-
les en base a la estructura de cuatro dimensiones de la TAP
y en comparacion con el modelo unidimensional con el
fin de analizar el potencial sesgo de método comtun (Pod-
sakoff, MacKenzie, Jeong-Yeon y Podsakoff, 2003). Para la
estimacion de los modelos se emplearon las matrices de
correlaciones policoricas en consonancia con la naturaleza
ordinal de las variables (Bentler, 2004). El ajuste de los mo-
delos se evalué mediante los indices: chi cuadrado, Bent-
ler-Bonett Non-Normed Fit Index (NNFI), Comparative Fit
Index (CFI), Root Mean-Square Error of Approximation
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Tabla 2. Andlisis de items y fiabilidad de las puntuaciones

Media DT Asimetria  Curtosis A p Comunalidad a "} AVE
Actitud_1 2,56 1,39 0,30 -0,92 0,60 0,98 0,36 0,68 0,68 0,34
Actitud_2 2,36 1,33 0,44 -0,79 0,57 0,98 0,33
Actitud_3 1,82 1,30 1,02 0,18 0,58 0,98 0,33
Actitud_4 1,14 1,19 1,94 3,14 0,60 0,98 0,36
NS_1 1,62 0,94 1,44 2,08 0,66 0,97 0,44 0,58 0,58 0,32
NS_2 1,33 0,76 1,51 4,08 0,51 0,97 0,26
NS 3 1,42 0,91 1,90 3,76 0,52 0,97 0,27
AEA_1 4,53 1,05 -2,35 4,45 0,66 0,98 0.44 0,79 0,79 0,43
AEA_2 4,56 1,01 2,46 5,08 0,68 0,99 0,46
AEA_3 4,24 1,13 -1,44 1,13 0,61 0,98 0,37
AEA_4 4,62 0,94 -2,73 6,78 0,67 0,99 0.44
AEA_5 4,46 1,10 -2,05 3,12 0,65 0,98 0,42
Intencion_1 1,70 1,20 1,64 1,50 0,68 0,99 0.46 0,77 0,77 0,47
Intencion_2 1,59 1,17 1,98 2,68 0,70 0,99 0,49
Intencion_3 1,69 1,19 1,68 1,66 0,68 0,99 0,46

Nota. DT Desviacion Tipica; A pesos completamente estandarizados; p valor p asociado; a Coeficiente Alfa Ordinal; w Coeficiente Omega; AVE Average variance extracted.

(RMSEA) y su intervalo al 90% de confianza. El andlisis
del indice chi cuadrado ha sido ampliamente utilizado,
aunque se ha considerado demasiado estricto, sobre todo
con estudios que incluyen tamanos de muestra grandes,
en los que mayoria de las ocasiones resulta significativo.
Por lo cual, se han propuesto otros indices alternativos
de ajuste como el NNFI, basado en el indice desarrollado
por Tucker y Lewis (1973), que tiene la ventaja de reflejar
adecuadamente el ajuste en muestras de diferente tama-
no, sin embargo tiene la desventaja de que no es buen es-
timador de parametros no centralizados (Bentler, 2004).
Por ello se propuso el indice robusto CFI que resulta un
mejor estimador de parametros no centralizados (Bentler,
2004). Por otra parte, se han utilizado indices absolutos
de ajuste basados en la no centralidad de los parametros,
como el RMSEA y su intervalo al 90% de confianza; su prin-
cipal ventaja es que es uno de los indices que menos se
ven afectados por el tamano muestral (Browne y Cudeck,
1992; Joéreskog y Sérbom, 1993). Debido a la diferencia en
consumo presentada entre los y las participantes, se llevo a
cabo un analisis de invarianza factorial por sexo siguiendo
el proceso presentado por Dimitrov (2010) con el objetivo
de analizar la consistencia interna del test en los grupos de
chicos y chicas. Para el estudio de evidencias de validez en
relacion a otras variables criterio se calcularon las corre-
laciones de Spearman entre las variables del modelo TAP
planteado y el consumo de cannabis en el ultimo mesy las
puntuaciones del cuestionario CAST. También se puso a
prueba el modelo predictivo TAP en relacién al consumo
de cannabis mediante el desarrollo de path analysis. Fi-
nalmente, los analisis de la curva COR con los criterios de
haber consumido cannabis en los dltimos 30 dias y puntua-

cion de corte 3 de CAST (Legleye etal., 2015) permitieron
establecer puntos de corte para el riesgo de consumo y el
riesgo de presentar problemas derivados del consumo de
cannabis, respectivamente. Se utilizaron los paquetes esta-
disticos SPSS© Version 22 y EQS© Version 6.3.

Resultados

Andlisis de items y fiabilidad

Las puntuaciones de los item se muestran asimétricas
positivas en las escalas de actitudes, norma subjetiva e in-
tencién, mientras que en la escala de autoeficacia hacia la
abstinencia se muestran asimétricas negativas, teniendo en
cuenta la direccién inversa de la escala de autoeficacia a la
abstinencia respecto a los demads constructos presentados
en el modelo propuesto. Los indices de curtosis presen-
tan una gran variacién desde -0,92 hasta 6,78. Los items
presentaron cargas factoriales estandarizadas moderadas
en las escalas de actitudes y norma subjetiva, variando de
0,51 a 0,66. Mientras que las cargas factoriales estandariza-
das fueron superiores en las escalas de autoeficacia hacia la
abstinencia e intencién (de 0,61 a 0,70). En las escalas de
autoeficacia hacia la abstinencia e intencion, los coeficien-
tes de fiabilidad de las puntuaciones resultaron por encima
del punto recomendado de 0,70 para los andlisis fiabilidad
(Nunnally y Bernstein, 1995), mientras que para las escalas
de actitudes y de norma subjetiva se obtuvo un valor de
0,68y 0,58, respectivamente.

Andlisis de la estructura interna del test
El modelo de cuatro dimensiones conforme a la TAP
ajusté de forma adecuada (Figura 1). Los indices de bon-
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Fig. 1. Ajuste del modelo de medida

Nota. By2 Satorra-Bentler Chi-Cuadrado; GL Grados de libertad; R-CFI Robust Comparative Fit Index;
NNFI Non-Normed Fit Index; RMSEA Root Mean-Square Error of Aproximation.

Tabla 3. Andlisis invarianza factorial respecto al género

Modelo SBx2 GL R-CFI RMSEA (90% IC) ASBx2 AGL p
Modelo 0 17,86 160 1 0 - - -
Modelo 1 366,72 175 0,945 0,048 (0,041-0,055) 0,013 15 1
Modelo 2 423,47 190 0,948 0,049 (0,042-0,056) 65,59 15 <0,01
Modelo 2PA 371,18 189 0,958 0,044 (0,037-0,056) 17,21 14 0,245
Modelo 3 419,60 204 0,952 0,047 (0,041-0,054) 44,03 15 <0,01
Modelo 3PA 402,22 203 0,956 0,045 (0,038-0,054) 29,87 14 0,008
Modelo 3PB 375,37 202 0,962 0,043 (0,036-0,049) 16,47 13 0,225
Modelo 4 508,39 199 0,925 0,057 (0,051-0,064) 85,73 14 <0,01

Nota. Modelo_0: Sin restricciones; Modelo_1: Cargas factoriales fijadas e igualadas; Modelo_2: Modelo_1 con interceptos de item fijados e igualados;
Modelo_2PA parcialmente invariante con intercepto de Actitud 4 libre; Modelo_3: Modelo_2 con varianzas/covarianzas de residuales fijadas e igualadas;
Modelo_3PA: Modelo_3 parcialmente invariante con varianza/covarianza residual de Actitud4 libre; Modelo_3PB: Modelo_3 parcialmente invariante con
varianzas/covarianzas residuales de Actitud_4 y Actitud_3 libres; Modelo_4: Modelo_2 con varianzas/covarianzas factoriales fijadas e igualadas; SBx2
Satorra-Bentler chi-Cuadrado; GL Grados de libertad; R-CFl Robust Comparative fit index; RMSEA Root mean-square error of aproximation; ASBx2 Diferencia
escalada de SBx2.

Tabla 4. Correlaciones Spearman, puntuaciones CUIQ escalas y consumo y CAST

Actitudes Norma Social Autoeficacia Abstinencia Intencion
Consumo Cannabis 0,38** 0,32** -0,35** 0,65**
CAST 0,38** 0,33** -0,34** 0,58**

Nota. ** Correlaciones significativas a nivel 0,01
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dad de ajuste superan los recomendados (Mulaik, et al.,
1989; MacCallum, Browne y Sugawara, 1996). En cuanto
a la comparacién del modelo de cuatro dimensiones con
el unidimensional, la diferencia fue significativa (ASBy*=
571,94; Agl=6; p <0,01) y el modelo unidimensional obtu-
vo peores indices de bondad de ajuste (CFI = 0,775; NNFI
= 0,738; RMSEA = 0.165; 10% CI RMSEA= 0.159-0.170),
por lo que los datos apoyan el modelo de cuatro dimensio-
nes propuesto. La varianza media extraida de los factores
autoeficacia e intencién no superé el punto de corte 0,50
propuesto por Fornell y Larcker (1981), tiinicamente las
escalas de actitudes e intenciéon muestran una varianza me-
dia extraida cercana, 0,43 y 0,47 respectivamente.

Los analisis de invarianza factorial del modelo de me-
dida (Tabla 3) indicaron invarianza de medida estricta
respecto a los grupos de chicos y chicas, segiin la clasifi-
cacion propuesta por Dimitrov (2010). La comparaciéon
multigrupo indicé la equivalencia de las cargas factoriales
(Modelol), la equivalencia de los interceptos con excep-
cion del item Actitud_4 (Modelo2PA), y la equivalencia de
las varianzas de los residuales con excepcién de los items
Actitud_3 y Actitud_4 (Modelo3PB). Aun con las excepcio-
nes propuestas, Dimitrov (2010) reconoce que seria asu-
mible una invarianza parcial de hasta el 20% de los items.
Por otra parte, aunque en este caso se obtuvo invarianza
parcial aceptable de la varianzas de los residuales, se ha
reconocido que las pruebas de invarianza métrica estric-
ta o invariant item uniqueness son excesivamente restricti-
vas (Bentler, 2004; Byrne, 1988). Por lo que, atendiendo

a los resultados obtenidos, las puntuaciones medias de los
factores podrian ser comparadas entre ambos grupos asi
como las correlaciones entre los factores y otras variables
externas ya que el cambio en una unidad también seria
equivalente en ambos grupos. Dichos resultados apoyan el
buen ajuste de los items a la dimensionalidad propuesta
por la TAP.

Asociacion de las puntuaciones del test con otras
variables

Las variables actitud, norma subjetiva e intencién pre-
sentaron correlaciones significativas y positivas con el con-
sumo de cannabis en el dltimo mes, asi como con las pun-
tuaciones del CAST (Tabla 4). En linea con lo esperado, la
autoeficacia hacia la abstinencia present6 una correlacién
negativa con las dos medidas de consumo: en el dltimo mes
(r=-0,35; p<0,01) y CAST (r=-0,34, p < 0,01). Segun la
TAP, la intencion de realizar una determinada conducta es
el mejor predictor de la realizacion efectiva de dicha con-
ducta, lo que en este estudio se pone de manifiesto a través
de las altas correlaciones entre la variable intencién y las
dos medidas de consumo, dichas correlaciones variaron
entre 0,59 y 0,65 segtin la muestra (p < 0,01).

El anilisis de caminos del modelo propuesto mostré un
buen ajuste (Figura 2). El efecto de las actitudes y norma
subjetiva en el consumo de cannabis estuvo mediado por
la intencion, mientras que la autoeficacia hacia la abstinen-
cia, ademas, mostr6 un efecto directo en el consumo. Las

variables predictoras explicaron el 38% de la varianza de

Fig. 2. Coeficientes estandarizados del modelo predictivo TAP

Nota. SBy2 Satorra-Bentler chi-Cuadrado; GL Grados de libertad; R-CFlI Robust Comparative fit index;
NNFI Non-Normed Fit Index; RMSEA Root Mean-Square Error of Aproximation.
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Tabla 5. Curva COR: Consumo en los Gltimos 30 dias y CAST.

AUC Pto corte Susceptibilidad Especificidad
Actitudes 0,79 2,28 0.71 0,75
NS 0,74 1,50 0,71 0,70
Cannabis 30 dias
Autoeficacia (*) 0,74 4,78 0,71 0,68
Intencion 0,93 1,83 0,87 0,87
Actitudes 0,82 2,63 0,73 0,79
NS 0,70 1,72 0,62 0,73
CAST
Autoeficacia (%) 0,76 3,90 0,56 0,86
Intencion 0,87 2,17 0,82 0,82
Nota. AUC Area bajo la curva; * Invertido.
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Fig. 3. Curva COR Consumo 30 dias

la intencidn, y, a su vez, la intencién junto con la autoe-
ficacia explicaron un 57% de la varianza del consumo de
cannabis.

Curva COR consumo dltimos 30 dias y CAST

Los analisis de las curvas COR (Tabla 5, Figuras 3y 4) in-
dican que la intencion es el factor que mejor clasificé tanto
el consumo como el riesgo de problemas debidos al consu-
mo de cannabis medido como punto de corte 3 en CAST
(Legleye et al., 2015). Las areas bajo la curva en intencién
fueron altas (0,93 respecto al consumo de cannabis y 0,87
respecto al riesgo medido con CAST). El punto de corte de
1,83 en intencién clasificé adecuadamente al 87% de los

consumidores y al 87% de los no consumidores; mientras
que el punto de corte 2,17 en intencién para el riesgo de
tener problemas debidos al consumo de cannabis clasifico
adecuadamente al 82% de los participantes en situacion
de riesgo y al 82 % en situacién de no riesgo. Los pun-
tos de corte de actitudes, norma subjetiva y autoeficacia
presentaron una menor sensibilidad y especificidad que la
intencion.

Discusion
El objetivo de este trabajo era construir y validar un
cuestionario dirigido a evaluar la intencién de consumo de
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cannabis y sus predictores en adolescentes. El diseno se ha
basado en el marco conceptual de la TAP, que considera
que la intencién es el principal predictor de la conducta,
mientras que las actitudes, la norma subjetiva y la autoefi-
cacia son los antecedentes de la intencién. Atendiendo a
los resultados obtenidos, se puede concluir que las pun-
tuaciones de las escalas CUIQ gozan de buenas caracteris-
ticas psicométricas. Los estadisticos de fiabilidad de cada
subescala resultaron adecuados, con excepcion de la nor-
ma subjetiva que arrojé resultados ligeramente inferiores.
Estos resultados estan en linea con los obtenidos por otros
autores, quienes también encontraron una menor capaci-
dad predictiva en la norma subjetiva (Armitage y Conner,
2001; McMillan y Conner, 2003). El muestreo realizado, los
analisis de la estructura interna del test y de la invarianza
factorial respecto al género sugieren una alta generalizabi-
lidad del cuestionario en poblacién adolescente espanola.
El modelo predictivo propuesto y, en particular, la variable
intencién de consumo, apuntan hacia unas adecuadas evi-
dencias de validez en relacién al consumo de cannabis y a
la probabilidad de presentar problemas relacionados con
el consumo, reflejado en la puntuacion de la escala CAST.

Disponer de un cuestionario validado para medir la in-
tencion de consumo de cannabis en la adolescencia resulta
de utilidad para monitorizar poblaciones, detectar precoz-

mente necesidades de intervencién y evaluar intervenciones

preventivas. Especialmente, si tiene en cuenta que la mayo-
ria de los instrumentos disponibles en castellano se orien-
tan a poblacién adulta, la cual puede presentar diferencias
con la poblacién adolescente, en particular en cuanto a la
comprension de las preguntas o a la capacidad de atencion
sostenida para la cumplimentacién de un cuestionario. Por
tanto, el CUIQ ha sido especificamente disenado para ser
un cuestionario breve, de facil comprensiéon por menores
y que puede ser administrado individualmente o en grupo
de forma sencilla por parte de profesores u otros profesio-
nales que trabajen con adolescentes, como psicélogos o
trabajadores sociales. Para ello, junto al cuestionario se ha
desarrollado un manual y una hoja Excel de correccién que
pretende facilitar su utilizacién especialmente en el ambito
educativo. Su uso en el marco del proyecto de prevenciéon
CAPPYC ha permitido demostrar su utilidad para la evalua-
cién de un programa de prevencion del abuso de cannabis
en los consumidores mas jovenes.

El CUIQ presenta algunas diferencias frente a otros
cuestionarios como el CPQ-A, validado en Espana por Fer-
nandez-Artamendi et al. (2012), como es el menor nimero
de items y el empleo de escalas tipo Likert de 5 puntos (en
lugar de respuestas dicotémicas si/no). Asi mismo, se ha
desarrollado en el marco de la TAP (Ajzen, 1991). Frente
a otras escalas, el CUIQ mide factores asociados al consu-
mo de cannabis que son susceptibles de modificacién a
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través de intervenciones preventivas y, por tanto, permite
la comparacién entre medidas pre y post-intervencion. No
obstante, como cualquier medida de autoinforme, no esta
exenta de limitaciones, como puede ser la falta de sinceri-
dad si se duda del anonimato de la misma, o si la estima-
cién de consumo se infravalora. Sin embargo, las medidas
de autoinforme se utilizan ampliamente para el cribado de
consumo problematico de distintas sustancias, y para otro
tipo de conductas adictivas, no se debe en ningtin caso con-
fundir este nuevo cuestionario con una herramienta diag-
nostica, sino que pretende ser un instrumento 1til para la
prevencién en combinacién con programas especialmente
disenados con este proposito, de tal manera que permita
identificar necesidades de intervencion y evaluar el impac-
to de los programas.

Este estudio abre la posibilidad de futuras lineas de in-
vestigacion. En primer lugar, se considera necesaria la va-
lidacién en otros contextos culturales. En segundo lugar,
se propone la realizacién de un estudio longitudinal para
profundizar en el andlisis de las evidencias respecto la va-
lidez predictiva. Asimismo, ampliar la poblacién objetivo
en nuevos estudios a edades superiores, como la primera
juventud o la edad adulta, confirmaria la generalizabilidad
de la misma. Es necesario que este nuevo cuestionario no
se quede en una administracién puntual, sino que vaya
acompanado de una intervenciéon que incida en una re-
duccién/eliminacion total del consumo.
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Resumen

Abstract

La comorbilidad entre los trastornos por uso de sustancias (SUD)
y la depresion mayor (DM) es la patologia dual mads comtn
en el campo de las adicciones a sustancias, con prevalencias
que oscilan entre el 12 y el 80% complicando la respuesta
al tratamiento y empeorando el pronéstico de los pacientes.
Diferenciar entre el diagnéstico de episodios depresivos inducidos y
episodios depresivos primarios concurrentes al uso de sustancias es
especialmente relevante para el manejo terapéutico.

En este articulo se presenta el estado actual de los tratamientos
farmacolégicos disponibles hasta el momento para la depresion
comoérbida en pacientes con SUD, teniendo en cuenta la seguridad y
el potencial de abuso de los firmacos antidepresivos.

Debido a que la comorbilidad de DM y SUD es frecuente y a que
estos pacientes presentan mayor gravedad psicopatolégica y peor
funcionamiento social, es crucial un modelo de tratamiento integrado
y no abordar el tratamiento por separado.

Palabras clave: Depresion; Patologia dual; Comorbilidad; Tratamiento;

Recomendaciones.

Comorbidity between substance use disorders (SUD) and major
depression (MD) is the most common dual pathology in the field of
addiction to substances and has prevalence rates ranging between
12% and 80%, which complicates the response to treatment and
worsens the prognosis of patients.

Differentiating between diagnoses of induced depressive episodes and
primary depressive episodes concurrent to substance use is especially
relevant for therapeutic management.

This article presents the state of the art of the currently available
pharmacologic treatments of comorbid depression in patients with
SUD, taking into account the safety and risk of abuse of antidepressant
drugs.

Due to the fact that comorbidity of MD and SUD is frequent
and presents greater psychopathological and medical severity, as
well as worse social functioning, it is crucial to treat MD and SUD
simultaneously using the integrated treatment model and not to treat
both conditions separately.

Keywords: Depression; Dual pathology; Comorbidity; Treatment;
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Los trastornos del estado de danimo y los trastornos de
ansiedad son los trastornos mentales asociados con mayor
frecuencia con los trastornos relacionados con el consu-
mo de sustancias (TUS) (San, Arranz, y Grupo de Expertos
de la Guia de Practica Clinica de Patologia Dual, 2016).
En esta revision presentamos una puesta al dia del conoci-
miento sobre la comorbilidad entre la depresion y los TUS,
y las recomendaciones terapéuticas derivadas. A lo largo
de la revision para indicar la presencia simultinea de un
episodio de DM y un TUS se utilizan de modo intercam-
biable los términos depresion dual, depresion comérbida
con TUS o DM + TUS.

En los distintos estudios la prevalencia de esta asocia-
cién oscila entre el 12% y el 80%. De acuerdo con Torrens
y Rossi (2015), diversos factores explican este amplio ran-
go. Entre los factores a considerar destacan: la sustancia
principal de consumo (tabaco, alcohol, cocaina, opiaceos,
hipnosedantes...); si el estudio se ha realizado en pobla-
cién general o en una muestra de consumidores —y en este
ultimo caso, si se han reclutado en centros de tratamiento
de adicciones, en recursos asistenciales de salud mental o
en otras poblaciones (prisién , entre “sin techo”)—, y as-
pectos metodologicos tales como los criterios diagnosticos
(DSM o CIE, en sus distintas versiones) o los instrumentos
diagnésticos utilizados (entrevistas diagnésticas, como la
PRISM, SCID o SCAN, o de cribado, como la ECDD).

En una revision sistematica con metaanalisis de los es-
tudios epidemiolégicos en poblacion general, realizados
entre 1990 y 2014, los autores confirman la elevada aso-
ciacion entre DM y TUS (Lai, Cleary, Sitharthan, y Hunt,
2015). Esta asociacion es mayor para el consumo de drogas
ilegales que para el alcohol y mas elevada para los trastor-
nos con criterios de dependencia que para los trastornos
por abuso, independientemente del criterio temporal para
establecer la prevalencia (a lo largo de toda la vida o en los
ultimos 12 meses). En la Tabla 1 se describen los principa-
les resultados.

En poblaciones clinicas en los distintos recursos asisten-
ciales y en algunas poblaciones especiales (por ej. personas
en prisioén o “sin techo”), la prevalencia a nivel europeo de
la comorbilidad de DM y TUS esta disponible en diversas
publicaciones como el Insight 19 del Observatorio Euro-
peo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA, 2015) y
en otras (Arias et al., 2013; Torrens y Rossi, 2015).

Tabla 1. Prevalencia TUS-DM en estudios epidemiolégicos en
poblacién general (Lai y cols, 2015).

Abuso OR 1.53, 95% Cl 1.20-1.95

DM Alcohol Dependencia OR 3.09, 95% Cl 2.38-4.03
asociada
ATUS Abuso OR 3.80, 95% Cl 3.02-4.78

Otras drogas . endencia OR 4.83, 95% Cl 3.01-7.73

Nota. TUS: trastornos por uso de sustancias; DM: Depresion Mayor; OR: Odds
Ratio Cl: Intervalo de confianza.

Ademas tanto los estudios realizados en poblacion ge-
neral como los realizados en poblacién clinica indican que
la DM comérbida con TUS es mas frecuente en mujeres
que en hombres, y es dos veces mas frecuente que en las
mujeres de poblacién general, por lo que las mujeres con
TUS constituyen un colectivo especialmente vulnerable
(Torrens et al., 2011).

Etiopatogenia
Se proponen tres hip6tesis para explicar la elevada con-
currencia de DMy TUS:
1.TUS y DM comparten factores de riesgo comunes,
como acontecimientos vitales estresantes, traumas
psicolégicos, vulnerabilidad genética y/o alteraciones
neurobiolégicas previas que conducen a la aparicion
de ambos trastornos, sin que exista una relacién cau-
sal entre ellos.
2.El consumo continuado de algunas sustancias de abu-
so conlleva cambios neurobiolé6gicos a través de meca-
nismos neuroadaptativos que median la DM.

3.E1 TUS se desarrolla para aliviar la DM (hipétesis de la
automedicacion). En este caso, la DM incrementa las
conductas deriesgo de consumo.

Tanto en la DM como en los TUS, los factores genéticos y
ambientales son cruciales en la facilitacién de mecanismos
neurobiolégicos relacionados con su psicopatogenia (Brady
y Sinha, 2005; Schuckit, 2006). Los principales mecanismos
neuronales y moleculares implicados en la neurobiologia
de la depresion incluyen el sistema monoaminérgico, el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, el sistema immunolégico,
factores neurotroéficos, el sistema endocannabinoide, el rit-
mo circadiano y el sistema de control de ingesta y metabo-
lismo (Belmaker y Agam, 2008; Krishnan y Nestler, 2010;
Valverde y Torrens, 2012; Valverde et al., 2009).

La mayoria de estos sistemas también estan implicados
en el desarrollo de los TUS (Brady y Sinha, 2005; Gutié-
rrez-Sacristan et al., 2015; Valverde y Torrens, 2012). Por
otra parte, los circuitos de recompensa, de los mas relevan-
tes en la patogenia de la adiccion (Wise, 1989), también
estan implicados en la neurobiologia de los trastornos de-
presivos (Nestler y Carlezon, 2006).

Aspectos clinicos

La identificacién clinica de la DM en consumidores de
sustancias es compleja debido a distintos factores. Por una
parte, los efectos agudos o crénicos del consumo de sustan-
cias pueden mimetizar los sintomas depresivos, dificultan-
do la diferenciacion entre los sintomas propios de una DM
independiente de los sintomas relacionados con el con-
sumo o de su abstinencia. Por otra parte, los diagnosticos
psiquidtricos, como el de la DM, son mas sindrémicos que
enfermedades con una fisiopatologia clara y con marcado-
res biolégicos asociados. Esta ausencia de marcadores bio-
l6gicos ha obligado a los psiquiatras a desarrollar criterios
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diagnosticos operativos, incluyendo los del DSM y los del
CIE, y a disenar entrevistas diagnosticas clinicas para mejo-
rar la validez y fiabilidad de los diagnoésticos psiquiatricos.
En referencia al diagnéstico de otros trastornos psiquiatri-
cos en consumidores de sustancias, los criterios utilizados
han ido cambiando hasta llegar a los criterios del DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1994) y mantenidos en
el DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2002) y
el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), reco-
nociendo la necesidad de considerar tres condiciones para
facilitar un diagnoéstico mas preciso:

- “Efectos esperables”: son los sintomas considerados pro-
pios de la intoxicacion o la abstinencia de una sus-
tancia determinada, y por tanto no deben ser tenidos
en cuenta como sintomas para diagnosticar depresion
(ej. insomnio durante la intoxicacién aguda por es-
timulantes o, durante el periodo de abstinencia de
opiaceos).

- “Inducidos por sustancias™ trastornos que aparecen en
relacion con el consumo o la abstinencia de la sustan-
cia, pero considerados como excesivos en relacién a
los efectos esperados.

- “Primarios™ trastornos mentales que no son inducidos
por sustancias ni debidos a una enfermedad médica,
es decir, son trastornos independientes.

Los profesionales suelen recordar mas el concepto de
trastorno primario o independiente y el de trastorno indu-
cido, que el concepto “efecto esperable”, que sin embargo
es muy relevante para poder aumentar la validez y fiabili-
dad diagnéstica.

En Ia practica clinica la diferenciacion entre los episo-
dios depresivos primarios y los inducidos por el consumo
constituye una de las dificultades para la realizacion del
diagnéstico del cuadro depresivo cuando hay coocurrencia
de consumo de sustancias. Para ello hay disponibles dis-
tintas entrevistas diagnosticas que ayudan a establecer el
diagnéstico. Entre ellas, la Psychiatric Research Interview-
for Substance and Mental Disorders (PRISM) (Hasin et al.,
1996) permite establecer diagnéstico de depresiéon prima-
ria o inducida por sustancias de manera valida y fiable. Esta
diferencia puede ser especialmente relevante para el ma-
nejo terapéutico. En la Tabla 2 se describen los principales
indicadores clinicos que ayudan al diagnéstico diferencial
entre los episodios depresivos inducidos y los episodios de-
presivos primarios concurrentes al consumo de sustancias.

Se ha observado que en el caso de los TUS por cocaina,
opiaceos o en policonsumidores el episodio de DM suele
ocurrir con mayor frecuencia de forma independiente del
consumo (Torrens, Gilchrist, y Domingo-Salvany, 2011)
mientras que en el caso del alcohol se ha descrito una ma-
yor prevalencia de asociacion con DM inducida (Schuckit,
Smith, y Kalmijn, 2013). Sin embargo se pueden encontrar
ambos tipos de depresiones (primarias e inducidas) en el
mismo paciente (Langas, Malt, y Opjordsmoen, 2013; To-

Tabla 2. Indicadores clinicos para el diagndstico de un episodio
depresivo concurrente al consumo de sustancias.

Depresién Primaria Depresién Inducida

La sintomatologia depresiva
aparece durante un fase de
consumo estable

Aparicién de la sintomatologia
depresiva durante una escalada
de consumo

La sintomatologia depresiva
persiste después de un periodo
de abstinencia

Aparicién de la sintomatologia
depresiva durante una disminucién
importante del consumo

Antecedentes de episodio
depresivo en ausencia de consumo
de sustancias

Antecedentes de buena respuesta
a tratamientos antidepresivos

Antecedentes familiares
de depresion

Tabla 3. Principales caracteristicas clinicas de la depresién dual.

Caracteristicas clinicas de la depresion dual

La DM dual es mas frecuente cuando hay un TUS de gravedad moderada-
grave, que si el TUS es de gravedad leve (en criterios DSM-IV la DM

dual es mas frecuente en los trastornos por dependencia que en los
trastornos por abuso)

La DM dual es mas frecuente independiente que inducida (excepto en el
caso del TUS por alcohol)

La presencia de DM (primaria o Inducida) se asocia con un curso
desfavorable del TUS

La presencia de TUS se asocia a un curso desfavorable de la DM

Los pacientes con depresion dual presentan mayor prevalencia de
intentos de suicidio/suicidios consumados

Los pacientes con depresion dual presentan mas comorbilidades
médicas y psiquiatricas (incluyendo mas TUS)

Los pacientes con depresidn dual presentan mayor problematica
social y mas utilizacion de recursos sanitarios, incluyendo mas
hospitalizaciones psiquiatricas

rrens, Gilchrist, y Domingo-Salvany, 2011). Por otra parte,
se ha observado que los pacientes con DM tienen el doble
de posibilidades de desarrollar un TUS y que los pacientes
que presentan un TUS tienen el doble de riesgo de padecer
una DM a lo largo de su vida (Boden y Fergusson, 2011).
Ademas, la coexistencia de ambos trastornos se ha asocia-
do a un curso desfavorable de ambas patologias, con peor
respuesta al tratamiento y peor pronostico (Agosti y Levin,
2006; Davis, Uezato, Newell, y Frazier, 2008). Asi, en estu-
dios de seguimiento en muestras de pacientes dependien-
tes de sustancias se ha observado que la presencia de episo-
dios depresivos mayores, tanto primarios como inducidos,
facilitaba la recaida en el consumo (Landheim, Bakken, y
Vaglum, 2006; Samet et al., 2013). Asimismo, diversos estu-
dios han observado que la comorbilidad del TUS en pacien-
tes con DM aumenta la gravedad clinica de estos pacientes,
existiendo un mayor riesgo de conductas suicidas (Mar-
morstein, 2011; Szerman Bolotner et al., 2011). Ademas,
estos pacientes tienen mayor probabilidad de desarrollar
otras comorbilidades médicas, lo que hace atn mas dificil
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el tratamiento. Asi pues, y como es esperable debido a su
elevada gravedad clinica, estos pacientes duales presentan
ademas una considerable gravedad psicosocial y realizan
una mayor utilizacién de los recursos sanitarios, incluyendo
los servicios de urgencias y las hospitalizaciones psiquiatri-
cas (Martin-Santos et al., 2006; Mueller et al., 1994; Pettina-
ti, O’Brien, y Dundon, 2013; Samet et al., 2013).

Asi pues, con el conocimiento disponible, se puede afir-
mar que los episodios depresivos inducidos pueden ser tan
0 mas graves que los primarios o independientes, tanto en
cuanto a recaida en el consumo como en la gravedad de
la sintomatologia depresiva, incluyendo el riesgo suicida.

En la Tabla 3 se resumen las principales caracteristicas-
clinicas de la depresion dual.

Tratamiento de la depresion dual

Dada la elevada frecuencia y la gravedad clinica y social
de estos pacientes duales, es importante su tratamiento.
Sin embargo, todavia disponemos de pocos estudios sobre
el tratamiento de la depresién dual, y la mayoria de ellos
han sido realizados en pacientes con dependencia del al-
cohol. A continuacién se presenta el estado actual del ma-
nejo clinico de los pacientes con DM y TUS.

Recomendaciones generales

1.Un episodio depresivo debe tratarse a pesar de que el
paciente esté en situaciéon de consumo activo. El tra-
tamiento de la depresiéon dual debe tener en cuenta
ambos trastornos; el tratamiento de la depresién no
puede sustituir al tratamiento de la adiccion.

2.Debe tratarse la adiccién aunque el paciente se halle
en un episodio depresivo. El tratamiento antidepresi-
vo tiene un impacto limitado en el uso de sustancias;
se debe plantear tratamiento concomitante especifico
para el TUS.

3.El uso de sustancias no es una limitacioén para el trata-
miento de la depresion.

4.Los efectos de los antidepresivos son superiores cuan-
do los pacientes presentan una DM primaria.

5.El tratamiento debe contemplar el abordaje farmaco-
l6gico y el psicoterapéutico.

Tratamiento farmacolégico

El enfoque terapéutico farmacolégico de la DM con
TUS debe contemplar no sélo la eficacia de los distintos
farmacos, sino también aspectos de seguridad del uso de
los antidepresivos, sus posibles interacciones con el consu-
mo de las distintas sustancias y el potencial de abuso de los
distintos farmacos administrados para el tratamiento de la
depresion dual.

A continuacién se describen brevemente los aspectos
mas relevantes que se deben tener en cuenta en la pres-

cripcion de los antidepresivos.

Eficacia de los farmacos antidepresivos
en la depresion dual

En la actualidad se dispone de dos revisiones sistemati-
cas de ensayos clinicos controlados analizadas con metaa-
nalisis (Nunes y Levin, 2004; Torrens, Fonseca, Mateu, y
Farré, 2005). Los principales resultados fueron que los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
obtenian peores resultados que los antidepresivos no ISRS
en el tratamiento de la DM dual y que los antidepresivos
no afectan directamente a la mejoria del consumo de sus-
tancias. Posteriormente se han publicado otros estudios so-
bre el tratamiento de la depresion dual. A continuacion se
resumen los siete estudios posteriores sobre la eficacia de
los antidepresivos en el tratamiento de la DM comoérbida
con el trastorno por consumo de alcohol (Tabla 4) y los
seis estudios posteriores sobre la eficacia de los antidepresi-
vos en el tratamiento de la DM comérbida con el trastorno
por consumo de cocaina (Tabla 5).

En cuanto a la eficacia del tratamiento antidepresivo en
la depresion comoérbida con el trastorno por consumo de
opidceos, hay que destacar que posterior a la revision siste-
matica con metaanalisis de Torrens (Torrens et al., 2005),
s6lo se ha publicado una revisiéon de la Cochrane (Pani,
Vacca, Trogu, Amato, y Davoli, 2010), en la que se incluye-
ron los mismos estudios. Posteriormente y hasta la actuali-
dad no se ha publicado ningtn otro estudio.

En el tratamiento de DMy trastorno por dependencia de
cannabis se dispone de un tnico ensayo clinico aleatoriza-
do controlado con placebo, en 103 pacientes con trastorno
por uso de cannabis y DM o distimia, donde se comparé el
efecto de venlafaxina de liberacién retardada con placebo
durante 12 semanas. Ademas, todos recibieron tratamien-
to concomitante con sesiones semanales de terapia cogni-
tivo-conductual individual. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la clinica depresiva y se objetivé un
incremento en el uso de cannabis en los pacientes del grupo
de venlafaxina de liberacion retardada (Levin et al., 2013).

Asi pues, la revision de la literatura disponible del tra-
tamiento farmacoloégico de la depresion dual permite afir-
mar que:

Los ISRS son los antidepresivos mas utilizados en los
estudios y en ningin caso han mostrado eficacia para el
tratamiento de la depresién comoérbida con trastorno por
uso de alcohol, cocaina u opiaceos.

Se dispone de escasos estudios con otros farmacos an-
tidepresivos no ISRS, y en este caso las evidencias indican
que: a) imipramina y desipramina son eficaces en la mejo-
ria de la depresion en pacientes con DM y trastorno por
uso de alcohol y desipramina en DM y trastorno por uso de
cocaina; b) otros antidepresivos estudiados como venlafa-
Xina, mirtazapina y nefazodona no han mostrado eficacia
para mejorar la depresién dual.

Ningun antidepresivo ha demostrado eficacia en la re-
duccioén del consumo de sustancias.
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Tabla 4. Ensayos clinicos doble ciego y controlados sobre DM y Trastorno por Consumo de Alcohol incluidos y no incluidos en los

metaandlisis previos.
Autores Tipo Farmaco/s a N Tiempo Tratamiento Eficacia sobre Eficacia sobre consumo
estudio  estudio estudio concomitante depresion sustancias
Altamura EACP Viloxazina 27 12sem 4 semanas de Si. Disminucién de sintomatologia Ambos grupos mejoran el
1990* ingreso seguidas depresiva con diferencias consumo de alcohol sin
de tratamiento significativas entre ambos grupos  diferencias significativas entre
ambulatorio los grupos
Mc Grath EACP Imipramina 56 12sem TCCindividualy  Si. Disminucién de sintomatologia Ning(n efecto
1996* prevencién de depresiva con diferencias
recaidas significativas entre ambos grupos
Mason EACP Desipramina 22 24sem Alcohélicos Si. Disminucién de sintomatologia Disminucién del consumo con
1996* anénimos depresiva con diferencias diferencias significativas entre
significativas entre ambos grupos ambos grupos
Cornelius EACP Fluoxetina 51 12 sem Psicoterapiade  Si. Disminucion de sintomatologia Disminucién del consumo con
1997* soporte depresiva con diferencias diferencias significativas entre
significativas entre ambos grupos ambos grupos
Roy EACP Sertralina 15 6 sem Ingreso seguido  Si. Disminucién de sintomatologia No evaluado
1998* de hospital de depresiva con diferencias
dia intensivo significativas entre ambos grupos
Roy-Byrne EACP Nefazodona 31 12 sem TCC grupo Si. Disminucién de sintomatologia Disminucién del consumo sin
2000* depresiva con diferencias diferencias entre ambos grupos
significativas entre ambos grupos
Pettinati EACP Sertralina 29 1l4sem Terapia de los No. Sin diferencias entre ambos Sin diferencias entre ambos
2001* 12-pasos grupos grupos
Gual EACP Sertralina 46 24 sem 2 semanas de No. Disminucién de Disminucidn del consumo sin
2003* abstinencia sintomatologia depresiva sin diferencias entre ambos grupos
después de la diferencias significativas entre
desintoxicacion ~ ambos grupos
Moak EACP Sertralina 82 12 sem TCCindividual No. Disminucién de Disminucién del consumo sin
2003* para alcoholyla sintomatologia depresiva sin diferencias entre ambos grupos
depresion diferencias entre ambos grupos
Hernéndez- EACP Nefazodona 41 10 sem Psicoterapia de No. Disminucién de Disminucién del consumo sin
Avila 2004* soporte sintomatologfa depresiva sin diferencias entre ambos grupos
diferencias entre ambos grupos
Kranzler EACP Sertralina 328 10sem No No. Disminucién de No
2006 sintomatologia depresiva sin
diferencias entre ambos grupos
Altintoprak EAC Amitriptilinavs 44  8sem No No. Disminucién de sintomas No
2008 Mirtazapina depresivos sin diferencias entre  Ambos mejoran el craving por
ambos farmacos. Mejor tolerancia alcohol
de la mirtazapina
Muhonene EAC Memantina 80  2aifios No No. Ambos farmacos No evaluado
2008 vs Escitalopram disminuyeron sintomas
depresivos sin diferencias
Cornelius EACP Fluoxetina 40 12sem TCC estandar No. Ambos farmacos No
2009 y terapia disminuyeron sintomas Ambos mejoran consumo
motivacional depresivos sin diferencias
Petinatti EACP Setralina 170 14 sem Grupo placebo No. Sertralina + naltrexona Sertralina + naltrexona mejoran
2010 vs Naltrexona TCC estandar mejoria de la depresion al final abstinenciay alarga tiempo
vs Sertralina + prevencion del estudio en comparacién con hasta recaida
Naltrexona recaidas resto de grupos, sin significacion
vs placebo
Adamson EACP Natrexona + 138 12sem No No. Disminucién de Disminucién del consumo sin
2015 Citalopram sintomatologia depresiva sin diferencias entre ambos grupos
Vs Natrexona + diferencias entre ambos grupos
Placebo
Foulds EACP Natrexona + 138 12sem No No. Mejoria de las escalas en Mayor disminucién del consumo
2015 Citalopram depresion inducida aunque en en depresion inducida que en
Vs Natrexona + relacién con disminucién del independiente
Placebo consumo sin poder determinar

un efecto significativo en el
tratamiento

Nota. EACP: ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo. EAC: ensayo clinico controlado sin placebo. No: no eficacia hallada. ISRS: inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina AD: antidepresivos. TCC: terapia cognitiva conductual. *Estudios incluidos en metaanélisis anteriores.
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Tabla 5. Ensayos clinicos doble ciego y controlados sobre DM y Trastorno por Consumo de Cocaina incluidos y no incluidos en los

metaandlisis previos.
Autores Tipo Farmaco/s a N Tiempo de Tratamiento Eficacia sobre la Eficacia sobre consumo de
estudio estudio total estudio concomitante depresion sustancias
Ziedonis EACP Desipramina o 14 12 PMM Disminucién de Si. Disminucién del consumo
1991* Amantadina sintomatologia con diferencias entre ambos
depresiva grupos
Nunes EACP Imipramina 69 12 Counselling No. Ningin efecto No. Disminucién del consumo
1995* Individual sin diferencias entre ambos
grupos
Cornelius EACP Fluoxetina 17 12 Terapia de soporte  No. Disminucion No
1998* de sintomatologia
depresiva sin
diferencias entre
ambos grupos
Schmitz EACP Fluoxetina 68 12 TCCy prevencion de No. Disminucion No
2001* recaidas de sintomatologia
depresiva sin
diferencias entre
ambos grupos
Gonzalez EACP Desipramine 56 12 Manejo de No. No diferencias No
2003* contingencias significativas
MacDowell EACP Desipramina 111 12 sem TCC estandar Si. Mejoria clinica No
2005 prevencion de depresiva en
recaidas pacientes en grupo
desimipramina
Ciraulo EACP Nefazodona 69 8 sem Sesiones No. Ambos grupos No
2005 counselling de 1 mejoran sin
hora diferencias
Afshar EACP Mirtazapina 24 12 sem Terapia de No. Disminucién No
2012 prevencién clinica depresiva en
de recaidas ambos grupos
manualizada
Oliveto EACP Sertralina 86 12 sem TCC estandar No. No diferencias No
2012 prevencién de significativas
recaidas
Mancino EACP Sertralina 99 12 sem TCC estandar No. Mejoria en todos  Grupo con sertralina mayor
2014 Vs prevencién de los grupos tiempo hasta recaida
Sertralina + recaidas
Gabapentina
Raby EACP Venlafaxina 130 8 sem Prevenci6n No No
2014 de recaidas

manualizada

Nota. EACP: ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo. TCC: terapia cognitiva conductual. *Estudios incluidos en metéanalisis anteriores

Seguridad de los faérmacos antidepresivos
en la depresion dual

Un aspecto especialmente relevante en el tratamiento
farmacolégico de la depresion dual es la posibilidad de
interacciones farmacolégicas entre los antidepresivos y las
propias sustancias de abuso, los farmacos utilizados para
el tratamiento del TUS o los farmacos utilizados para el
tratamiento de otras comorbilidades médicas que pueda
padecer el paciente (por ¢j. infeccién por virus de inmuno-
deficiencia humana o por virus de la hepatitis C). Destaca
que, segun el sistema de informacion de efectos adversos
de la Food and Drug Administration (FDA), desde el 2000
la metadona es la segunda causa mas frecuente de arritmia
por farmacos después de dofetilide (Kao et al., 2013). De-
bido a que la metadona es uno de los farmacos mas utiliza-

dos en el tratamiento del trastorno por uso de opidceos, se
recomienda la revision de las interacciones de la metadona
de Chou (2014). En la Tabla 6 se resumen las interaccio-
nes mas relevantes que deben tenerse en cuenta en el ma-
nejo clinico de la depresion dual. Hay que tener precau-
ci6én especial con los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) por su interaccién, con resultados fatales, con la
tiramina de algunos alimentos o bebidas alcohélicas, estan-
do también totalmente contraindicados con el consumo
de estimulantes (cocaina, anfetaminas, metanfetamina,

MDMA).

Potencial de abuso de los antidepresivos
Desde la década de 1970 se han descrito series de casos
que sugieren que algunos antidepresivos pueden tener po-
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tencial de abuso, siendo aquellos con propiedades estimu-
lantes o sedativas los que presentan mayor riesgo. A conti-

(analogo de la amitriptilina usada en Europa) con el
fin de conseguir sensacion de euforia.

nuacién se describen los antidepresivos con mayor riesgo'y - Bupropion: abuso por via intranasal con efectos des-

con los que se debe tener especial cuidado en los pacientes
con TUS (Evans y Sullivan, 2014; Haddad, 1999; Jasinski,

critos similares a la cocaina. También se han descrito
casos aislados de abuso por via endovenosa.

Faries, Moore, Schuh, y Allen, 2008; Reeves, Ladner, Perry, - ISRS: existen estudios que indican que se han usado

Burke, y Laizer, 2015; Volkow et al., 2005)

altas dosis por via oral de fluoxetina para obtener

- IMAO: tranilcipromina y fenelcina han presentado
abuso por via oral relacionado con su estructura simi-
lar a las anfetaminas; sobre todo se han descrito series
de casos con tranilcipromina.

- Triciclicos: abuso por via oral, sobre todo de aquellos
que tienen propiedades sedantes y anticolinérgicas.
Se han publicado casos con amitriptilina y dotiepina

efectos de tipo anfetaminicos en combinacién con al-
cohol o MDMA.

IRNS: se ha publicado un caso de abuso con venlafa-
xina que present6 cuadro de abstinencia y requiri6
ingreso para desintoxicacion.

Tianeptina: es un antidepresivo aprobado en Francia
y recientemente en Espana. Se han publicado casos

Tabla 6. Principales interacciones en el manejo clinico de la depresién dual.

Sustancia/farmaco Antidepresivo Efecto
Benzodiazepinas Triciclicos /N concentraciones plasmaticas de desipramina e imipramina
ISRS Fluoxetina y fluvoxamina
/N concentraciones plasmaticas de alprazolam y diazepam
Disulfiram Triciclicos / concentraciones plasmaticas de desipramina 'y amitriptilina por {, del
metabolismo y aumento de la neurotoxicidad de la combinacion
IMAO Tranylcypromina,
Psicosis confusional con la combinacién
Opioides Triciclicos Metadona:
1 riesgo de prolongacidn del intervalo QTc
/" riesgo de mortalidad si sobredosis
/> concentracione splasmaticas de metadona si administraciéon conjunta con
Desipramina:
Morfina:
1 biodisponiblidad y efecto analgésico
Doxepina:
puede inducir delirium durante el SAO
ISRS Metadonay buprenorfina:
/N riesgo de sindrome serotoninérgico
1 concentraciones plasmaticas de metadona por .. eliminacién con Fluvoxamina
IMAO/RIMA Moclobemida:
M efectos de morfina, fentanilo y metadona
Otros Mirtazapina:

antidepresivos

/" riesgo de prolongacién del intervalo QTc con metadona

Alcohol Triciclicos

ISRS
IMAO

Otros
antidepresivos

1 toxicidad del alcohol

Jd funcién cognitiva

riesgo of convulsiones (maprotilina)
1 sedacion (fluvoxamina)

" efectos del alcohol
Crisis hipertensivas, por liberacién catecolaminas

/N sedacion (trazodona y mirtazapina)

Estimulantes Triciclicos
(Cocaina/anfetamina) & ISRS
IMAOs

J craving, y el umbral convulsivo
1 de la frecuencia cardiaca y presion diastélica un 20-30%,
mayor riesgo de arritmia

Contraindicaci6n absoluta

Nota. SAO: Sindrome de Abstinencia a Opiaceos; IMAOs: Inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS :inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; RIMA:

inhibidor reversible de la MAO-A.
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de abuso por via oral para obtener un efecto psicoes-
timulante.

- Amineptina: el abuso por via oral presenta efectos de
tipo estimulante.

Tratamientos psicologicos

El tratamiento de la depresion dual con terapia cogniti-
vo- conductual (TCC) esta bien reconocido. Sin embargo,
en la practica clinica todavia no se aplica habitualmente a
pesar de los datos disponibles sobre su eficacia.

Actualmente se dispone de diversos tratamientos combi-
nados para DM y TUS incluyendo tratamientos psicotera-
péuticos como adyuvantes o alternativos al tratamiento far-
macolégico. Recientemente una revision sistematica con
metaandlisis ha evaluado la eficacia de la TCCyla Interven-
cién Motivacional sobre la DM en pacientes con TUS por
alcohol vs tratamiento habitual (Riper et al., 2014). Los
autores observaron que en ambos casos las intervenciones
mostraron un leve efecto clinicamente significativo tanto
para la disminucién de los sintomas de depresiéon como
para la disminucién del consumo de alcohol, aunque el
tamano del efecto fue inferior comparado con el obtenido
con los tratamientos farmacolégicos. Por otra parte, en el
proyecto Building Recovery by Improving Goals, Habits,
and Thoughts (BRIGHT), en el que se compar6 el trata-
miento residencial del TUS con el tratamiento residencial
del TUS junto con TCC, se observaron mejores resultados
clinicos con mayor adherencia al tratamiento y mayor me-
joria de los sintomas depresivos en los pacientes que reci-
bieron ademas TCC (Watkins et al., 2011).

Protocolo de Intervencion

Evaluacion diagnéstica

Dado que los farmacos antidepresivos han demostrado
mayor eficacia en los trastornos independientes que en los
inducidos, uno de los puntos clave para el tratamiento es
una buena aproximacién diagnoéstica, como ya se ha co-
mentado previamente. La literatura médica indica que las
entrevistas estructuradas son la mejor herramienta para
establecer estos diagnoésticos y que la entrevista PRISM
(Psychiatric Research Interview for Substance and Mental
Disorders) es la mds apropiada para ello. Ademas de esto,
también es importante valorar la intensidad del episodio
para plantear el inicio de tratamiento con antidepresivos.

Ambito de tratamiento

En el ambito ambulatorio a veces no es posible mante-
ner a los pacientes abstinentes ni orientar una reduccién
significativa en el consumo. Debe considerarse el ingreso
hospitalario, ya sea urgente o programado, incluso en pa-
cientes con sintomatologia depresiva moderada, indepen-
dientemente de si es inducida o primaria, para estabilizar
al paciente.

Tratamiento del TUS

Aun existiendo sintomatologia depresiva, no se puede
olvidar el tratamiento del TUS y se deben iniciar inter-
venciones psicosociales y farmacolégicas para disminuir el
consumo de sustancias (por ejemplo, naltrexona o nalme-
fene para la dependencia de alcohol, metadona o bupre-
norfina-naloxona, para el tratamiento de la dependencia
de opidceos). Para reducir el riesgo de recaidas a largo
plazo de los dependientes de alcohol y otras drogas, es
importante la valoracion y el tratamiento de la depresién

mayor.

Tratamiento farmacolégico de la depresion
Debe tenerse en consideracion el tratamiento con anti-
depresivos no ISRS en los pacientes. Anadir un perfil mas

dopaminérgico y noradrenérgico o mecanismos mixtos de

Presuncién de Presuncién de
DM inducida DM primaria

d !

| Moderado/Grave |

l

Tratamiento
Farmacolégico @+ Psicosocial @

! !

Tratamiento farmacolégico Tratamiento farmacolégico
especifico para TUS especifico para el DM
Abstinencia
o reduccién del consumo J,

AD No ISRS
Alcohol Naltrexona/ Duloxetina
nalmefene Bupropion
Acromposato Agomelatina
Disulfiram Mirtazapina
- Venlafaxina
Opiaceos  Metadona/ Antidepresivos triciclicos
Buprenorfina
/Morfina retard
Naltrexona
Nicotina Tratamiento
sustitutivo
Varenciclina
Bupropion (1) Considerar interaccion entre
tratamiento para TUSy DM
Otros Tratamiento (2) Terapia Cognitivo-conductual y
sintomatico entrevista motivacional

Figura 1. Algoritmo terapéutico para el tratamiento de la
depresion mayory el trastorno por uso de sustancias.
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accion parece ser mas eficaz. En la Figura 1 se muestra un
algoritmo terapéutico para el tratamiento de la patologia
dual DM-TUS.

Finalmente, es necesario resaltar que, pese la elevada
prevalencia de DM en pacientes con TUS, las evidencias
disponibles en cuanto al mejor tratamiento son escasas. La
investigacion futura deberia proponer ensayos controlados
para analizar el perfil de eficacia, seguridad e interaccio-
nes de los nuevos antidepresivos disponibles.

Tratamiento paralelo, secuencial o integrado

Es importante destacar que en la mayoria de los pai-
ses existen dos redes separadas para el tratamiento de las
enfermedades mentales y para el tratamiento de los TUS.
Esto implica que los pacientes con patologia dual muy fre-
cuentemente son tratados en dos dispositivos: el de salud
mental y el de adicciones (modelo de tratamiento parale-
lo). Ademas, en muchos casos la abstinencia a sustancias
es un requisito fundamental previo al tratamiento de la
depresion (modelo de tratamiento secuencial). Actual-
mente, estos modelos de tratamiento se recomienda que
sean sustituidos por el denominado modelo integrado
que implica una aproximacioén simultanea y coordinada
de ambos trastornos, el adictivo y el afectivo, con el fin
de mejorar la adherencia y la efectividad del tratamiento
(Torrens, Rossi, Martinez-Riera, Martinez-Sanvisens, y Bul-
bena, 2012)

Conclusiones

La comorbilidad de DM y TUS es frecuente y todos
aquellos pacientes afectados por un trastorno dual presen-
taran mayor gravedad psicopatolégica y médica, asi como
peor funcionamiento social. Es de elevada relevancia tratar
la DMy el TUS de forma simultanea basandonos en el mo-
delo integrado y no aproximarnos al tratamiento de ambas
patologias de forma separada o secuencial. También es de
extrema prioridad seguir investigando en la neurobiologia
de los mecanismos de accién implicados en los trastornos
duales con el fin de desarrollar tratamientos y estrategias

de prevencion mas eficaces.
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Intervalos de confianza para coeficiente
Omega: Propuesta para el calculo

Confidence Intervals for Omega Coefficien

Proposal for Calculus

Josk Luis VENTURA-LEON*.

*Universidad Privada del Norte, Lima, Peru.

n la actualidad es comun el uso de instrumentos

de medicion para la realizacion de estudios cien-

tificos. Por esa razén, es importante verificar dos

propiedades: (a) las evidencias de validez y (b)
la fiabilidad de las puntuaciones. Este ultimo impacta de
forma directa en la precision y error de medida (Martinez,
Hernandez y Hernandez, 2014). Razén por la que se sugie-
re su reporte y calculo en los estudios cientificos.

La fiabilidad es entendida como la capacidad basada en
las puntuaciones del instrumento para diferenciar consis-
tentemente entre aquello que tiene mucho de lo que sé esta
midiendo y poco de ello (Norman, 2014). En su forma cla-
sica, es la proporciéon de varianza verdadera explicada por
los indicadores (Morales, 2013), definicién que revela su
vinculacién con las puntuaciones de un instrumento de me-
dida (Muniz, 1996) por lo que debe ser reportada para cada
estudio en base a la muestra examinada (Wilkinson, 1999).

Los avances en la medicion de la fiabilidad han lleva-
do a la creacion de diversos coeficientes, entre ellos se en-
cuentra: El coeficiente , Coeficiente H y el Alfa Ordinal
un estimador que se adecda a las demandas de las escalas
de salud en donde se utiliza con frecuencia alternativas de
respuesta tipo Likert (Zumbo et al., 2007). No obstante, la
presente carta trata acerca del coeficiente Omega (w) un
estimador de fiabilidad relativamente nuevo que es utiliza-
do en modelos factoriales (Ventura-Leén y Caycho, 2017).

El coeficiente Omega () es un estimador de consisten-
cia interna basado en las cargas factoriales que indica la
proporcion de varianza atribuida a la totalidad de la varian-
za comun (McDonald, 1999); es oportuno preferir el ® por
su mayor sensibilidad en comparacién con otros estima-
dores (Zinbarg, Revelle, Yovel y Li, 2005), su resistencia a
muestreos en poblaciones heterogéneas y la reduccion del

t:

riesgo a la sobreestimacion de la fiabilidad (Waller, 2008).
Asimismo, el w no requiere el cumplimiento de tau-equiva-
lencia y la ausencia de errores correlacionados, las cuales
son limitaciones del alfa de Cronbach (Dunn et al., 2014)
por esa razén puede que el omega supere al alfa y se con-
vierta con el tiempo en una de las opciones preferidas para
el calculo de Ia fiabilidad (Zinbarg et al, 2005).

Elinterés por plantear intervalos de confianza (IC) para
el w, se suscita a partir que la Revista Adicciones ha publica-
do dos articulos recientemente donde se utiliza este coefi-
ciente (Irles, Morell-Gomis, Laguia, y Moriano, En prensa;
Merino-Soto y Blas, En prensa). Por esa razoén, el IC resulta
un complemento necesario de incluir en estudios venide-
ros en la revista. En ese sentido, el intervalo de confianza
(IC) es entendido como rango de valores que sigue una
distribucion normal y existe la alta probabilidad de encon-
trar el valor real de una determinada variable (Candia y
Caiozzi, 2005). No obstante, es necesario aclarar que el IC
se interpreta como la probabilidad de encontrar el valor
verdadero en 95 de 100 intervalos producto de extraer
muestras aleatorias con las mismas condiciones del estudio
(Clark, 2004). En consecuencia, el IC resultante tiene alta
probabilidad de contener el valor verdadero de la variable.

El procedimiento de calcular el IC para un coeficiente
de fiabilidad, no es situacion extrana pues viene desarro-
llandose en relacién al alfa de Cronbach (Dominguez-Lara
y Merino, 2015) ademas de ser recomendada por politicas
editoriales (Fan & Thompson, 2001). No obstante, la ob-
tencion de un IC para el w plantea el empleo de métodos
computacionales. Para tal fin, en la presente carta se ex-
pone cédigos en R (R Development Core Team, 2007), es-
pecificamente de la libreria “MBESS” (Kelley & Lai, 2017)
que utiliza el método de bootstrap para la estimacién de los
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IC del coeficiente w. A continuacion, se presenta un ejem-
plo para su estimacion:

En primer lugar, se debe instalar y cargar la libreria
“MBESS” mediante el siguiente c6digo en el programa es-
tadistico R:

install.packages(“MBESS”, dependencies = TRUE)
library(MBESS)

En segundo lugar, se debe activar la funcién ci.reliability()

el mismo que contiene varios argumentos:

ci.reliability(data=felicidad, type="omega”, conf.level = 0.95, interval.
type="bca”, B=1000)

En este ejemplo se esta calculando el @ para una escala de
felicidad. Los resultados producto de los calculos se muestran
a continuaciéon (los calculos suelen demorar unos minutos):

$est

[1] 0.9098134
$se

[1] 0.00645999
$ci.lower
[1]0.8962767
$ci.upper
[1]0.9221084

Tal como se observa en los resultados previamente mos-
trados, el programa permite calcular el coeficiente w, error
estandar y limite inferior y superior del intervalo de con-
fianza. Cabe mencionar que en el argumento data se pue-
de cargar una matriz de correlaciones y extraer un omega
para cada uno de los modelos que se pretenda probar.

Con base en esos resultados el reporte del IC para el ®
es: La escala de felicidad presenta una consistencia inter-
na de .909 por medio del coeficiente omega; asimismo, de
acuerdo al nivel de confianza, existe un 95% probabilidad
que el valor verdadero de omega se encuentre en el inter-
valo resultante [.896, .922].

Finalmente, resulta oportuno brindar un método para
la estimacién del IC para el w, debido a su utilizacién en
la revista y su potencial incremento en estudios cientifi-
cos (Zinbarg et al, 2005). Asimismo, una gran ventaja del
método de estimacién expuesto en esta carta es lo facil y
amigable de realizar los calculos; comprendiendo que mu-
chos profesionales son no expertos en estadistica. Por esa
razon, esta herramienta sera ttil a investigadores de la Re-
vista Adicciones ayudando al incremento de la precision de
medida en estudios venideros.
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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 investigacién; 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 mins-
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 asignacion de los sujetos a grupos, aleatorizacion, etc.
Cuando haya un protocolo debe citarse. Cuando los experimentos son
realizados con animales o el ensayo es experimental en 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 serdan 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. Xeplion 25 mg suspensicn inyectable de iberacion prolongado. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacién prolongada. Xeplion 75 mg
suspension inyectable de iberacion prolongada. Xeplion 100 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongoda. Xeplion 150 mg suspension inyectable de fberacion prolongada. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspension inyectable de liberacidn prolongada. Cado jeringo precargada confiene 39 mg de palmitato de poliperidona
equivalentes o 25 mg de poliperidona. 50 mg suspension inyectable de liberacian prolongad. Cada jeringo precorgada confiene 78 mg de palmitato de paliperidona equivalentes o
50 mg de poliperidona. 75 mg suspension inyectoble de fiberacdn prolongado. Cada jeringo precorgada confiene 117 mg de polmitato de paliperdona equivalentes a 75 mg de
paliperidona. 100 mg suspension inectable de liberacion prolongado. Cada jeringo precargada contiene 156 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 100 g de poliperido-
no. 150 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. Cado feringu precargada confiene 234 mg de palmitato de poliperidona equivalentes 150 mg de paliperidono. Para
consultor o fsta completo de excpientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensidn inyectable de liberacidn prolongada. La suspension es de color blanco o blon-
quecino. Lo suspension fiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Xeplion estd indicado pora el tatamiento de monteni-
mignto de lo esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con poliperidona o isperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o
risperidona oral, Xeplion puede ser uflizado sin necesidad de estabilizacidn previa con fratamiento orol silos sintomos psicaficos son leves o moderados y es necesario un tiatamiento
con un inyectable de accdn prolongoda. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologfa. Se recomienda inicior Xeplion con una dosis de 150 mg en el dia 1 de frotamiento
100 mg una semana después (dfa 8), ambos adminishados en el msculo deltoides para alcanzar concentraciones terapéuticas rdpidamente (ver secddn 5.2). La fercera dosis se
debe administrar un mes después de lo segunda dosis de inico. Lo dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacentes pueden beneficiarse de dosis
inferores o superiores denro del rango recomendado de 25 150 mg en fundion de la tolerabilidad /o eficaci ndividual del paciente. Los pacientes con sobrepeso u obesos pue-
den requerir dosis situadas en la parte superior del nfervalo (ver seccion 5.2). Después de la sequnda dosis de inicio, s dosis de mantenimiento mensuales s¢ pueden administrar
tanto en el mésculo deltides como en el gliteo. El ajuste de lo dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar ajustes de lo dosis, se daben fener en cuenta las
caracteriticos de liberacion prolnngﬂdu de Yeplion (ver seccion 5.2), dado que el pleno efecto de s dosis de mantenimiento puede no resultor evidente durante varios meses. (5
5 e e ent e Ao roven s ¢ entona v Kgafae El otamiento recbido previomente con paliperidona oral o nspendonu oral uede se inferumpi-
do en el momento de iniciar el tatomiento con Yeplion. Algunns pucietes s¢ pueden beneficiar de una refirado gradual. Xeplion debe iniciarse segdn se descibe ol prindpio de o
seccion 4.2 anterior. v ghice SSpaig ol s gin chovgan 6 Jasin, Al realizor el combio de tatamiento de los pacienes fes desde risperidona inyectable de
acién proongads, incie el ratomiento con Xeplion en lugar de o siguiente inyeccon programado. A prtr de entonces, Xepion e debe confnuar en nfenclos mensuales. No es
necesario seguir el 1égimen de dosificacion inical de una semana incluyendo las inyecciones intramusculares (dia 1y 8, lespedivumeme) seglin se describe en la seccion 4.2 anterior,
Los pacientes previamente estbilzados con diferentes dosis de risperidona inyectable de accidn prolongada pueden alcanzar una exposicdn similar o paliperidona en estado estacio-
nario durante el ratamiento de montenimiento con dosis mensuales de Xeplion segin s¢ describe a continuacién:

Dosis de risperidona inyectable de accidn prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposidn a paliperidona similar en estado estacionario

Dosis previa de risperidona inyectable de acddn prolongada Inyeccidn de Xeplion
25mg codo 2 semonas 50 mg mensualmente
37,5 mg coda 2 semangs 75 mg mensualments

50 mg cada 2 semonas 100 mg |

La interrupcion de los medicomentos anfipsicficos debe realizarse de acuerdo a una apropiada informacian de prescripeian. En caso de nerrupcion de Xeplion, se deben consideror
sts coracerisicas de iberacidn prolongod. ¢ ho de resvcluar peiddcamente l necesdod de confinuor on o odministaién de fos medicomentos octuoles pora el rfamiento de
los sntoms extopiamidoles (SEP). Dosi omifidus. 4t monc skitar 2 mink i 2. Se recomienda que o sequnda dosis e inicacion de Xeplion se adrminitre una sema-
na despugs de la primera dosis. Para evitar o omisidn de esta dosls los pacientes pueden recibi lo segunda dosis 4 dias antes o después del momento de adminishacién semanol
(dia 8). Del mismo modo, se recomienda odrminisfror mensualmens o feiceto inyecd6n y los siguientes despuss del régimen de iniciacidn. Pora evitar lo omision de lo dosis men-
sual, los pacientes pueden recbir lo inyeccion hosta 7 dias antes o después del momento de odminishacin mensual. i se omite o fecha limite para lo segunda inyecddn de Xeplion
(dia 84 dias), el momento de reinico recomendado depende el fiempo que hoya anscurido desde lo primera inyecddn del pocinte. {hrisi d i sagunc disi & wivioniv
o gemas i i gnenate e, Si han franscurrido menos de 4 semanas desde lo rimera inyeccien, s le debe adminishar ol paciente lo segunda inyeccign de 100 mg
en el misculo delfoides fan pronto como sea posible. Se debe administrar una tercera inyeccion de Xeplion de 75 mgen ¢l misculo deltodes o en el gliteo 5 semanas de&pués delo
primera inyecd6n (independientemente del momento en el que se haya administrado lo segunda inyecdidn). A pur fi de entonces, se debe seguir ¢l dclo normal de i injecdones men-

suales, ya sea en el mésculo deloides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de lo tolerabilidad y/o eficacia individuol del paciente. Dz s fs cesiai sig
0 e f ¢ T SETIANG D689 b e peeni . Sihon ronscurrido ente 4 y 7 semanas desde Lo primera inyeccin de Yeplion, reanude o administiacidn con dos nyeccio-
nes de 100 mg de la siguiente manera: 1. una inyeccidn en el delioides tan pronto como sea posible, 2. ot inyeccidn en el deltoides una semana mds torde, 3. reanudacion del
cilo norml de inyeciones mensuols, ya s en el msculo detoides o en el giteo, de 25 mg o 150 mg en funin de o folrabilidad /o efcoi incividual el pociente. Cvésign
ﬂnb,q,mrr\. chk & WX SEmENE s i e ipecin’ i ban anscurido s de 7 semanas deste o primera myemun de Xeplion, nicie la odministracidn
segin los pauios recomendadas pora la iniciacign de Yeplion recogidus anteriormente. O % 5 gack de maienmianks marsud 11 mes 2 & samavi”, Tros lo inicacion, el
cilo de ineci recomendado de Yeplion es mensual. i han fronscurido menos de 6 semans desde lo Glfimo inyeccidn, enmmemdebe administar o dosis  previamenle b
lizoda fon pronfo como sea posible, segmdu de inyeccones o nfervalos mensuoles, G 2.3 d'.s.‘jdn REnEAmEt ‘*jr.'rﬂ'\_ ¢ Rges-. S hon hanscurido
mds de 6 semanas desde la dlfima inyeccion de Yeplion, lo recomendacidn es la siguiente: Pz h e g 1. v injecdén en ol del-

foides fan pronto como sea posible, de la misma dosis en lo que el pacente s estabilizg previomente. 2. o inyeccion en e\ delfoides (mlsmu dosis) una semana ms farde (dia 8).

3. reanudacidn del cido normal de inyecciones mensuales, yo sea en el mésculo deloides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcidn de la tlerabilidad y/o eficaia individual del
paciente. 55 naiaries stz -1 TR 1. una inyecidn en el delioides fon pronfo como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ota inyeccign en el deloides una
semana mds farde (dia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudacién del iclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mésculo delfoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en
funcin de lo olerabilidod y/o eficacio incividuol del pocente. Crmigin & 1 o ol gnrenimaaktc mevoncy 4 migsest. i hon Hanscurido mds de 6 meses desde lo dlima
inyeccion de Xeplon, iice lo adminisfractn segdn las pautas recomendados pora la iiciacin de Yeplion recogidos anteriormente. Poblaciones especioles. Faéicimi s et v
268, No ¢ ho estoblecido lo eficacia y lo seguridad en la poblacion de edad ovanzado 65 aos. En general, lo dosis recomendada de Yeplion en los pacientes de edad avanzda
con funcion renal normeal es lo misma que para los pacientes adultos mds j6venes con funcion renal normal. Sin embargo, yo que los pacientes de edad avanzada pueden tener dis-
mintida lo funr'\én renal, puede ser necesario ajustor la dosis (ver en:csicienei iz mds adelante pora conocer los recomendaciones de dosficacion en pocentes con insuficend
renal). sz eal No se ho estudiado Xeplion sistemicamente en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccidn 5.2). En los pacientes con insuficiencio renal leve (aclo-

romignto de aeafining >50 o <80 mi/min), s¢ recomiendo iniciar Xeplion con una dosis de 100 g el dia 1 del ratomiento y 75 mg una semana después, ambos odrinishados
en ¢l misculo deltides. Lo dosis de mantenimiento mensuol recomendoda es de 50 g con un rango de 25 a 100 mg, en funcidn de lo olerabilidad y/o eficacia individuol del
paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderado o grove (aclramiento de creatinina <50 ml/min) (ver seccidn 4.4). stsinaena meia
Basdndose en o experiencia con paliperidona oral, no es predso justar las dosis en los pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada. Dado que paliperidona no s¢ ha estu-
diado en pacintes con insficencia hepica grave, e recomienda precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.2). P stz No se ho estoblecido lo seguridad y la efico-
(o de Xeplion en nios y adolescentes <18 aros de edad. No hay datos disponibles. Forma de administracion. Xeplion se uflizo dnicomente para uso nframuscular. No se debe
administar por ninguna ofra via. Se debe inyector lentamente, profundamente en el mésculo defoides o en el gliteo. Cada inyecdtn debe ser administrada por un profesional soni-
tario. La administracion debe realizorse en una sola inyeccdn. Lo dosis no se debe administrar en inyecciones divididos. Las dosis de iiciacian del dia 1y del dia 8 se deben adminis-
trar ambas en el misculo defoides paro alcanzor concentraciones terapéuicas rdpidamente (ver seccdn 5.2). Después de lo sequndo dosis de inici, las dosis de mantenimiento
mensuales se pueden administor tonto en el misculo deltoides como en el gléteo. Se debe combior del gliteo ol deftoides (y viceverso) en caso de dolor en el lugar de inyeccion si
10 se folera bien el molestar en el lugar de inyeccdn (ver seccdn 4.8). Tombién se recomienda alterar entre los lados izquierdo y derecho (ver mas adelonte). Para consulfar los
instrucciones de uso y manipulocign de Xeplion, vr prospecto (informacion destinada dnicamente  meédicos o profesionales del sector sunitaro). Asmiamziin en & mewruto e+
fiags. £l tomafio de lo aguja recomendado para la administracidn inicial y de mantenimiento de Xeplion en el mésculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los
pacentes >90 kg, se recomienda lo agujo de colibre 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, se recomienda lo aguja de calibre 23 de 1 pulgado
(25,4 mm x 0,64 mm). Los inyecciones en el defoides se deben alterar entre los dos mdsculos deltoides. Asmvani g6 ¢! it g El famaio de lo agujo recomendado
pora lo administracidn de mantenimiento de Xeplion en el mdsculo gléteo es el de uno aguja de calibre 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). Lo administacion se debe reali-
201 en el cuadrante supeior extero de lo zona glétea. Los inyecciones en el gliteo se deben olterar entre los dos mésculos gliteos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad ol
principio acivo, a risperidona o a alguno de los excipientes incuidos en la seccidn 6.1. 44. Advertendias y precauciones especiales de empleo. Uso en podientes que s¢ encuen-
Hran en un estado sumamente ogitado o psicéfico grove. Xeplion no se debe ufilizar para el ratamiento de estados agitados agudos o psicdticos graves cuando esté justficado el
control inmedicto de los sinfomos. Infenvalo QI. Se debe tener precaucion l recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovescular conodda o antecedentes famliores de
prolongacign del intervelo QT, y en coso de uso concomitante con otios medicamentos que prolonguen el infervalo Q. Sindrome neurolépfico maligno. Se hon nofficado cosos del
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se caracteriza por hipetermia, rigidez muscular, inestabilidad autondmica, alteracion de la consciencia y elevacidn de los iveles séricos
de reafina fosfocinasa relacionados con paliperidona. Otrs signos dinicos pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis) e insufidenci renal aguda. Si un pucente desarroll signos o
sintomas indicativos del SNM, se debe interrumpir lo adminisfracidn de paliperidono. Discinesia tordia. Los medicamentos con propiedades antogonistas del receptor de la dopomina
¢ han asociado con lo induccidn de discinesio fardio, caracterizado por movimientos rfmicos involuntarios, predominantemente de lo lengua y/o la coro. Si aporecen signos y sinto-
mas de discinesia fordia, se debe congiderar o inferrupcian de lo administractn de todos los anfipsicticos, inclido paliperidona. Leucopenia, neutropenia y agranulocitsis. S¢ hon
nofificado casos de leucopenio, neutropenia y agranuloctosis con Xeplion. La agranulodtosis ha sido notificada en muy raras ocasiones (< 1/10.000 pacientes) durante |a experien-
(ia post-comercialzacion. Pocientes con un historal de un bajo recuento de globulos blancos clinicamente signficativo (6B) o una leucopeni/neutropenia inducida por el medico-
mento deben ser monitorizados durante los pimeros meses de frotomiento y se considerard discontinuar el tratomiento con Xeplion si aporecen los primeros signos de disminucidn
dinicamente signifcativo de GB, en ausencio de ofros factores causules. Pacientes con neutropenia dinicomente significafiva deben ser cuidadosamente monitorizados por la fsbre u
ofros sinfomas o signos de infeccidn y se deben frtar inmediatomente en caso de aparecer estos sinfomas o ignos. En pacientes con neutropenia grave (ecuento fofal de neutrfilos
<Ix10°/1) se debe discontinuor el tatamiento con Xeplion y controlar los niveles de GB hasta la recuperacidn. Reacciones de hipersensibilidad. Durante lo experiendio pos-
comercializocion se han nofificado roramente reacciones anafildcticas en pacientes que previamente han tolerado risperidona oral y paliperidona oral (ver los secciones
4.1y 4.8). Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, interrumpir el tratamiento con Xeplion, iniciar medidos generales de soporte dlinicamente apropiadas y vigilar ol
paciente hasta que los signos y sintomas s resuelvan (ver las secciones 4.3 y 4.8). Hiperalucemia y diobetes mellitus. Se ho nofiicado hiperglucemia, diabetes mellitus y
exacerbadtn de diabetes pre-existents que induye coma diabéfico y cefoacidoss, durante el Hatamiento con paliperidona. Se recomienda una monitarizacidn dliico odecuada de
acverdo con los guias anfispcGficas ufilzadas. A los pacientes ftados con Xeplion se les deben monitorizar los sintomas de o hiperglucemia (fales como poldipsia, poluro, polifo-
gia y debilidod) y a los pacientes con diabetes mellitus se les debe monitorizor regulormente el empeoramiento del contrl de glucoso. Aumento de peso. S¢ ha nofificado un aumen-
to de peso significativo con el uso de Xeplion. I peso debe controlarse regularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina. Los estudios de culfivo de tejidos
sugieren que la prolacting pueds estimular el crecimiento de célulos en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios dinicos y epidemiolagicos no han demostro-
do la existencia de una asociacion claro con la administracign de anfipsicGficos, e recomienda precaucion en pacientes con antecedentes patolGgicos de interés. Paliperidona se debe
uflzar con precaucidn en pacientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolactina. Hipotension ortostdfica. Paliperidona puede inducir hipotension orfostdtica en
algunos pacientes sobre la bose de su actvidad alfo-blogueante. Segdn los datos agrupados de s fres ensayos confrolados con placebo, de dosis fias y 6 semanas de duracién con
comprimidos orales de paliperidona de liberacdn prolongada (3, 6, 9'y 12 mg), el 2,5% de los pacientes tatados con poliperidona oral comunicaron hipotensidn orfosttica, en
comparacion con el 0,8% de los suetos fratados con placebo. Xeplion debe utiizarse con precaucidn en pacientes con enfermedad cordiovoscular conocido (p. 6, insuficiencio cardio-
@, infarto de miocardio o isquemia, trastornos de lo conducd6n), enfermedad cerebrovascular o afecdones que predispongan ol paciente a lo hipotension (p. e}, deshidratoddn &
hipovolemia). Convulsiones. Xeplion dsbe utilizarse con precaucion en pacientes con antcedentes de convulsiones u ofros frastomos que potencilmente puedan reduci el umbral
convulsivo. Insuficencia renl. Los concentraciones plasmdicos de paliperidono qumentan en pacientes con insuficiencia renal y por tonto, se recomienda un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiendia renl leve. Xeplion no estd recomendado en pacentes con insuficiencia renal moderada o grave (ocloramiento de creafining <50 ml/min) (ver secciones
4.2y5.2). Insufciencia hepdtica. No se dispone de dotos en pacientes con insufiiencia hepdica grave (dose C de Child-Pugh). Se recomiendo precoucidn si s utiizo poliperidona
en dichos pacientes. Pacientes de edad avanzada con demencia. No se ha estudiado Xeplion en pacientes de edad avanzoda con demencia. Xeplon se debe uilzar con precaucion en
pacientes de edad ovanzada con demencia y con factores de riesgo de padecer ictus. Lo experiencia con risperidona citada mds adelante ¢ considera valida tombién para paliperido-
o, 4hcAafis’ ks En un metandlisis de 17 ensoyos dlinicos confolados, los pacentes de edod avanzada con demencio frfados con ofros anfpsicicos offpicos, foles como ripe-
ridona, aripiprazol, olanzapina y quefiapina, tenion un mayor riesgo de mortalidad en comporacidn con placebo. Ene los pacientes tatados con rispeidona, la mortalidad fue del

4% frente ol 3,1% con placebo. eaccionar axbeesiz cevehvincvintmes. Se ha obsenvado un oumento de aproximadomente 3 veces del iesgo de reacciones adversos cerebrovoscy-
lares en s ensayos dinicos oleatorizados controlados con placebo en o poblacion con demencia al uflizar algunos antipsicafcos atfpicos, foles como risperidona, aripiprazol y olan-
7pina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del iesgo. Enfermedad de Porkinson y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los resgos y los beneficios de
prescribir Xeplion a los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuro-
Iéptico Maligno, asf como tener una moyor sensibilidad a los antipsicdticos. Los manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden incuir confusidn, obmubilacin, inestabil-
dod postural con coidos frecuentes, ademds de sintomas extapiramidales. Priapismo. Se ho nofficado que los medicomentos antipsicicos (incuida risperidona) con efectos de blo-
queo alfo advenérgico inducen priapismo. Durants la vigilandia post-comercializacion, también se han nofficado casos de priapismo con paliperidona oral, que es el mefabolito activo
de risperidona. Se ha de informar o los pacientes de lo necesidad de acudi ol médico urgentemente en coso de que el priapismo no haya sido resuetto en el ranscurso de 4 horas.
Regulacion de lo temperatura del organismo. S¢ ha atibuido o los medicamentos antipsicdfcos la inferrupc6n de la capacidod del organismo para reducir o temperatura corporal
central. Se aconseja proceder con especial coutela cuando se prescriba Xeplion o pacientes que vayan o experimentar cicunstancias que puedan confribuir a una elevadin de o fem-
peratura corporal central, p. . ejrcico fisico infenso, exposician a calor extremo, que reciban medicamentos concomitantes con acividad anficolinérgico o que estén sujefos o deshi-
drataci6n. Tromboembolismo venoso. Se han nofficado casos de romboembolismo venoso (TEV) con medicomentos anipicdticos. Dado que los pacientes tratados con anfipsicéficos
suelen presentar factores de riesgo adquiridos de TEV, se han de idenfificar todos los posibles foctores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con Xeplion y adoptor medidos
preventivas. Efecto anfieméfico. Se observd un efecto anfieméfico en los estudios predinicos con paliperidona. Este efecto, i sé produce en humanos, puede enmascorar los signos y
sintomas de lo sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedadss como o obstrucdon intestina, el sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Administracign. Se debe
tener cwidado pora evitar la inyeccin involuntaria de Xeplion en un voso sanguineo. Sindrome del lis Fldcido Infraoperatorio. Se ha observado sindrome del iris fidcido infraoperato-
fio (1FS) durante la drugia de cataratas en pacentes tatados con medicamentos con efecto antagonista alfaTa-adrenérgico, como Yeplion (ver seccidn 4.8). EI 1FIS puede aumentar
el riesgo de complicaciones oculores durante y después de la infervencidn. EI oftalmdlago debe ser informado del uso actual o pasado de medicomentos con efecto antagonista al-
fal o-adrenérgico antes de lo irugio. £l henefico potencil de la interrupcidn del ratomiento con blogueantes olfal antes de la cirugia de catoratas no ha sido establecido y debe ser
sopesado frente ol riesgo de interrumpir ¢l ratamiento anfipsicGfico. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se recomienda precauditn ol pres-
cibir Xeplion con medicamentos que prolonguen el infervalo QT, . ef. anfiarfmicos de dlse IA (p. i, quiniding, disopiramida) y anfiaitmicos de dlose Il (p. . amiodarong, sofa-
Jol), algunos antihistaminicos, algunos ofros antipsicdticos y algunos anfipalddicos (p. ej. mefloguina). Esto lsta es indicativa y no exhausfvo. Posiblidad de que Xeplion afecte o
oftos medicamentos. No se espera que paliperidona produzca inferacciones farmacocinéficas dlinicomente relevantes con medicamentos que sean metabolizados por los isoenzimas
del itocromo P-450. Dado que los efectos prindpales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nenvioso central (SNC) (ver seccidn 4.8), Yeplion debe utiizarse con precaucidn en
combinacidn con ofros medicamentos de accidn central, p. &, ansiolficos, lo mayoria de los antipsicicos, hipndiicas, opidceos, etc. o con el clcohol. Paliperidona puede antagonizor
¢l efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considero necesario administrar esta combinacian, sobre todo para lo enfermedad de Parkingon terminal, se debe recetor la
dosis minim eficaz de codo frofamiento. Debido o lo posiifidad de que induzca hipotensicn orostica (ver secctn 4.4), se puede observor un efecto adifvo s s adminisha Xeplion
con otos fratomientos que también tengan esta posibilidad, p.ej, ofros anfipsicficos, fricidicos. Se recomiendo precouci6n cuando se coadministre paliperidona junto con otros medi-
camentos que disminuyon el umbrol convulsivo (es de, fenofiazinas o bufirofenonas, icidicos o ISRS, tramadol, mefloguina, efc). Lo administacion concomitante de comprimidos
orales de paliperidona de fberacidn prolongoda en estado estacionario (12 mg una vez ol dia) con comprimidos de divalproex sSico de iberacion prolongada (de 500 mg o 2000
mg una vez ol dia) no afectd a lo formacocinéfica en estado estacionario de valproato. No se ha realizado ningdn estudio de interaccidn entre Xeplion y ¢l lfio, sin embargo, no es
probable que se produzco una interaccion farmacocingfica. Posibilidad de que ofros medicamentos afecten a Xeplion. Los estudios 17 et indican que las enzimas (YP2D6 y (YP3A4
pueden tener una infervencion minima en el metabalismo de la paliperidona, pero no hay indicios 1 i ni 7 v de que esas isoenzimas desempeien un papel significfivo en el
metabolismo de paliperidona. La administracdn conjunta de paliperidona oral con paroxefing, un potente inhibidor de lo (YP2Dé, no fuvo un efecto dinicamente significtivo sobre lo
farmacocingtica de paliperidona. La administracién concomitante de palipeidona oral de iberacion prolongada una vez ol dia y corbomazepina 200 mg dos veces al dia origind una
disminucidn de aproximadamente un 37% de la media de la C.e, y del AUC en el estodo estacionario de paliperidona. Esto disminucidn se debe en gran parte a un aumento de un
35% del acloramiento renal de poliperidona, probablemente como resultado de la induccidn de o P-gp renal por corbomazepina. Una disminuciGn menor de la cantidad del princi-
pio acfivo inalterado excetado en la orino sugiere que durante lo odrinisfracidn concomitante con corbamazeping, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en lo biodis-
ponibiidad de paliperidona. Con dosis més altas de corbamozepina, podrion aparecer disminuciones moyores de los concentraciones plosmticas de paliperidona. Al nicio del trafo-
miento con carbamazepina, s debe reevaluor y aumentar lo dosis de Xeplion, i es necesari. Por el confrari, en caso de interrupcian del ratomiento con carbamazeping, se debe
regvoluar y disminuir lo dosis de Xeplion, s es necesario. La administracion concomitante de una solo dosis de un comprimido de poliperidona oral de iberacion prolongada de 12
mg con comprimidos de divolproex sadico de liberacian prolongado (dos comprimidos de 500 mg una vez ol dia) tuvo como resultado un aumento de aproximodamente ¢l 50% en
I Gy &l AUC de paliperidona, probablemente como resultodo de un qumento de o absorcin oral. Dado que no se obsenvd ningdn efecto sobre el adlramiento sistémico, no se
espera que e produzca una interaccidn clinicomente significafiva entre los comprimidos de divolproex sdico de liberacian prolongada y la inyecdtn inframuscular de Xeplion. sta
inferaccin no se ha estudiado con Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido o que paliperidona es ! principol metabolito activo de risperidon,
se debe fener precaucidn cuando Xeplion seo administrado de forma conjunta con risperidona o con poliperidona oral durante perfodos prolongados de fiempo. Los datos de seguridad
relacionados con ¢l uso concomitante de Xeplion con ofros anfipsicSficos son limitados. 4.6. Fertiidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la uil-
7acion de paliperidona duronte el embarazo. El palmitato de poliperidona inyectado por via inframusculor y paliperidona administrada por vio oral no fueron feratégenos en estudios
en animales, pero se observaron otros fipos de toxicidad reproduciva (ver seccidn 5.3). Los recién nacidos expuestos o poliperidona durante el ercer timestre de embarazo estdn en
peligo de sufrir reacciones adversas como sintomas extrapiramidles y/o sindromes de absfinencia que pueden variar en grovedad y duracion tras la exposiddn. Se han nofificado
asos de sintomas de agitacidn, hipertonio, hipotonia, femblor, somnolencio, dificultad respiratoria o clteraciones olimenticas. Por consiguiente, s debe vigilar esfrechamente a los
recién nacidos. Xeplion no se debe utlizor durante el embarazo salvo que sea doramente necesario. Lactandio. Paliperidona se excrefa por la leche matero en ol medida que es
probable que se produzcon efectos en el lactante i se administia en dosis terapéuficas o mujeres lactanes. Xeplion no debe ufilizarse durante o lacancio. Fertiidad. No se obsenva-
1on efectos relevantes en estudios no dliicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y uflizar mdquinas. La infleencio de paliperidona sobre la capacidod paro conducr
 uflzar mdguinos es pegueiio o moderado debido a sus posibls efectos sobre el sistema nervioso y la vist, fales como sedacidin, somnolendio, sincope, vsidn borroso (ver seccion
4.8). Por fanto, se debe aconsejor a los pacientes que no conduzcan ni ufficen maguinas hasta conocer su sensibilidad individual a Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del
perfl de sequidad. Los reacciones adversas o medicamentos (RAMs) nofficadas con mds frecuenio en los ensayos clinicos fueron insomnio, cefoleo, ansiedad, infeccion de los vios
respiratoris alfas, reaccion en el lugor de lo inyeccion, porkinsonismo, aumento de peso, acatisi, agitaddn, sedocidn/somnolenco, nduseas, estrefimiento, mareos, dolor muscu-
logsqueléfico, taquicardia, temblor, dolor abdominl, vomitas, diarres, fafiga y distonio. De estas, la acafisia y lo sedacidn/somnolenda porecion estor relacionados con lo dosis.
Tabla de reacciones adversas. A continuacion se recogen todas los RAMs nofificadas con paliperidona en fundén de lo frecuencia esfimada de ensoyos dinicos levados a cabo con
palmitato de paliperidono. Se aplican los siguientes términos y frecuencias: 2k (>1/10); Renentss (>1/100 0 <1/10); s ecoger (>1/1.000 0 <1/100);
s (>1/10.000 0 <1/1.000); fewy s (<1/10.000); y enenizis v esveachs (no pueds estimorse o porti de los dotos disponibles).

Reacc6n adversa ol medicamento

Sistema de

T Frecuencia
dasificacion i 0
de drganos fre(uzztes Frecuentes Poco frecuentes Raras o (?d s
Infecciones e infesta- infeccon de las vios respira- |neumonio, bronquifis, infeccion del infecctn de ojos, acarodermatifs,
dones torias superiores, infeccidn del|fracto respiratorio, sinusiis, cistifis, |absceso subcutdneo
tacto urinario, gripe infeccidn de oidos, amigdalifs, onico-
micosis, celulifis
Trastornos dela san- disminucion def recuento de glGbulos  [neutropenio, recuento de eosindfilos  [agranulocitosis
gre y del sistema lin- blancos, ombocitopenia, anemia ~ |oumentad
dtico
Trastornos del sistema hipersensibilidad reaccion anafildclica
inmunolégico
Trastornos endocrinos hiperprolactinemic® secrecion inapropiada de la hormona
antidiuréfica, presencia de glucosa en
oring
Trastornos del meta- hiperglucemio, qumento de  [diabetes melltus® hiperinsulinemio, au-[cetoacidosis diabéfico, hipoglucemia, ~ [infosicaci6n por agua
bolismo y de la nutri- peso, disminucidn de peso, |mento del apefito, anorexio, qumento de | polidipsia
on apefito isminuido los tilicéridos en sangre, cumento del
wlesterol en songre
Trastornos psiquidtri- |insomnio® Hrastorno def sueio, manfa, disminudon ~[estado confusional, embotamiento

agitacion, depresion, ansie-
dod

(05 o de la ibido, nenviosismo, pesadillos |afectivo, anorgasmia

Trastornos del sistema parkinsonismo’, acatisia’,  |discinesia tordia, sincope, hiperactividad  |sindrome neuroléptico maligno, is-  {como diabeico, fem-
nenvioso sedacidn/somnolencia, disto- |psicomotora, mareo postural, alteracion | quemia cerebral, sin respuesfo a[blor cefdlico en repo-
ni, moreos, discinesia’,  |de la atendn, disartri, disgeusio, - |estimulos, pérdido de lo consciencia, {so
temblor, cefolea poestesia, parestesia disminucicn del nivel de consciencia,
convulsion, trasforno del equilibrio,
cordinacidn anorml
Trastornos oculares vision borrosa, conjuntiviis, sequedad de [glaucoma, frastornos def movimiento [sindrome def s
ojos del ojo, giros de los ojos, fofofobia, - {fdcido (intaoperato-
aumento del lagrimeo, hiperemia o)
owlor
Trostornos del oido y vértigo, acdfenos, dolor e oido
del laberinto
Trastornos cardiacos togquicordia blogueo auriculoventricular, frostomo  [fbrlacian auricur, oritmia sinusol
de conduccidn, QT prolongado en el
electrocardi sindrome de faqui-
cardio postural orfostica, bradicardia,
anomalias del elerrm(md\'ogmmu,
palpitaciones
Trastornos vasculares hipertension hipotension, hipofension orfostéica  [rombosis venoso, rubor embolismo pulmo-
nar, isquemio
Trastornos respirato- tos, congesfion nasal disnea, congesfion del tract respiratorio, [sindrome de apnea def suefio, con-  [hiperventiladitn,
rios, tordcicos y me- sibilancias, dolo foringeolaringeo, episto- |gesicn pulmonar, estertores fleumonia por aspira-
diastinicos s (tn, disfonia
Trastornos gostroin- dolor abdominl, vomitos, | malestar abdominal, gastroenterfs,dis- | pancreaitis, hinchazdn de lo lengua, [obstruccion delntes-
testinales nduseas, estrefimiento, dia-|fogio, sequedad de boca, flotulendia  {incontinendia fecal, fecaloma, queli- |fino, leo
1iga, dispepsia, dolor de s
muelos
Trastornos hepatobi- umento de los fransaming- aumento de fo gamma-glutomiltransfe- iderida
liares st 1asa, aumento de los enzimos hepdi-

[




Trastornos de la piel y uricario, prurit, erupcion cutdnea, alope- [erupdtn debida of medicamento, hi-  [angioedema, decolo-
del tejido subcutdneo (o, eccema, sequedad de la pil, eritema, | perqueratosis, caspo 10d6n de o piel,

e dermatis seborreica
Trastornos musculoes- dolor musculoesqueléfico, oumento de o creafina fosfoquinasa en  [rabdomiliss, inflamacidn de fos ori- {anomaio postural
queléticos y del tejido dolor de espoldo, arralgia  |sangre, espasmos musculores, igidez en {ulociones
onjuntivo los ariclaciones, debilidod musculor,

dolor de cuello
Trastornos renales y inconfinenda urinaria, polaquiuri, disuria refencion urinaria
urinarios
Embarazo, puerperio sindrome de absti-
y enfermedades peri- nenci neanafol (ver
natales seccon 4.6)
Trastornos del apara- amenorteo, golactories | disfunddn eréctl, ostomo dea eyoculo- |molestor de Tos mamas, congestion de | priapismo
to reprodudor y de la (ion, Hostornos menstruales', gingcomas-los momas, oumento de los mamas,
mama fio, disfuncion sexval, dolor de mamas_|secrcién voginal
Trastornos generales itexio, astenia, ffigo, eac- |edema facia, edemo’, qumento defo[hipotermio, escalofos, sed, sindrome [ disminucidn de fo
y alteraciones eneel ion en el lugor de la inyec-~|femperatura corporal, oleracion de la |de absfinenda o medicamentos, absce- |femperatura corporal,
lugar de administro- on marcho, dolor de pecho, molestor de |0 en el lugor de o inyeccion, celulfis | necrosi en el lugar
on pecho, molestor, endurecimiento en ¢l lugor de lo inyeccion, quiste en el {de lo inyeccidn, dlce-

lugor de o inyeccian, hematoma en el ra en el lugor de lo
lugor de lo inyeccidn inyecdtn

Lesiones traumdticas, oidos
intoxicadones y com-
plltnaones de proce-
IIIIIIIEIIIUK
L frecuencio de estos reaccones adversas se dasiica como “no conocidas”™ porgue no fueron observadas en s ensayos dinicos con palmitato de paliperidonc. Proceden de noffcaciones espontd-

neas poscomercalizacion y o frecuenda no se puede determinar, o proceden de datos de ensayos clincos con risperidona (cuolquier formulacian) o con paliperidona oral. *Referido o “Hiperprolact-
nemio” o confinuocion. Referido a “Sintomas extrapiramidoles” a continuacidn. *En ensayos controlodos con placebo, se notifcd diabetes melltus en un 0,32% de los pacientes Hotados con
Yeplion comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, o incdencia en todos los ensayos cinicos fue de un 0,65% en fodos los pacientes tatados con palmitato de paliperidona. 4n-
somnio indluye: insomnio inicial, insomnio medio; Convlsion incluye: convulsion del gran mal; Edema incluye: edema generalizado, edema perifico, edema con fvea. Trastornos mens-
truales induyen: refraso en lo menstruacidn, menstruacion iegular, oligomenoriea.

Reacciones adversos nofficadas con los formulaciones de risperidona. Paliperidona es el metabalito activo de risperidona, por o tanto, ls perfiles de los reacciones odversas de estos
compuestos (ncuyendo ombos formulacones o oral y o inyecobl) son relevantes enre . Descipciinde algunos reaccones adversas. eacén avsenca Durante o experienca
post comercializacion, en raros ocasiones se han nofficado casos de una reaccion anafilicica despues de la inyeccon de Xeplon en pacientes que previomente hon tolerado risperi-

dona oral 0 pullpendonu orl (ver seccon 4.4). Aeaccines ar e agur 02 & ¥encvi Lo reaccion odversa reloconada con el lugor delo injecitn notificada con mayor frecuencia
fue el dolor. Lo moyoria de estos reacciones se nofificaron con gravedad de leve a moderado. Los evoluaciones del dolor en el st de la inyeccion en los sujetos, bosada en no estala
anolégica visual, indican que el dolor tiende  disminuir en frecuencia ¢ intensidad con el fiempo en todos los estudios de fose 2 y 3 con Xeplion. Los inyecciones en el misculo del-
Toides se perciben como un poco mds dolorosos que las correspondientes inyecciones en el gliteo. Otros reacciones en el fugar de la inyecddn fueron en su mayorio de intensidad leve
einduyeron induracdn (vecvente), prurito (poco frecuente) y nodulos (aro). Sievs ermuamidaiss SEF. SEP incluye un andliss agrupado de los siquientes términas: porkin-
sonismo (induye hipersecrecion saliva, rigidez musculogsquelétco, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda dentado, bradicinesia, hipocinesio, faces en mascara, fension muscular,
acingsio, rigidez de lo nuco, rgidez musculor, modo de andor parkinsoniano y reflejo de o globella anormal, temblor en reposo parkinsonian), acaisia (induye cafisia, inquietu,
hipercinesia y sindrome de las piemas inquietas), discinesia (discinesio, colombres musculores, coreatetosis, atetosis y mioclonia), distonio (incuye distonia, hipertonia, foricolis,
controcciones musculares involuntarias, contiacturas musculares, blefarosposmo, giro oculor, pordliss lingual, espasmo facial, laringoespasmo, miotono, apistotonas, espasmo orofa-
fingea, pleurotGtonos, espasmo lingual y tismo) y temblor. Hoy que destacor que se incuye un espectro mds amplio de sintomas que no ienen forzosamente su origen en el fros-
tormo extropiramidal. Aumaric gk s En el estudio de 13 semanas de duracion que induyd un régimen de dosfcacion inicial de 150 ma, la proporcidn de suetos con un aumento
anormal de peso >7% mostrd una tendencia relacionada con lo dosis, con una tasa de incdencia del 5% en el grupo placebo, en comparacion con tasos del 6%, 8%, y 13% en los
gupos tratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de Xeplion, respectivomente. Durante el periodo abieto de fransicion/mantenimiento de 33 semanas de duracion del ensayo de pre-
vencidn de recidivas o lorgo plazo, el 12% de los pacentes tratados con Yeplion cumpliron este aiterio (cumento de peso de >7% desde lo fose doble dego hasto el final del esfu-

dio); lo media (DE) del cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de +0,7 (4,79) kg. i eveicefnasmi En ensoyos dinicos se obsenvaron medianas de aumento
de o prolacting sérica en sujetos d ambos sexos que recbieron Xeplion. Los reacciones adersss que pueden sugerir un aumento de los niveles de proloctin (p. &, amenorreo, ga-

lactoreo, alteracones de lo mensuacidn, ginecomastia) se nofficaron en <1% de los sujtos. Efectos de dlse. Con anfipsicifcos puede aparecer prolongocign del QT, aritmias
ventriculores (fbilacion venticular, toquicardi venticular), muerte sibita inexplcable, poroda cordiaca y Torsades de pointes. Se hon nofificado casos de fromboembolismo venoso,
incluidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, con el uso de medicomentos antipsicicos (recuencia no conocida). Nofificacion de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nofiicor sospechos de reacciones adversas ol medicomento trs su autorizacidn. Elo permite una supenvision continuada de la relocion benefciofiesgo del
medicamento. Se invita o los profesionales sanitarios a nofficar s sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espofil de Formacovigilancia de Medicomentos de Uso
Humano: https//www.notificorom.gs. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general, los signos y sintomos previstos son los resultantes de la exageracion de los efectos formacolGgicos
conocidos de poliperidona, es dect, somnolenca y sedacidn, taguicardia e hipotension, prolongacidn del inervalo QT y sintomes extrapiramidales. Se han noifcado Torsades de
pointes y fibilocion ventricular en un paciente en relacign con lo sobredosis de paliperidona oral. En coso de sobredosis aguda, se debe fener en cuenta la posibilidad de que estén
implicados verios medicamentos. Administracion: Al evaluar el tratomiento necesario y lo recuperacion hay que fener en cuenta lo naturalezo de liberacidn prolongado del medico-
mento y lo prolongada vida medio de eliminacidn de paliperidona. No hoy ningdn antidoto especifco para paliperidono. Se utiizordn medidas de apoyo generales. Hay que estable-
er'y mantener una via respirotoria despejoda y garantizar que la oxigenacion y lo ventilacén sean odecuades. Ef contol cordiovascular debe empezor inmediatamente e indluir un
confrol elemncurdmgmﬁto confinuo poro conrolr pasiles orifmic. Lo hiptensin y el fracoso dirculatorio deben frtorse con los medids terapéuicas adecuadas, como adminis-

Hacidn de liguidos por via nfravenosa y/o de smpaficomiméticos. En caso de sintomos extapiramidales infensos, se administar medicacidn anficolinérgica. Se debe mantener una
supenvison y un contrl estrictos hosta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 51, Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmocoterapéutico:

Psicolépicos, ofros antipsicicos. Codigo ATC: NOSAXT3. Xeplion confiene una mezcl racémica de paliperidona (+) y (-). Mecanismo de accion. Paliperidona es un agente blo-

queante selectivo de los efectos de los monoominas, cuyas propiedades farmacolGgicas son diferentes de las de los neurolépticos fradicionales. Poliperidona se une fimemente o los
receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona tombién bloguea los receptores adrenérgicos alfaT y blogue, en menor medido, los receptores histaminérgicos
H1y los odrenérgicos alfo2. La actividod formacolGgica de los enantiomeros (+)  (-) de paliperidona es similor desde el punfo de vista cualitafivo y cuantitaivo. Poliperidona no se.
une @ los receptores colinérgicos. Aunque paliperidona es un antagonista D2 potente, mofivo por el que se cree que alivia los sntomas positivos de lo esquizafrenia, produce menos
atalepsia y reduce s funciones motiices en menor medida que los neurolépfcos trodicionales. Lo preponderando del anfagonismo central de o serotonina puede reducirla fenden-
(ia de poliperidona o producir efectos secundarios extrapiromidales. Eficaca dlinico. ot seic 13\,\:‘.1 2k X ez Lo eficaca de Xeplion en el rotomiento agudo de lo
esquizofrenia fue estoblecida en cuatro ensayos doble ciego, aleatorizados, contrlados con placebo, de dosisfij, a corto plozo (uno de 9 semanasy fres de 13 semanas de duracidn)
en padentes odultos ingresodos con recidiva oguda que cumplian los cierios pora la esquizofenia del DSM-IV. Los dosis fjos de Xeplion en estos estudios se odministaron en los
dias 1,8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duracion, y, ademds, el dia 64 en los estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesorio odministrar suplementos anfipsicaficos
oroles adicionales durante el ratomiento agudo de la esquizofrenia con Yeplion. El citeio princpal de eficacia del estudio se defnid como una reduccian de los puntuaciones fofales
de o Escalo de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muesta en la siguiente tablo. L PANSS es un inventario mult-elemento volidado compuesto por cinco factores
destinados a evaluar los sntomas positvos,los intomas negafivs, el pensamiento desorganizado, la dod/depresion. Lo fundtn se evalug

i6n incontroloda y lo ansiedod/dep
mediante o escolo de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP s una escalo homologada que mide la capacidod del paciente paro desemperiar sus actvidades personales y
socioles en cuatro dreas del comportamiento: los actividades socialmente Uil (incuidos el rabajo y el estudio), los relaciones personales y socials, el cuidado personal y los com-
portamientos distuptivos y agresivos. En un estudio de 13 semanas de duractn (n=636) que compord tres dosis fjos de Xeplion (inyeccion inicial en el deltides de 150 mg sequi-
da por tes dosis en el gliteo o en el deltides de cualquier de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, los frs dosis de Yeplion fueron superio-
res a placebo en términos de la meoria de o puntuacion total de lo PANSS. En este estudio, tanto los grupos de hitamiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4 semanas,
pero o el 25 my/4 semanas, demostraron una superioridad estadistca respecto o placebo en cuanto a lo puntuacidn de PSP. Estos resultados respaldan lo eficaia a o largo de foda
|o duracidn del ratomiento y lo mejoria de la PANSS, que se observaron ya en el dia 4, con una separacion signifcaiva respecto a placebo en los grupos fratados con 25 mg y 150
Eng deh)ieplinn e e)l dia 8. Los resultados de los ohos estudios arojaron resulados estadisticamente signifcafvos o favor de Xeplion, o excepeign de la dosis de 50 mg en un estudio
(vr fablo siguiente).

Puntuacion total de lo escala de los sindromes positivo y negafivo de fo esquizofrenia (PANSS). Variaddn entre ef momento basal y elfinal del estudio-LOCF pora los estudios
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de unohsns del citerio princpal de valoracidn de la eficacia

Placsho 25mg 0m 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007 =160 =155 =161 =160
Medio basal (DE) 86,8(10,31) 86,9(11,99) 86,2(10,77) 88,4 (11,70)
Variadon media (OE) -29(19,26) -80(19.90) -11,6(17,63) -132(18,48)
Volor p (frente o plocebo) - 0,034 <0,001 <0001
R092670-PSY-3003 =131 =93 =94 =30
Medio basal (DE) 9241255 B 89,9(10,78) 90,1(11,66) 92,2(11,72)
Variadon media (OE) 410,00 -19(18.71) -11,0(19,08) 55(19,78)
Valor p (frente o placebo) - 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 =129 =128 =131
Medio basal (DE) 90,7(12,22) 90,7 (12,29 91,2(12,02) 90,8 (11,70)
Variacion media (D) -10(20,07) 136 (21,45) -132(2014) -16,1(20,3¢)
Valor p (fiente o placebo) - 0,015 0017 <0001
R092670-SCH-201 =66 =63 =068
Media basal (DE) 87,8(1390) 88,0(12,39) 85,2(11,09)
Variadon media (OE) 6,2(18,25) -52(15) -18(19.40)
Valor p (fente o placebo - 0,001 <0,0001
*En el estudio RO92670-PSY-3007, se adrminisid una dosis de inicacidn de 150 mg a fodos fos sujetos de los grupos de tratamiento con Xeplion el dia T y, u parti de entoncs, fo dosi asignado.

Nota: un cambio negativo de lo puntuacion denota mejoro.

Aariemenls %61 coums! b ' SEEmas e gl i ot esquazsenea Lo efcoda de Yeplion en el mantenimiento del confol de os sinfomasy el efroso de o recidiva
de o esquizofenia e defermind en unestuin dobl cego, contolado con plcebo, de dosis leible, on un plzo s org, en el que participaron 849 sujetos dulfs no andanos
que complion los aiterios paro lo esquizofrenia del DSM-1V. Este estudio inclyd un tatomiento hieo agudo de 33 semanas de durodGn y una fase de estabiizacin, una fose oleato-
fizada, doble ciego, controloda con placebo para observar la recidiva, y un periodo de extensidn abierto de 52 semanas. En este estudio, s dosis de Xeplion fueron 25, 50, 75100
mg adminisiados mensualmente; la dosis de 75 mg solomente estaba permitida en la extension abierta de 52 semanas. Incilmente, los sujtos recbieron dosis lexibls (25-100
mg) de Xeplion durante un periodo de transicion de 9 semanas de duracidn, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debian fener no puntuo-
(on PANSS <75. Los ajustes de la dosis 6lo se permifieron e los primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realizd la asignacion oleatoria de un total de 410 pacientes
estobilzados o Xeplion (mediana de la duracién de 171 dios intervalo de 1 dio o 407 dis]) o o placebo (mediana de la duracion de 105 dios intervelo de 8 dios o 441 dios]) hesta

que experimentaran una recdivo de los sintomas de lo esquizofreni en lo fase doble ciego de duracion variable. I ensayo se suspendid antes de fiempo por mofivos de efcacia, dado
que s obsenvd un tiempo signifcafivamente mds lrgo hasto la recdiva (p<0,0001, Figura 1) en los pacientes tatados con Xeplion en comparacign con el plocebo (cociente de res-
gos=4,31095%: 24-7,7).

Figura 1: i de Knplan Meier del iempo hasta la recidiva. Andliss intermedio (grupo de anlisis intermedio por intencidn de tar)

Poblacidn pedidiico. Lo Agencio Europea de Medicomentos ha eximido a fitulor de fo obligacidn de presentar los resultados de los ensayos realizados con Yeplion en los difrentes
grupos de la poblacion pedidtrica en esquizofenia. Ver seccign 4.2 para consulfar la nformacidn sobre el uso en poblacidn pedicrica. 5.2. Propiedades formacodinéticas. Absor-
(6 distibucién. Polmitato de paliperidona es el proféimaco en forma de éster de polmitato de la poliperidono. Debido a su hidrosolubilidad extremadomente bojo, el polmitato de
|o poliperidona se disuelve lentomente después de la inyecdon inframusculor antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en lo circulocin sistémico. Después de una dosis
dnica por via intramuscular, los concentraciones plasmdtias de paliperidona se elevan gradualmente hasto olcanzar los concentraciones plosmdficas méximos a una mediona de Tree
de 13 dios. Lo liberacion de la sustancia activa se iicia desde el dio 1 y fiene no duracian de ol menos 4 meses. Después de lo inyeccion intramusculor de dosis dnicas (de 25 mg o
150 mg) en el misculo deltoides, en promeio, se obsenvd una Ce, un 28% superior en comparacidn con la inyeccion en el msculo gléteo. Los dos inyecciones iniciales inframuscu-
lores en el deloides de 150 mg el dia 1y 100 mg en el dia 8 contibuyen o olcanzor concentraciones terapéuticas rdpidomente. EI perfil de iberacion y el égimen de dosificacidn de
Xeplion se fraducen en concentraciones terapéuficas mantenids. La exposician total de poliperidona tras lo administracian de Xeplon fue proporconal a lo dosis en un rango de dosis
de 25 mg o 150 mg, y menos que proporconal a o dosis en el caso de la Cee,para dosis superiores a 50 mg. EI promedio del pico en el estado estacionario: a través del atio pora
una dosis de 100 mg de Xeplion fue de 1,8 después de la administracion en el gléteo y de 2,2 después de lo odminishacion en el deltides. Lo mediana de lo vida medio aparente
de poliperidona trs la administracion de Xeplion @ lo largo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscil entre 25 y 49 dios. Lo biodisponibilidad absoluta del palmitato de poliperi-
dono fras lo administracin de Xeplion s del 100%. Tras lo administracion de palmitato de poliperidona, los enantiomeros (+) y (-) de paliperidona se interconvierten, de modo
que se alcanza un cociente de AUC (+) a (-) de aprosimadamente 1,6-1,8. La unién a proteinas plasmdicas de paliperidona racémica es del 74%. Biotranslormacion y eliming-
c6n. Un semana después de lo odministracien de una sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de liberacidn inmediata morcada con el 59% de o dosis fue eliminada infocta
por lo oring, lo que indica que poliperidona no expeinento un inerso metabolismo por el higado. Se recuper opmximudomeme ¢l 80% de lo rodiactividod odministroda en lo
ooy ¢l 11% en los heces. Se hon identiicado cuotro vios metabélicas 1m sy ninguna de los cuoles representd s del 6,5% de o dosis: desalquilocign, hidroxlacion, deshidro-

genacion y escision de benzisorazol. Aunque en estudios i ik se sefold que lus enzimas (YP206 y (YP3A4 pueden intervenir en el metabolismo de paliperidono, no hay datos 11
it que demuestren que estos isoenzimos desempeden un papel signifcativo en el metabolismo de paliperidona. En los andliss de farmacocinético de la pablacidn no se obsenvd
ninguna diferenca apreciable del acoramiento aparente de paliperidona tas lo administracén de palperidona oral entre los metabolizadores rdpidos y lentos de los sustatos de lo
(YP2D6. En estudios 1 i realizados con microsomas hepdticos humanos se demostrd que la palipeidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los medicomentos meta-
bolizados por los isoenzimas del itocromo P450, como CYPTAZ, (YP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y (YP3AS, En estudios v ia e ho demostrado que poliperido-
10 es un sustrato de lo P-gp y un inhibidor débil de lo P-gp a altos concentraciones. No existen dotos de estudios s =y se desconoce lo importancia dinca. Inyeccidn de palmitato
de poliperidona de acd6n prolongada en comparacion con paliperidona oral de liberacion prolongado. Xeplion estd disefiodo paro liberar poliperidona o lo lorgo de un periodo men-
sual, mientras que o paliperidona oral de fberacion prolongada se odminist o diaro. El régimen de niciacidn de Xeplion (150 mg/100 mg en el misculo deltoides en el dia 1 /dio
8) ha sido disefiado pora alcanzar rdpidamente las concentraciones de estodo estacionario de paliperidona l iniciar el ratamiento sin necesidod de odministror suplementos oroles.
En términos generoles, los niveles plosmiticos globales de iiciacidn con Xeplion se encontraron dentro del infervalo de exposicidn obsenvado con entre 6 12 mg de poliperidona oral
de liberacion prolongado. £l uso del régimen de iniciacdn de Yeplion permifid a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicion de entre 6 y 12 mg de paliperidona
orol de iberacion prolongada incuso en los dias de concentracén minimo previos a la dosis (dios 8 y 36). Debido ala diferencia en lo mediana de los perfiles formacodnéticos entre
los dos medicomentos, se debe tener precoucion l reolizor uno comparacion directo de sus propiedades formacocinéticas. Insufidiencia hepéico. Paliperidona no se metoboliza om-
pliamente en el higado. Aunque Xeplion no se ho estudiodo en pacientes con insuficiencia hepdtica, no es precio justor los dosis en los pacientes con insuficienda hepico leve o
moderado. En un estudio con paliperidona orol en pacentes con insuficencio hepica moderada (Child-Pugh dase B), los oncentraiones plasmdficas de paliperidona fbre fueron
similores a los de individuos sanos. Paliperidona no se ha estudiado en pacentes con insuficiencia hepdfico grave. Insufciencia renal. Lo eliminacign de una sola dosis de un compri-
mido de 3 mg de paliperidona de liberacion prolongada se estudid en sujetos con diversos grados de funddn renl. Lo eliminacion de lo poliperidona disminuye si o hace el aclore-
miento de creafining estimado. El acloramiento total de la poliperidona disminuyG un promedio del 32% en sujetos con insuficencia renal leve ((C1="50 0 <80 ml/min), un 64%
en sujetos con insuficiencia renol moderoda ((rC1=30 o <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuficiencia renal grave (Gl =10 0 <30 ml/min), o que corresponde con un
aumento promedio de lo exposicion (AUC) de 1,5, 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en comparacidn con los sujetos sanos. Sobre la base del nimero limitado de obsenvaciones con
Yeplon en sujtos con insuficiencia renal leve y de los resultodos de los simulaciones farmacocinéices, se recomienda administar una dosis reducido (ver secddn 4.2). Pobladdn de
edad avanzado. £l andliss de lo farmacocingfica poblacional demosird que no habio evidencio de diferencis en la farmacocingfica elacionado con lo edod. Indice de mesa corporal
IMC)/Peso corporal. Los estudios farmacocingficos con palmitato de paliperidona han demostiado unas concentraciones plasmticas de poliperidona algo menores (entre ¢l 10%y el
20%) en pacientes con sobrepeso u obesidad en comparacign con los pacientes con n peso normal (ver seccion 4.2). Roza. En el andlisis formacocinéfico de los dtos de la poblo-
(6 procedentes de los ensayos con paliperidona oral, no s observeron indicios de que existon diferencos relocionades con lo raza en lo farmacocingtica de la palipeidona tos la
administracidn de Xeplion. Sexo. No se han observado diferencios dinicomente significafivas entre hombres y mujeres. Toboguismo. Segin estudios i realizados con enzimas
hepiicas humans, polpeidono no es sustao de lo (YPIAZ por lo tanto, el consumo de tabaco n debenu ofectar a lo formococingfica de poliperidona. No se ho estudiado con
Yeplion e efecto del consumo de tobaco en lo farmacocinético de paliperidona. Un andliss f de lo poblacidn bosado en os datos obtenidos con comprimidos orales de
poliperidona de iberacion prolongada mosird no exposicion ligeramente ms baja a paliperidona en fumadores en comporacin con los no fumadores. No obstante, se cree que es
poco probable que lo diferenci tenga relevancia cinica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los estudios de foxicdad o dosis repefidas de palmiato de puliperidonu (formulo-
(6n mensual) inyectodo por via infromusculor y paliperidona odministrado por via oral en ratas y perros mastraron efectos princpalmente farmacolGgicos, como sedacidn y efectos
mediados por la prolacting, en las gléndulas mamarias y en los genitales. En los animales tratados con polmitato de poliperidona, se observd una reaccion inflamatoria en el lugor de
Io inyeccion inframuscular. Se produjo lo formacidn ocasional de abscesos. En estudios sobre la reproduccidn de los ratos uilizando risperidona oral, que se convierte masivomente a
paliperidona en ratas y en seres humanas, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y de lo supenvivencia de los ais. No se obsenvd embriotoxicdod i malformaciones fros
|0 odministracion intromuscular de polmitato de poliperidona a rotes prefiodos o la dosis mds olta (160 mg/kg/dia), correspondiente a 4,1 veces el nivel de exposididn en humanos a
Ia dosis méximo recomendada de 150 mg. Otros antagonistas de lo dopamina han tenido efectos negafivos en el desarollo motor y del aprendizaje en los aios cuando se odminis-
Haron a animales prefiados. Palmitto de paliperidona y paliperidona no fueron genottiicos. En estudios sobre el poder carcndgeno de risperidona oral en ratas y ratones se observa-
fon oumentos de los adenomas hipofisarios (1aton), de los adenomos del pancreas endocino (rata) y los de adenomas de las gléndulos mamarias (en ambos espees). Se evalud el
potendal carcinogénico de polmitato de poliperidona inyectado por via intiamusculor en ratas. Se constatd un aumento estadisticamente significativo en los adenocorcinomas de los
glandulas momarias en las ratos hembras o dosis de 10, 30y 60 my/ky/mes. Los rates macho mostraron un oumento estadistcamente significaivo de los adenomas y carcinomas
de los glandulos mamarics a los dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen a 1,2 y 2,2 veces ¢l ivel de exposicion en humanos o la dosis maxima recomendado de 150 mg. Estos
fumores pueden estar elacionados con el antagonismo prolongado de lo dopamina D2 y con lo hiperproloctnemia. Se desconoce lo roscendencia de estos hallazgos tumorales en
roedores pora el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polisorbato 20. Palitilengliol 4000. Acido ctico monohidrato. Fosfato dcido
disodico anhidro. Fosfato didcido de sodio monohidratado. Hidiéxido de sodio (para ajuste del pH). Aguo paro preporaciones inyectables. 6.2. Incompotibilidades. Este medicomen-
o no debe mezdlrse con ofros medicomentos. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservaci6n. No conservor o temperatura superior a 30°C.6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Jeringa precargada (ciclico-olefina-copolimero) con un fapdn de fipo émbolo, tope frasero y un protector para lo punta (gomo de bromobuilo)
«on una agujo de sequridad del colibre 22 de 1% pulgodas (0,72 mm x 38,1 mm) y una agujo de sequridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamaiios de enva-
se: El envase contiene 1 jeringo precorgada y 2 agujos. Presentaciones y predos. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 171,61 € PVP: 217,52 €;
PVP (VA): 226,22 €. Xeplion 75 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 223,08 €; PVP- 273,99 €; PVP (IVA):
284,95 €. Xeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 274,59 €; PVP- 325,50 €; PVP (IVA): 338,52 €.
Xeplion 150 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 411,88 €; PVP: 462,79 €; PYP (IVA): 481,30 €. Condiciones
de prescripcion y dispensaci6n. Con receto médica. Aportacion reducido. Con visado de inspeccion para pacientes mayores de 75
aios. 6.6. Precauciones especiales de eliminacian. Lo eliminacign del medicomento no utiizado y de todos los mteriales que
hayan estado en contacto con él, s realizard de ocuerdo con lo normativa local 7. TITULAR DE LAAUTORIZA(ION DE COMER-
CIALIZACION. Jonssen-Glog Intemafional V. Turnhoutsieg 30. B-2340 Beere. Belgca. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION

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:

EU/\/11/672/004. 150 mg: E1/1/11/672/005, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTO-
RIZACION. Fecha de la primera autorizacign: 04 de marzo de 2011. Fecho de la dfimo revalidacion: 16 de diciembre de 2015. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 11/2016. o informacdn detlldo de ete medicamentoest dispoibleen o pagina web
de lo Agencia Europea de Medicamentos hitp://www.ema.europo.eu.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de iberacian prolongada. TREVICTA 263
g suspension inyectable de liberacign prolongada. TREVICTA 350 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongad.
IR%VIUA 525 mg suspensicn inyectable de iberacion prolongado. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY (UANTITA'%IVA.
175 my suspension inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargada confiene 273 mg de palmitato de
poliperidona equivalentes o 175 mg de paliperidona. 263 my suspension inyectoble de Kberacion prolongada. Coda
Jeringa precargada contien 410 mg de palmitato de paliperidona equivoentes o 263 my de pafiperidona. 350 mg
suspension inyectable de liberacion prolongado. Cado jeringa precargada contiene 546 mg de rulmimto de paliperi-
dona equivalentes o 350 mg de paliperidona. 525 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa
rrerurgudu confiene 819 mg de polmitafo de rulipeﬂdana equivalentes a 525 mg de paliperidono. Para consulior
o lsta completo de excientes, ver seccign 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Suirem\'én inyectoble de liberadon
prolongada. Lo suspensidn es de color blanco a blanguecino. La suspensidn fiene un pH neutro (aprosimadamente 7,?).
4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicociones terapéuicas. TREVICTA, inyeccion trimestrl, estd indicado para el frofamiento de
mantenimiento de la esquizofienio en pacientes adulos cinicomente estables con la formulacion inyectoble mensual de
polmitafo de gu\ipeﬂ'doﬂu (ver seccion 5.1). 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologio. Los pacienfes que
estdn adecuadomente frafodos con palmitato de poliperidona inyectable mensual (preferiblemente durante cuatro meses
0 mas) y no requieren ajuste de dosis pusden ser combiados o TREVICTA. TREVICIA debe ser iniciado en susffucidn de
|a siguiente dosis programada de polmitato de Fn\ipen’donn inyectable mensual \17 dias). Lo dosis de TREVICTA e
debe basar en o dosis Elevw’u de polmitato de poliperidona inyectable mensual, ufifizando uno dosis 3,5 veces ms olta
como se indica en o ablo siguiente:

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

Sila dltima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciar en la dosis
mensual estre siguiente
50 mg 175mg
75mg 263 mg
100 mg 350mg
150mg 525 mg

No se ha estudiodo la dosis de TREVICTA equivalente o la dosis de 25 mg de palmitato de paliperidona inyectable
mensual. Despuss de o dogis inicil de TREV[’GA, gste medicomento se adminisrard mediante inyeccign inhiamuscular
una vez codo g meses (+ 2 semanas, ver tombién |a seccion Dosis omitidas). S es necesario, s¢ puede justar lo dosis e
TREVICTA codo 3 meses en incrementos dentro del infenvelo de 175 a 525 mg en funcidn de la folerabildod del paciente
/o de o eficaca. Debido o la accidn prolongada de TREVICTA, lo resguesm del paciente ol ajuste de lo dosis puede no
ser gvidente hosto que han tmnscum'go varios meses (ver seccion 5.2). Si el paciente sigue presenfando sintomas, se
Je trotord conforme o la prdcica linica. Cambio desde otros medicamentos antipsicdticos. TREVICTA se debe usar soo
después de que ¢l En(ieme haya sido tratado odecuadamente con la formulacin inyectable mensuol de palmitato de
paliperidona prferiblemente durante cuatro meses o mas. Cambio desde TREVICTA a oftos medicamentos anfipsicdfcos.
Sise suspené)e lo odministracign de TREVICTA, s deben tener en cuenta sus coracteisicas de liberacion prolongad.
(ambio desde TREVICTA o palmitato de pafiperidono inyectable mensual. Pra combior desde TREVICTA o polmitato de
paliperidona inyectable mensual, este se administrard en el momento en que se deba administor lo dosis siguiente de
TREVICTA, dividiendo la dosis por 3,5 segin se indica en lo tabla siguiente. No s necesoria lo dosis de inici segun se
describe en lo ficha técnica de polmitato de paliperidona inyectable mensual. EI polmitato de paliperidono inyectoble
mensual se seguirG administrando uno vez al mes fal como se descrbe en su ficha tenica.

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

Sila dltima dosis de TREVICTA es de Iniciar palmitato de paliperidona inyectable mensual
3 meses después en la dosis siguiente
175mg 50 mg
163 mg 75mg
350mg 100 mg
525 mg 150 mg

(ombio desde TREVICTA o los comruimidox darios de fheracion prolongada de paliperdona oo, ora cambior desd
TREVICTA o los comprimidos de palmitato de paliperidona de fiberacion prolongada, se debe iniciar lo odminishacidn
diario de los comprimidos 3 meses después de la dtimo dosis de IREVI[%A  continuar el tatormiento con los compri-
midos de paliperidona de liberacion prolongado segin se describe en la fablo siguiente. La tabla s‘\guieme indica los
?uums recomendados de conversion de los dosis para wue los pocientes previamente estabilizados con iferentes dosis de
REVICTA obtengan una exposicin o poliperidona similar con los comprimidos de poliperidona de lberacion prolongad.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de Iih;égﬂ?&xiolongndn para los pacientes que cambian desde

Tiempo ido desde la dltima dosis de TREVICTA
de a semana de la semana
12018,incido | 19alo 2y #5010 emna T e e
Uino S:;Zieumvm Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacion prolongada

175mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg bmg
350 mg 3mg bmg 9mg
525mg bmg 9mg 12mg

“Todas las dosis de los comprimidos de paliperidona de liberacien prolongado diarios se debe adaptor siempre ol paciente
individual, feniendo en cuenta variables como los mofivos del combio, lo respuesta ol trafamiento previo con paliperidong, la
grovedad de los intomas psicficos y/0 o fendenca a presentar efects adversos.

Dosis omiidas. Mnlgen de administacidn. TREVICTA se debe inyectar una vez codo 3 meses. Pora no omifir uno dosis
de TREVICTA se pueds administror o los pocientes o inyeccidn hosta 2 semanas antes o después del momento en que
se cumple el timesre,

Dosis omitidos

Sise ha omitido la dosis programoda Medida
y el iempo transcurrido desde la
Gltima inyeccion es de

> 3 meses y medio 0 4 meses

Se odminishort o nyecddn o ontes Fosiblevu continuodtn se reanudord
¢l calendario de inyecciones timestioles.

de 4 meses 0 9 meses S sequir o pauta de reanudacionrecomendada e se ndic en o foblo
siguiente.
> 9 meses Se reanudard el tratomiento con polmitato de poliperidona inyectable men-

suol seqin se describe en o ficha técnico del producto. Se podid reanudor
|o adminishacidn de TREVICTA después de que el pocinte haya sido tatado
adecuodomente con la formulocion inyectable mensual de polmitato de
paliperidona preferblemente durante cuatio meses o ms.

Pauta recomendoda de reanudacion del después de 4 a 9 meses de interrupcion de TREVICTA

Se administraran dos dosis de polmitato de A continuadion se odministard
Silo dlimo dosis de|  poliperidona inyectoble mensuol con un infervolo de wno | TREVICTA (en ¢l deltoides®
TREVICTA fue de semano (en el delfoides) o¢l gliteo)

Dial Dia8 1 mes después del dia 8
175mg 50 mg 50mg 175mg
263 mg 75mg 75mg 263 mg
350mg 100 mg 100 mg 350mg
525mg 100 mg 100 mg 525mg

*Ver fambién lo Informacidn reservada para médfcos y profesionales sanitorios donde s describe la slecctn de o ogujo pora
inyeccion en el delfodes en funcin del peso corporal.

Poblaciones especiale. Poblacidin de edad avanzado. No e ho estoblecido la eficacia ni o seguridod en lo poblacign
mayor de 65 aios. En genera, lo dosis de TREVICTA recomendoda en pacentes de edad avanzada con funcidn renol
normal es lo mismo que para los adultos ms évenes con funcion renal normal. Dado que los pocientes de edod avonzo-
do pueden presentor una reducion de o funcign renal, v debojo en Insufiienci renal os recomendaciones de dosii-
caion pora pacientes con insuficencia renal. Insuficencia renal. TREVICTA no se ha estudiodo de manera sistemdtica en
pacientes con insufcienci renal (ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia renol leve (ocloromiento de creafining
>500 <80 m\/minp, e debe ojustor lo dosis y se estabilizord ol paciente con Eulm‘nam de paliperidona m\(ectuh\e
mensual X despugs se hard la ronsicdn o TREVICTA. No se recomienda uiizor TREVICTA en pacientes con insuficencia
renal moderada o grave (acaramiento de creafining <50 m/min). Insuficencia hepdica. No se ha estudiado el uso de
TREVICTA en pacientes con insuficiencia hepdfica. Segin lo experiencio con poliperidona oral no es necesario ajustar lo
dosis en pacentes con insuficiencio hepciica leve o moderada. Poliperidona no e ha estudiodo en pacientes con insuf-
ciencio hepdfica grove, por o que sé ecomienda precoucidn en estos pacentes (ver seccion 5.2). Poblacian pedidtica. No
se ha establecido lo segum’duﬂ  eficacio de TR[E/\UA e nifios y ué}o\esremes menores de 18 ados. No se dispone de
datos. Forma de odministraciéin, TREVICTA esta indicado para administracion inframuscular Unicomente. No s debe od-
ministrar por ninguno ota vi. Cada inyeccidn se administrard solo por un profesional sanitari, que administrard o dosis
completa en una sola inyeccion. Se deze inyecor lenta y profundomente en ¢l mdsculo deltoides o en el gliteo. Si ape-

recen molesios en el lugor de inyeccdn, se consderard el cambio del gliteo ol delfides y viceverso) en sucesivs inyec-
ciones (ver seccidn 4.8). TREVICTA se debe adrministror usando dnicamente los agujas de pored fino que se faciitan en el
envase de TREVICTA. Poro lo odministracidn de TREVICTA no se utlizardn las agujos que se faciitan en el envase de lo
inyeccion mensual de palmitato de paliperidona ni ofras agujos comercialmente dlixpum'hles (ver Informacidn reservodo
para méicos o profesionales samiturios). Se inspeccionort visualmente el contenido de la jeringa precorgada poro des-
cartar Lo presencio de coerpos extaros o decoloracion antes de lo odministacian. s importante agitor enérgicomente o
Ifringn (on la punta hacia ariba y o muieca relojada durante ol menos 15 segundos para gorantizar una suspensin
omogénea. TREVICTA debe ser odministrado dentro de los 5 minutos siguientes a lo agitacian. Si franscurren mds de 5
minutos antes de o inyeccidn, ogitor ofro ez enérgicomente durante ol menos 15 segundos paro resuspender el medica-
mento (ver Informacion reselvaga para médicos o pmfesionales% Administraidn en el dghodes. l tamafo especifcado
de lo aguja pora administraidn de TREVICTA en ¢l mdsculo deloides estd deferminado por el peso del pacinte. © En
pacentes de peso >90 kg, se debe uflzar lo oguja de pared fino de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En pacientes
de peso <90 kg, se debe uflzar o agujo de pored fino de 226 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odministror e el
centro del mﬂsclﬂu deloids. Los inyeccione delodeas e deben alemar ente los dos misculos deloides, Administo-
cidn ¢n el gliteo. Pora lo administracion de TREVICTA en el misculo gliteo, se uizart lo oguja de pored fino de 22 6
19 (0,72 mm x 38,1 mm), sin tener en cuenta el peso corporal. Lo adminisracion se debe hacer en el cuodhante supeior
rterno del misculo gliteo. Los inyecciones en e gliteo se deben alternar enie los dos misculos gliteos. Administacion
incomplet. Para evitr o administracidn incomp%em de TREVICTA, ¢ debe agitar enérgicamente la jeringa precargada
durante ol menos 15 segundos en los 5 minutos que preceden a lo administracion para aseguror una suspension homo-
géne ﬁver Iformacid reservado paro médicos o profesionales sanitaros). Sin embargo, silo dosisinyectodo ha sido
incompleta, lo dosi restante de o jeringo no se debe reinyectar y no se debe administar ofro dosis dado lo dificultad de
calculorla proporcian de lo dosis que se administrd realmente. Se vigilord estrechamente ol pacients y se controlord dl-
nicomente de Formu apropiada hosto lo siguiente inyeccion Trimesmﬂ programada d TREVICTA. 4.3. Contraindicacio-
es. Hipersensiblidod ol princiio activo, o risperidona o a clguno de los excipientes incluidos en lo seccion 6.1, 44,
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en estodos pscéticos graves o de agitacion aguda. No se debe
tlizar TREVICTA pora controlor estados psicSticos graves o de agitacian oguda en los que es necesario un control inme-
diato de los sfntomas. Interolo QT Se debe tener precoucion ol prescribir poliperdono o pacientes con enfermedad car-
diovasculor conocida o con antecedentes fomiliores de prolongacian del QT y cuando se usa a lo vez que ofros medica-
menfos que s espera que prolonguen el intenvalo QF. Singmme neurolépfico maligno. Se han notificado cosos de
Sindrome Neuroléptico ﬁﬂn\igno (SNqM) con paliperidono, que se caracteriza por hipertermio, rgidez musculor, nestabili-
dad auténoma, aleracion de lo conscencia y efevudén de la creafinfosfoquinasa sérica. Ofros sintomos clinicos indluyen
m\'uglubmuriu {1abdomioiss)y follo rencl agudo. Si un paciente presenta signos o sintomas indicafivos de SN, se sus-
pender o paliperidona. Se fendrd en cuento lo acion prolongada de TREVICTA. Discnesia ordia, Los medicamentos con
propiedades antagonistos del receptor de o dopomina se hon sociado con lo induccidn de discinesia ford, que se co-
facteriza por movinvientos ftmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y
sintomas de discinesia ardio, se debe considerar a posibilidad de suspender lo adminitracidn de fodos los anfipsicaticos,
incluido lo poliperidona. Se fendid en cuenta lo accidn prolongoda de TREVICTA. Leucopenia, neutropenia y agranulodi-
tosis. S¢ han nofficado acontecimientos de leucopenio, neutrapenia y agranulocitosis en relacidn con paliperidono. Los
pacentes con antecedentes de recuento de gldbulos blancos bajo linicamente relevante o de leucopenia/neutropenia
inducida por medicamentos se deben someter a vigilancia estrecha durante los primeros meses de trafamiento y s con-
siderard lo suspension de TREVICTA ante el primer signo de leucopenia dinicamente relevonte sin que infervengan otros
foctores cousantes. A los pocientes con neutropenia clinicomente relevonte se les monitorizard eshrechamente o fin de
detector o aparicon de febre u otos sintomas  signos de nfeccigny, s s presentn estos sinfomas, se adminitrord un
rotamiento rdpido, A los pacientes con neutropenia grave ére(uemo Total de neutéflos <1 x 1071) se es reirard lo
adminishacion de TREVICTA y se les hard un sequimiento de los niveles de gl6bulos blancos hasta su recuperacidn. Se
tondid en cuento la acddn prolongado de TREVICTA. Reacciones de hipersensibilidad. Se pueden producr reacciones de
hipersensibilidad incluso en pacientes que previamente han foferodo risperidona oral o paliperidona oral (ver seccdn 4.8).
Hiperglucemio y diabetes melltus. S¢ hon nofficado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacidn de uno diabetes
preexistents, incuso como diabéico y cefoucidosis con el wso de poliperidona. Se recomienda una vigilancia clinica
adecvada, conforme a lo prdctca antipsicatica habitual. En los pacienes trotados con TREVICTA se vigilard lo aparicign
de sintomas de hiperglucemia (como polidisia, poliura, polifagia y astenia) y los pacientes con diabefes mellitus deben
ser monitorizados regulomente de un empeoromiento del control de la glucoso. Aumento de peso. Se hon nofificado
cosos de aumento significtivos de peso relocionados con el uso de TREVICTA. E peso debe ser controlodo con egularidad.
Uso en pocientes con tumores dependientes de prolacting. Estudios de culivo de tidos indican que la prolactino pueds
estimular ¢l recimiento celulor en fumores de moma humanos. Aungue hasto ahora no se ha demostrado una asociacidn
dlara con lo administraci6n de antipsicfcos en los estudios linicos y epidemioldgicos, se recomienda precaucion en po-
cientes que fengan antecedentes clinicos elevantes. La paliperidona se dsbe ufilzar con precaucidn en los pacientes con
un fumor preexitente que pueda ser dependiente de plo?urtmu, Hipotensidn ortstdtica. Poliperidona puede induci hipo-
tensidn orfostdfca en algunos pacientes, debido o su actvidad blogueante ulfu—udrene’lgim. En los ensayos clinicos de
TREVICTA, ¢l 0,3% de los pacientes nofificaron reaccones adversas asociados o hipotension ortostdtica. TREVICTA se debe
uflzar con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. e}, insuficiencia cardiaca, infurto o squemia
de miocardio, anomolias de lo conduccin), enfermedades cerebrovasculores o trastormos que predispongon ol paciente a
|a hipotensidn (. &, deshidrotacitn e hipovolemic). Convulsiones. TREVICTA se debe ufiizar con precaucidn en pacientes
con antecedentes de convulsiones o de ofrs frastormos que puedan reducir el umbral convulsiv. lnsuficienda renal. Las
concentiaciones plasmdticos de paliperidona son ms e\evmfusen pacientes con insuficiencia renol. En pacientes con in-
sufcienci renal leve (ocloromiento de ceatining >50 0 <80 ml/m‘m?, se ajustard lo dosis y seestabilizard ol pacien-
fe con palmitato de poliperidona inyectable mensuol y después se hort o fronsicin o TREVICTA. No s¢ recomienda ufii-
r TREVIUA en pucents con insuficiencio renal moderada o grave (ocloromiento de reafining <50 ml/min) (ver
seccones 4.2 5.2). Insuficencia hepdtica. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepica grave (dose
(de(hild-Pugﬁ) Se recomienda precoucion sise uflza paliperidona en estos pacientes. Pacientes de edod avanzoda con
demencio. TREVICTA no s¢ ho estudiado en pacientes de edod avanzada con demenio. No se recomienda lo odminisho-
cion de TREVICTA o pacientes de edod ovanzado con demenca, debido ol resgo aumentado de mortalidod globol y de
reacciones odversas cerebrovasculares. La experienci obtenida con risperidono que s describe o confinuacitn se conside-
10 aplicable también a paliperidono Manu,;dad global. En un metoaniss de 17 ensoyos dlinicos conrolados, los po-
cientes de edad avanzoda con demencia tratados con ohos anfipsicSticos atfpicos, como isperidona, aripiprazol, olonza-
pina y quefiaping, fwieron un aumento del riesgo de murluhgud en comparacion con el lacebo. En los tatados con
risperidona, lo mortolidad fug del 4% en comparacian con el 3,1% de los pacentes que recibieron placebo. Reacciones
adversas corehrovosculores. En ensayos clinicos oleatorizados y contolados con placebo en los que pacientes con demen-
(ia recibieron tratomiento con algunas antipsicficos atipicos coma risperidona, aripiprazoly olanzapina s¢ ho obsenvado
ﬂuee\ rigsgo de reacciones adversas cerebrovasculares se multplico por 3 aproximadamente. Se desconoce el mecanismo
e este oumento del riesgo. Enfermedad de Parkinson y demencio con cuepos de Lewy. Los médicos deben sopesar los
risos  benefcios de prescrbir REVICTA a pacientes con enfermedod de Parkinson o con demencia con cerpos de Lewy
(D(%), porque ambos grupos tienen un mayor riesgo de Sindrome Neurolépfico Maligno y una mayor sensibilidad a los
antipsicofcos. Las manifestaciones de este qumento de la sensibilidod pueJ;n indluir confusidn, emZUmmiemu, inestabi-
lidad postural y cofdos frecuentes, odemds de snfomas extrapiramidales. Priapismo. Se ho notiicado que los medicamen-
fos anfpsicificos{ene ellos pofperidona) con efecos de E\oqueo affa drenérgico inducen priapismo. S inicard ol
Imdeme que sl asistenco médico igente il priapismo no s o reseloen el tasurs de 4 hors. Reulacitn de
o temperaturo corporal. Se ha atibuido a los anfipsicoticos o alteracdn de lo capocidad del organismo de reducir fo
femperatura corporal central. S¢ recomiendo fomor Fus medidas oportunas cuando se prescribo TREVICTA o pacientes que
voyan o experimentar ircunstancios que puedan confribuir o una elevacion de lo temperatura corporl centrl, p. €,
fercicio intenso, exposicion a color exremo, fratomiento concomitant con medicomentos de actvidad onficoinergica o
deshidratacidn. Tromboembolismo venoso. Se hon nofificado casos de tromboembalismo venoso (TEV) con ¢l uso dqe -
ﬂJ}&i(étimx Dado que los pacientes tratados con anfipsicGticos presentan a menudo foctores de riesgo arodido de TEV, s
i
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entficardin todos los posibles foctres de riesgo de TEV antes y en el tianscurso del tratomiento con TREVICTA, y se
adoptordn medidos preventivos. Efecto antiemefico. En los estudios precliicos con poliperidona se observd un efecto
anfieméfico. Si s¢ produce ste efecto en os seres humanos, puede enmascorar os signos y sinfomos de o sobredosis de
determinados medicamentos o de Hrastomos como Lo obstruccion intesfnal, ol sindrome de Reye y los tumres cerebrales.
Administracidn. Se debe fener cuidado poro evitar a inyeccion involuntaria de TREVICTA en un vaso sanguineo. Sindrome
del s fldcdo introoperatorio. Se ho observado sindrome del s fidcdo intraoperatorio (IFIS) durante lo cirugfo de cafo-
fofas en pacientes tatados con medicomentos con efecto antagonista alfoTo-adrenérgico, como TREVICTA %ver seccion
49).8 IFIS puede qumentar el iesgo de complicociones oculares durante y después ge lo ntenvencion. Ef ofiolmélogo
debe ser informado del uso actual o pasado de medicamentos con efecto anfagonista alfoTa-adrenérgico antes de o ci-
ugia. El beneficio potencial e la inferrupcidn deltrotomiento con blogueantes olfal antes de lo cirugfa de cotaratos no
o sido estoblecido y debe ser sopesado ﬁeme ol riesgo de interumpir el afomiento onfpsicdfco. 4.. Interacci6n con
ofros medicamentos y otras formas de inferaccion. Se recomienda precaucin ol prescribir TREVICTA con medicomen-
tos que prolongan el ntenvelo QT, como antiaritmicos de la cluse 1A (or ejemplo, quinidina o disopiramid) y anfirt-
micos de o close I (or ejemplo, amiodarona o sotalol, algunos anfihistarminicos, antibidtcos (por ejemplo, fluoroqui-
nolonas), olgunos onfipsicdficos y olgunos antipalidicas (por ejemplo, mefloguina). Esto lsta es indicotiva y no
ethaustiva. Posiilidad de que TREVICTA ofecte o otros medicamentos. No se espero que paliperidona produzca inferac-
cones farmacocinéficas clnicomente relevantes con medicamentos mefabalizados por los isoenzimas del citoromo
P-450. Dado que paliperidona actdo prindpalmente sobre ¢l sistema nenvioso (emm‘](SN() ver seccion 4.8), se debe
usar con precaucion la combinacion de TREVICTA con ofros medicamentos que actdon sobre el sistema nenvioso centrol,
comolos ansiolficos, lo moyorio de los onfipsicdfcos, los hipntias, los opiaceas etc. o ¢l alcohol. Lo poliperidona puede
anfagonizar el efecto de la levodopa y de otos agonistos de lo dopomina. Si se considera necesario adrministrar esta
combinacidn, sobre fodo para lo enfermedad de Parkingon terminal, se prescribird la dosis minima eficoz de coda frofa-
miento. Debido o su capocidad de inducir hipotensian ortostdtico (ver seccidn 4.4), es posible observar un efecto adifivo
cwondo se odrministra TREVICTA con otros medicomentos que fienen esta capacidad, como ofros anfipsicfcos o los anti-
depresivos ficdios. Se recomiendo precaucién ol combinar lo paliperidona con ofros medicamentas que disminuyen el
umbral convulsivo (por ejemplo, fenatiacinas o butirofenonas, anfidepresivos fiicicos o ISRS, ramadol, mefloguing,
¢tc.). Lo odministracidn concomitante de los comprimidos de iberacidn prolongada de paliperidona en ¢l estado esfacio-
norio (12 mg na vez ol dia) con comprimidos de beracidn prolongada de valproato stdico (de 500 mg a 2.000 mg una
vez ol dic) no ofet o o fomacocinfica e efestodo estcionari del vlproto. o se han levado a cobo estdios de

que esas isoenzimos desempeien un papel importante en el metabolismo de paliperidona. Lo odministrocion conjunta de
Fn\ipen’doun oral con Immxerinu, un potente infibidor de la CYP206, no tuvo un efecto dinicamente signficafivo sobre la
farmacocinética de paliperidona. o administaci6n conjunta de paliperidona oral de iberacidn prolongada una vez ol dia
con corbomazeping 200 mg dos veces l dio produjo una reduccion de aproximadomente un 37% de los valores medios
de ...y AUCen estodo esoconario de pafierdona. Eto disminuci se debe, en ran parte, o un aumenfo del 35%
de 1o Gepuractn renl de poliperidona, proboblemente como consecuencia de lo mgumnn de o gp-P renal por carbo-
mazepino. Uno disminucion menor de lo cantidod de principio activo excretado inalterado en lo orina sugiere que hubo
un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la biodisponibiidad de paliperidona durante lo odministracidn conco-
mitante de corbamozepina. Con dosis ms altos de corbomazepina podrian oparecer disminuciones mayores de o con-
centracones plosmaticos de paliperidono. Al inicior e Hrotomiento con corbamazepina se debe revisr, y qumentar i s
necesario, lo dosis de TREVICTA. Por ¢l ontrario, ol suspender el uso de corbomazepina se debe volver o evoluar la dosis
de TREVICTA y reducirse en caso necesario. Se tendid en cuenta lo accidn prolongada de TREVICTA. Lo administracian
concomitante de una dosis tnico orol de paliperidona en forma de comprimidos de liberacidn prolongoda de 12 mg con
comprimidos de iberacion prolongada de vnﬁ:mmo sodico (dos comprimidos de 500 mg una vez ol i) produ un in-
aemento de aproimodomente el 50% en lo vlores de C . y AUC de palieridono, proboblemente debico ol sumento
de la absorcidn oral. Dado que no se han observado efectos mhree\ acloromiento sistemico, no es previsible una interac-
(i6n dinicomente relevante entre los comprimidos de liberacidn prolongada de volproato sodico yru inyecdon inframus-
wlor de TREVICTA. No se ha estudiado esto inferaccign con TREVICTA. Uso concomitante de TREVICTA con risperidona o
puliperidono oral. Debido a que poliperdono es el principal mefobolito aciv de risperdono, s¢ debe fener precoucion
cwondo TREVICTA sea ﬂdmiﬂiSTlme de forma conjunto con risperidona o con poliperidona oral durante periodos prolonga-
dos de tiempo. Los dotos de seguridad relacionados con el uso concomitante de TREVICTA con ofros antipsicfcos son i-
mitados. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Emburazo. No eisten datos sufcentes sobre la uflzacian de palpe-
fidona en mujeres emborazadas. El" polmitato de-pafiperidona en inyeccidn infromusculor y la- poliperidona en
administacion oral no mostraron efectos teratGgenos en estudios realizados en animles, pero s¢ observoron ofros fipos
de toxicdad pora la reproduccidn (ver seccidn 5.3). Los neonatos expuestos a poliperidona durante el tercer frimesre del
embarazo fienen riesgo de sufi reacciones adversas despugs del parto, entre ellos sinfomas extrapiromidales y/o de
abstinencio de intensidad y durocidn variabls. Se han descrto casos de agitacidn, hiperton, hipotonfa, femblor, som-
nolencia, dificuliod respiraforio  trastormos de alimentacdn. En consecuenci, se recomienda una vigilancia estrecha del
recién nacido. Debido a que se ho detectado paliperidona en el plosmo hasto 18 meses despuésdeu%mim’stmr una dosis
Gnica d TREVICTA, se fendrd en cuenta la accion prolongada de TREVICTA, porqus lo exposicion matema o TREVICTA
antes y durante el embarazo podria provocar reacciones adversas en los recién nacidos. Lactandia. Lo paliperidona se
excieto por o leche motema en fol medido que es probable que se produzcon efectos en ef lacante si e odminishro en
dosis terapéuticas o mujeres loctates. Debido a que se ho defectado poliperidona en el plosma hasto 18 meses después
de odministrar una dosis Gnica de TREVICTA, se fendrd en cuenta la accidn prolongada de TREVICTA, porqu los lactantes
podian estor en riesgo incluso si la odministracign de TREVICTA es muy anterior a lo lactandio. TREVICTA no se debe
iz durante o loctonci. Fetilidad. No se observaron efectos reevantes en estudios no linicos. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conduciry utlizar maguins. Lo influencia de paliperidono sobre la copocidad para conduciry utlizar
maquinas es pequedia o moderado debido a sus posibles efectos sobre el sistema nenvioso y la visi6n, como sedacidn,
somnolencio, sincope o visidn borroso (ver seccion 4.83. Por tanto, se dsbe aconsejor a los pacientes que no conduzcan ni
ufilicen megquinos hasta conocer s sensibilidad individual o TREVICTA. 4.8, Reacciones adversas. Resumen del perfl de
sequidad. Los eaccones odversas ol medicamento observadas con mayor recuencia noffcadas en >5% de los padien-
fes en dos ensayos linicos confrolados o doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso, infeccidn de lo vias respia-
torias alts, ansiedad, cefolea, insomnio y reaccidn en el lugor de inyecci6n. Tabla de reacciones adversas. A confinuacion
e ecogen fodas los RN notiicadas con poliperidono en funcidn de lo frecueno estimada en los ensayos dinicos reali-
2ados con palmitato de paliperidona. S aplicon lossiguientes términos y frecuencis: muy fecuentes (>1/10), frecuen-
fes gzl/wﬂ a <1/10), poco frecvenies (>1/1.000 0 <1/100), raras (>1/10.000 @ <1/1.000), muy raras

(<1/10.000)y frecvencia no conocida (no se puede esfimar a porti de los datos disponibes).
Sistema de Reaccion adversa of medi
dusifcacon de Frecusndo
0rgonos Moy Frecwentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecuentes conotido®
Infecciones e infeccidn de vios  [neumonia, bron-  [infeccidn oftélmico,
infestaciones respiratoras oltas, |quifs, nfeccidn de | acorodermaifs,
infeccion urinari, - |vos respiratorias, |abstceso subcutaneo
gripe sinusiti, cistis,
ofits, amigdlfs,
onicomicosis,
elulfis
Trastornos de disminucion del | neutropenia, aumento agranulodtosis
la sangre y recuento de globulos |del recuento de
del sistema bloncos, frombocito-|easindfilos
linfdtico penia, anemia
Trastornos del hipersensibilidad reaccign
sistema oncfidctica
inmunologico
Trastornos hiperprolactinemio® secrecon inodecuoda
endorinos de hormona anfidiu-
1éfico, glucosuria
Trastornos del hiperglucemia, |diobefes mellitus’, | cetoacidosis iobé-  [infoxicacidn por
metabolismo y aumento de peso, - (hiperinsulinemi,  |fico, hipoglucemia, ~ |aguo
dela nutricion pérdida de peso, | oumento del apeit, | poldipsia
apefito disminuido|anoresdo, tiglicéridos
0 songre levados,
olesterol en songre
levado
Trastornos insomnio! ~ [ogitocin, depre- | rastomos del suefo, [ estodo de confusidn,
psiquidtricos sion, ansiedod | manio, disminuddn | embotomiento afecti-
de o libido, nemvio- |, anorgasmia
sismo, pesadillos
Trastornos porkinonisma, ~|discnesia tardfo, | sindrome neuroléptico | coma diabéfico,
del sistema acafso’, sedocion/ | sincope, hiperacti- — |maligno, isquemia femblor de
nervioso somnolendio,  |vidad psicomotriz,  |cerebral, follade  |cobezo
distonia’, mareo, ~ |mareo postural,  |respuesta a los
discinesias, fem-  [Hostomos dela [estimulos, pérdido
blor, cefolea atencion, disartrio, | del conocimiento,
disgeusio, hipoeste- | reduccion del nivel de
si0, poresfesia condenda, convul-
siones’, frastomos del
equilbri, coording-
(ion anormal
Trasfornos isidn borrosa, con- —|glaucom, Hastomos - [sindrome del
ocwlares juntiits, gjo seco | de los movimientos i fldcido
oculores, ofacidn | (infraoperatorio)
anormal de los ojos,
fotofobia, aumento
dellogrimen, hipere-
mia owlor
Trastornos vértigo, actfenos,
del oido y del dolor de oidos
laberinto
Trastornos toquicardia blogueo auricloven- (fbrilacian uriculr,
cardiacos triculor, ostomos —|aritmia inusal
delo conduccidn,
prolongacidn del
imewuﬁo Tenel
electiocardiogromo,
sindrome de
toquicardio postural
ortostdtica, Emdiml-
dia, anomalias del
lectiocardiogroma,
palpitaciones
Trastornos hipertension hipotension, hipoten- [rombosis venoss, ~ |embolia pulmo-
vasculares sion ortostatica ubor nar, isquemia
Trastornos tos, congestion|disnea, congestion | sindrome de apnea | hipemventiacidn,
respiratorios, nasal respiratoria, sbilan-|del suefio, congesfidn {neumonia por
tordcicos y (os, do\orfﬂringolu- pulmonar, estertores ~(aspiracion,
mediastinicos fingen, epistoxis disfonia

inferaccion entre TREVICTA y el lio, sin embm(io, 110 es probable que se produzcan una inferaccion Po-
sibilidad de que otros medicomentos afecten o TREVICTA. Los estudios in vitro indicon que los enzimas (YP2D6 y (YP3A4
pueden tener una intervencion minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios n vitr ni in vivo de




Trastornos dolor abdominal, | molesfios obdomina- |poncreatifs, edema  |obstruccidn
gustroines- vomitos, nduseas, {les, gostroenterifs, ﬁnguu\,in(onﬂnenciu intestina, fleo
finales estefiimiento, | disfagio, sequedod  |fecal, fecoloma,
diarrea, dispepsia, |de boco, lotulencia {quelifis
odontalgio
Trastornos niveles elevados de |niveles elevados iderica
hepatobiliares tansaminasas | de gomma-glufa-
milfronsferoso y de
enzimos hepdicas
Trastornos de la uricara, prurto,  {erupcidn formacold-{angioedemo,
piely del fejido erupcion cutines, |gico, hipergueratosis, |frstomos de la
subcutdneo alopecia, eccema,  |cospa pigmentacion,
sequedod de o piel, dermatits
erfemo, acné sehorteica
Trastornos dolor osteomuscu- - |volores elevados de  [robdomidlisis, alferaciones
osteomusculares lor, dolor lumbo-  |reafinfosfoquinasa —[hinchazn delas | posturales
y del tejido dorsal, arfrlgio ~ |en sunﬁre, espasmos |orficlaciones
conjuntivo musculores, rigidez
ariculor, dehiﬁdnd
muscular, dolor
cnical
Trastornos inconinencia refencion urinaria
renales y urinara, polaguiuria,
urinarios disura
Embarazo, sindrome de
puerperioy abstinncia
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccon 4.6)
Trastornos amenorred, difuncion eréctl,  {hinchozdn o malestor |priapismo
del aparato golactorea Hastomos de mamri, aumento
reproductor y de loeyoculocion, ~ |del fomario de
lo mama rasfomos menstrug- |las mamas, fujo
les:, ginecomasfio, ~|vaginal
distncion sexual,
dolor mamario
Trastornos fiehre, astenio, ~ |edema focil, hiroterm\'u,esm- descenso de lo
generalesy fatigo, reacciones |edemc, aumento  [lofos, polidipsia, ~ {temperatura
alteraciones enellugorde  |delotemperatura |sindvome de obsti- | corporal, necto-
en el lugar de inyeccidn corporal, aterociones |nencia de firmacas/ sis en ¢l lugar
administracion de Fu marcho, dolor | drogas, obscesos en - |de inyeccon, dl-
tordcico, malestios |l lugar de inyeccion, |ceras en el lugar
en el pecho, molestor | elults en el lugor de |de inyeccdn
general, indurocitn inyeccon, quistes en
ol lugr e inyeccion,
hematomos en ¢l
lugor de inyeccion
Lesiones aidos
traumticas,
infoxicaciones y
complicaciones
de procedimien-
tos ferapéuticos

*Lo frecvendio de estos reacciones adversas se clsifica como “no conocida” porgue no se observaron en los ensayos dinicos con
polmitafo de paliperidona. Proceden de nofficacines esponttineas poscomercialzacidn y lo frecuencia no se puede deferminar,
o proceden de dotos de ensayos dinicos con risperdona (cuolquier formulacion) o con paliperidona oral.*Ver el apartado
“Hiperprolocinemia’ o continuacién. Ver ¢ apartado ‘Sinfomas extrapiramidales” o confinuacidn. *En ensoyos conolados con
plocebo, se notiic diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes frtados con polmitato de paliperidona inyectable mensuol
comparado con un 0,39% del grupo plocebo. En general, lu ncidencia en fodos los ensayos dlinicos fue de un 0,85% en fodos
los pacientes fratados con polmitato de paliperidona inyectable mensual. ¢ Insomio incluye: Insomnio inicial ¢ insomnio
medio; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema incluye: edema generalizads, edemo perifico, edema con
fovea; Trastornos menstruales incluye: refrasos de la menstaciGn, menstruacion inegular, oligomenorrea.

Reacciones adversas obsenvados con los formulaciones de risperidona. Paliperidona s ¢l metabolito activo de o risperi-
dong, de modo que os perfiles de reacciones adversos de esfas sustancios gndu\'dux las formulaciones orales e inyecto-
bles) son rlevantes enire s. Descipcidn de algunos reacciones adverss. Reaccidn anafilicico. Duante la experiencio
poscomercialzacian, en raras ocosiones se han nofifcado casos de una reaccidn anafildctia despus de lo inyeccion de
palmitato de polperidono mensualen pacentes que prevamente han folerad rispridona ool o paliperidona ool (ver
scion 4.4). Reacciones en el lugor de o inyeccion. ?ﬂ los ensayos dinicos de TREVICTA, ¢l 5,3% de I?)s acintes nofi-
ficaron reacciones adversas en e\?ugur de inyeccidn. Ninguno de estos acontedmientos fue grave o mofivo lo suspension
del tratomiento. Segénla clsificacion realizada por los investigadores, sintomas como induracidn, rubefoccidn e fwinchur
16n no se presentaron o fueron leves en >95% de s evoluaciones. EI dolor en el lugar de inyecd6n volorado por el
paciente en una escalo anol6gico visual era escaso, y su infensidad disminuda con el tiempo. Sinfomas extapiramidules
(SEP). En los ensayos clinicos de TREVICTA se noriﬁcumn acatiso, discinesio, distonia, porkinsonismo y temblor en el
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6% y 1,4% de los pacientes, respectivamente. Los sinfomas extrapiramidales (S[P‘ incluyeron lo
siquientes términos: parkinsonismo (frastorno exrapiramidal, sntomos extairamidales, fendmeno on-off, enfermedad
de Parkinson, criss parkinoniana, hipersecrecion salival, rigidez osteomuscular, parkinsonismo, babe, rigidez en rveda
dentado, bradicinesi, hipocinesio, faies en mascoro, firantez muscular, ocinesi, igidez nucal, rigidez musculor, marcha
porkinsoniano, reflefo ?Inhelﬂr alterado y temblor parkinoniano en reposo), acafisio (incuye ocafisia, inquietud, hiper-
cingsia y sindrome Ae us pieras inquiefus) discnesio (induye discinesi, corea, tastomos del movimiento, espasmos
musculores, coreootetosis, atefosis y miodlonia),distonia (incuye distonia, espasmo cenvical, emprostotonos, ciss oculo-
giras, distoniobucomandibulor, rso sardnico, tetanio, hipertonio, forticli, contracciones musculares involuntarias,
contractura muscular, blefaroespasmo, oculogiracian, pordliss ingul, espasmo facia, loringoespasmo, miotonia, opis-
fétonos, espasmo bucofaringea, pleurottonas, espasmo lingual y m’smusyy temblor. Aumento J; peso. En el estudio o
largo plazo de refrada oleatorizado, s¢ notiicaron aumentos anormales de 7% de peso corporal desde el momento
inical hasta ¢l momento final del estudio, analizados a doble ciego, en el 10% de los pacientes del grupo de TREVICTA
¢l 1% de los pacientes del grupo de placebo. A la inversa, se nofificaron reducciones anormales del peso mlsmm\
(=7%) desde eFmomenm in‘\ciulﬂusm ¢l momento inal en un estudio doble cego contrlado con placeho, en el 1% de
los pacentes del grupo de TREVICTA y el 8% de los pacentes del grupo de placebo. Los variaciones medias del peso
corporal desde ¢l momento inicial hasto ¢l momento gnﬂ\ en un estudio doble iego contolado con plocebo, feron de
+0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placebo, respectvamente. Hiperprolactingmia. Eurume |0 fose de
doble ciego del estudio o largo plozo de refitado aleatorizoda, se obsenvaron niveles de proloctino por encima del inter-
valo de referendo s>13,13 g/l en los vorones y >26,72 ng/ml en los mujeres) en un porcentoje mds elevado de
varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo placebo (9% frente a 3% y 5% frente a 1%, respectivomente).
En el grupo de TREVICTA, la variaciGn media entre el momento inicial y l inol en un estudio doble ciego contolado con
placebo fue de +2,90 ng/ml para los varones (frente a -10,26 ng/m en ¢l grupo placebo) y de +7,48 ny/ml para los
mujeres (fente a -32,93 ng/ml en el grupo placeba). Una mujer (2,4%) de!i grupo de TREVICTA tuvo una reaccidn ad-
versa de amenorrea, mienfias que no s¢ observoron reacciones adversas Ipmen(in\meme relacionodas con la prolacting en
Hiﬂ?Uﬂﬂ muer del grupo placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguno
de los grupos de varones. Efecto de dase. Con el uso de onfipsicGficos pueden aparecer prolongacion del intervlo T,
aritmios venfrculores Sﬁhnludo’n ventriulor,toquicordia ventricular), muerte sébita inexplicodo, poro cardiacoy Torsades
de paintes. Se han noffcado casos de omboembolismo venoso, enire ellos de embolia pulmonar y de Hrombosis venosa
pm?undu, con ¢l uso de medicamentos anfipsicdficos (frecuencia no conocido). Noffcacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nofficar sospechas ;e reaccones adversas ol medicamento ras su auforizacian. Elo permite una
supenvisdn confinuada de o elacidn benefciviesgo del medicamento. S¢ nvta a los profesionales sanitarios o notificar
los sospechas de reacciones odversas a trovés del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicomentos de Uso Huma-
10: htpsy//unww.notificaromes. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general, los sgnos  sintomas previstos son los resulton-
tos de rn exageraciin de os efectos farmacolGgicos conocidos de paliperidon, s decir, somnolencia y sedacidn, taguicar-
dia e hipotension, prolongacion del QT y sinfomas extrapiramidles. Se han descrito Torsades de pointes y fibilacidn
venvirullar en un paciente expuesto o sobredosis de poliperidono oral. En coso de sobredoss aguda se de‘ée Tener en
cwenta o posibilidad de que estén implicados varios farmacos. Trotomiento. Al evoluar las medidos ferapéuicos y de re-
cwperacion, se fendrdn en cuenta lo naturoleza de Kberacion prolongada del medicamento, osi como lo prolongada vida
media de poliperidona. No hoy ningdn antidoto especfico poro paliperidona. Se ufilzardn medidas de apoyo generales.
Hay que esluﬁ\ecel mantener una via respiatoria despejoda y goranfizor que la osigenacidn y la venflacion sean
odecuados. I mmm(turdiovuscular debe empezor inmediotomente e incuir un control electrocardiografico confinuo pora
controlor posibles aritmias. La hipotensicn y el fracoso circlotorio se deben tatar con los medidos adecuadas, como
administrcion de liquidos por via infravenosa y/o de simpaticomiméticos. En coso de sintomas extrapiramidales graves,
s¢ dobe adminisrar medicacion nficolinérgica. Se debe mantener yna supenision y un control esticos 5 confinvos
hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas.
Grupo Llurmucotempéut‘m): Pscolépticos, ofrs firmocos anfipsicicas, codigo ATC: NOEAXI& TREVICTA contiene una
mezda racémica de poliperidona (+)y (). Mecanismo de accidn. Paliperidona es un agente bloqueante selectvo de os
fectos de las monoarminas cuyas propiedades farmacaldgicas son diferentes de los de los neurolgpticos tadicionales.
Paliperidona s une estrechamente a los receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D-2. Asimismo, paliperido-

11 bloguea los receptores olfo 1odrenérgicos y, en menor medido, los receptores histaminérgicos H-1 y los receptores olfa
2 adrenérgicos. Lo octvidad formocoldgico de os enanfidmeros (+) y (S de paliperidona es similor desde erumu de
vista cualitativo y cuanitafivo. Pulipen'gonu 110 56 une a los receptores colinérgicos. Aungue s frata de un potente anfa-
gonista de D2, mofivo por el que se cree que alvia los sintomas de la esquizofrenio, produce menos catalepsia y menos
reduccidn de los funciones motoras que los neurolépticos tradicionales. La preponderancia del nmugum’smo centiol de o
serotoning puede disminuir la tendencia de paliperidona o producirefectos secundarios extapiramidules. Eficacia dinico.
Lo eficacia de TREVICTA pora ¢l tatamiento de manfenimiento de la esquizofienia en pacentes que han sido totados
adecuodamente duronte ol menos 4 meses con lo formulacidn inyectable mensual de palmitato de poliperidona y las
ilimos dos dosis de lo misma concentracidn s¢ evolud en un estur%o o lorgo plozo de refirado n\eumrizmﬁ), doble ciego
y controlado con placebo y en un estudio de no inferoridad o lorgo plazo, doble ciego y controlado con famaco activo, En
ambos estudios, el citerio de valoracidn principol ra la recoida. En e estudio a largo plozo de refrada oleatorizodo, 506
pacientes adultos que cumplion los citerios DSM-IV de esquizofrenia se incorporaron en la fose abieto de fronsicdn y
recibieron dosis fleibles de palmitato de paliperidona inyectable mensuol administrodas en el misculo delfides o gléteo
(50-150 mg) durante 17 semanas [os ajustes de dosis fueron en las semanas 5y 9). Un otal de 379 pacientes recbie-
fon una dosis Gnica de TREVICTA en el mésculo deltides o gliteo durante o fose de estabilzacidn abiert (la dosis era
3,5 veces la dlfima dosis e polmitato de paliperdona mensuulﬂ. Los pacientes que se consideraban dlinicamente estobi-
lizados a final de o fase de estabilizacén de 12 semanas se aleatorizaron en pmrorcién 1:1 para recbir REVICTA o un
placeho en uno foe doble ciego de duracian voriable (1 dosis de TREVICTA fue lo misma que o dhimo dosis redida
durante o fose de estabilizocion: esta dosis se mantuvo fijo durante foda la fose de doble (ie[guf‘ En este f)en'udo, 305
Eudemes sintomdficomente estables fueron aleatorizodos para continuar el frotomiento con TREVICTA \n: 60)0 S\ute'
0 (n=145) hasta que se produjese la ecaida, la refiroda prematuro o el final del estudio. La variable principal de ¢fi-
caci fue el fiempo hasta lo primera recoida. Se puso fin ufestudio de acwerdo o un andliss intermedio preestablecido
llevado a cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados  se habian obsenvado 42 casos de recofda. Teniendo en
cventa el andlisi finol (N =305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de plocebo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaida durante la fase de doble ciego. La razon de resgos (hazard
1afio) fue 3,81 (IC ife\ 95%: 2,08; 6,99) lo que indica una disminucion del 74% del riesgo de recaida con TREVICTA en
comparacion con plocebo. nlo figura 1 se representa la grdfca de Kuglnn Meier de tiempo hasta la recaida pora coda
grupo de trotamiento. Se obsend una diferencia significativa (p<0, 001{ entre los dos grupos de frotamiento en el
fiempo hasta l recoida o ovor de TREVICTA. £l iempo hasta o recaido en ¢l grupo de pln(eEo Fmed'\una 0395 dias) fue
significativamente mds corto Qeen ¢ grupo de TREVICTA (no fue posible colcular la mediano debido ol bajo porcentaje
de pacientes con recofda [8,8%]).
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Porcentaje estimado de pacientes sin recaida

28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420 448

Tiempo (dias) desde la aleatorizacién
Figura 1: Grdfica de Kaplan-Meier deltiempo hasta la recaido — Andliss finel

En el estudio de no inferioridad, 1.429 pacientes con enfermedad agudo (puntuacidn PANSS total media en el momento
inicial: 85,7) que cumplion os cierios DSM-1V de esquizofrenio se incorporaron a a fose abierto y recbieron trafomiento
con palmitato de poliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se pemitia ajustar la dosis (esto es, 50 mg, 75
mg, 100 mg o 150 mg) despugs de 5 semanas y 9 inyecciones y el lugar de inyeccion pocia ser el deltides o el gluteo.
De los pacientes que cumplian los citeris de oleatorizacin en los semonos 14y 17, 1.016 fueron ulemm’\zuaus Ll
mem(ibn 1:1 para seguir recbiendo una vez al mes o inyeccign de polmitato de paliperidona mensuol o bien combior
a TREVICTA, multiplicando por 3,5 o dosis de los semanas 9 y 13 de palmitato de poliperidono inyectable mensual,
durante un periodo de 48 semanas. Los pacientes recbieron TREVICTA una vez cado 3 mesesy una me%cucit’m inyectable
placebo durante los meses restantes pora mantener el ciego. En este estudio, el criterio Xe valoracion de lo eficocio
principal era el porcentaje de pacientes in recaido ol final de o fose doble ciego de 48 semanas, basado en o esfimacidn
de Kaplon-Meier de los 48 semanas (TREVICTA: 91,2%, palmitto de paliperidona inyectable mensual: 90,09%). No fue
posible caleulor la mediana de tiempo hasta la recaida en ninguno de Es rupos, dado el escaso porcentaje de pacientes
con recafdas. La diferencia (1C 95%) enre los grupos de fratamiento fue d(ﬂ 1,2%(-2,7%, 5,1%%, |0 que safistce el ri-
terio de no infeiordad basado en un margen ge -10%. Por tanto, el grupo de ratomiento con TREVICTA fue no infrior ol
3ruF0 fratodo con polmitoto de gmﬁperidona inyectable mensual. Los me“orl’usfun(innu\es, determinados segin Lo Escalo

e Funcionamiento Personal y Social (PSP), que se obsenvaron durante lo fose de estabilzacion abierta se monfuvieron
durante lo fase de doble ciego en ombos de hafomiento.
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Porcentaje estimado de pacientes sin recaida

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

Tiempo (dias) desde aleatorizacion

Figura 2: Gréfica de Kaplan-Meier deltiempo hosta la recaido comporando TREVICTA y palmitato de paliperidono
inyectable mensual

Los resultodos de eficcia eron consistentes entre los subgrupos de poblacian (sexo, edad y grupo ético) en ambos estu-
dios Poblocin pedidica. Lo Agencia Europea de Medicomentos ha eximido ol ftulor de la 0%|\'guddn de presertar los
resultodos de s ensoyos realizados con TREVICTA en los difsrentes grupos de lo poblacidn pediatica en esquizofenio.
Ver seccidn 4.2 para consultr lo informacian sobre el uso en poblocion pedidiica. %,2. Propiedudes formacocinéica.
Absorcion y distibucién. Debido o su hidrosolubilidod extremadomente bojo, lo formulacion rimesirl de palmitato de
Eul\'pendonu e disuelve lentamente después de la inyeccidn infromusculor antes de hidrolizorse o dpulipen'donu y absor-
erse 0 |0 ciculacion sistémica. Lo liberacion del principio octivo comienza yo a porfr del dia 1y dura hasto 18 meses.
Los datos presentados en este apartado se bason en un andliss de formacocingfica pohln(ionuY, Después de una solo
dosis intromuscular de TREVICTA, las concentraciones plasmaticas de poliperidona aumentan grodualmente hasto alcan-
20r concentraciones plosmficos maximos en una mediono de T, de 30-33 dios. Tro lo inyeccidn inromusculor de
TREVICTA en dosis de 175-525 my en el masculo deloides se obsenv, en promedio, una C_, del 11-12% mes elevoda
3ue | que se obtiene tas o inyecddn en el misculo gléteo. El perfl de iberacion Y Io poufy de adminishracicn de TRE-
|CTA don \u?nr 0 concentraciones IemJ:éuﬁms sostenidas. Lo exposicon fotal  paliperidona después de lo adminisho-
cion de TREVICTA es proporcional a lo dosis en un intervalo de dosificadtn de 175-525 mg y aproximadamente propor-
cionol a o dosis en cuanto a velores de (. Lo relocién medio pico-vll en el estodo estacionario pora uno dosis de
TREVICTA es de 1,6 después de lo adminisfacion en el gliten yfe 1,7 después de o adminisirocion en el mdsculo del-
toides. Lo paliperidona racémico se une en un 74% alas proteinos plosmicas. Tros a administrocign de TREVICTA, los
enanfiémeros S+) y (fg de lo paliperidona se interconverten, alcanzando un cociente entre of AUC (+) S—) de apro-
ximadomente 1,7-1,8. Biotransformacidn y eliminacidn. En un estudio realizado con “C-paliperidono omY e iberacion
inmediata, una semana despugs de fo adminisracidn de una dosis oral énica de 1 mg de C-paliperidona de liberacidn
inmediata, el 59% de la dosis fue excretada inalterada con la orina, indicando que la paliperidona no se metaboliza
masivament en el higado. Se recuperd aproximadomente ¢l 80% de lo radioctvidad administiada en lo orina y el 11%
en los heces. Se han identifcado cuatro vios metabélicas in viv, ninguna de las cuales representd mds del 10% de o
dosis: desolguilocion, hidrosilacign, deshidrogenadn y esciion de benzisokazol. Aungue en estudios invito se sfiloron
que las enzimas CYP206 y CYP3A4 pueden inervenir en ¢l metabolismo de la paliperidono, no hay datos in vivo de que
estas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de lo paliperidono. En los andlisis de farmacodi-
néfico de la poblacidn no se obsenvo mm[]unu diferencio apreciable del acloromiento aparente de paliperidona tros lo
administracion de paliperidono oral entre los metobolizadores rGpidos y lentos de los sustratos de lo LE(P 06, En estudios
in vito realizados con microsomas hepdticos humanos se demast6 que lo paliperidona no inhibe sustoncialmente ¢l
holismo de los medi holizados por las isoenzimas del ctocromo P450, como CYPTAZ, CYP2AG,
(YP2C8/9/10, (Y206, CYP2EI, CYP3AAy CYP3AS. Estudios in vitro han demostado que o paliperidona s sustrato de
Ia P-gpy un inhibidor debilde la P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos in vivo y no s¢ conoce su importancia
dlinica. Segdn el anliss de formacocingtica poblacional, la vida media aporente de paliperidona después de o adminis-
Hacidn degTREVIUA en el intervalo de dosis de 175-525 mg estd comprendida entre 84-95 dias cuando se inyect en el

delfoides y 118-139 dias cuando se inyecta en e gliteo. Comparacidn de palmitato de paliperidona inyectable timestral

de lorgo accidn con otras formulaciones de poliperidona. TREVICTA estd diseiado poro liberar poliperidona durante un
periodo de 3 meses, mienfros que la inyeccion mensual de palmitato de poliperidono se admiisira uno vez al mes.
TREVICTA, cuando se administra a dosis 3,5 veces mds altos que la dosis correspondiente de palmitato de paliperidona
inyectable mensual (ver seccdn 4.2), produce exposiciones o Lo paliperidona similares a las que se obtienen con o dosis
onrespondiente de palmitato de poliperidona inyectable mensual y con la dosis diaria equ‘wﬂ?eme de los comprimidos de
poliperidona de iberocion prolongada. I ntervolo de exposicidn obtenido con TREVICTA estt dentro del infemvelo de ex-
ﬁosicio'n obtenido con las dosis aprobados de los comprimidos de paliperidona de fberacian prolongado. Insuficencia
hepdtica. Paliperidona no se mefabolizo amplioments en el higado. Aungue no se ha investigodo ¢ uso de TREVICTA en
pucentes con insuficiencia hepdtica, no es necesario un ajuste de dosis en los pocientes con nsuficiencia hepdfica leve o
moderada. En un estudio en el que participoron pacientes con insuficiencia hepdico moderada (clase B de Child-Pugh)
|as concentraciones plasmticas de paliperidona Ehle fueron similores o as observodas en personas sanas. No se ha'in-

vesndqudo ¢l so de paliperidono en pacientes con insuficiencio hepdica Eruve‘ Insuficiencia renal. TREVICTA no s¢ ha
estudiado de manero sistemdica en pacientes con insuficenci renal. S¢ ho estudiado To efiminacian de uno dosis oral
(nico de un comprimido de 3 mg de paliperidona de liberacidn prolongada en pacientes con diversos grados de fundidn
renal. La eliminacign de lo poliperidona disminuye ol disminur el acloramiento de wreatinin esfimado. El aclaromiento
fotal de poliperidona disminuyo un 32% en padientes con insufcenca renal leve (GIC1=50 a <80 ml/min), un 64%
¢n pacientes con insuficiencia renal moderada ((/C1=30 a <50 m/min) y un 71% en pacientes con insuficiencia renal
grave (GCT =100 <30 m|/min), lo que corresponde o un aumento mel%o delo expsicon (AUC ) de 1,5, 26y 48
veces, espectivaments, en comparacion con personas sanas. Poblacidn de edad ovanzada. Fl angliss de formacocingtica
oblacional no ha revelado indicios de diferencias farmacocinéficas relacionadus con lo edud. Indice de masa corporal
11C)/peso corporal. En os pacentes obesos  con sobrepes se obsenvoron valores de . mas bojo. Enefestdo esfo-
cionario oparente de TREVICTA, los concentraciones valle eran similares en los pocientes normoles, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andlisi de farmacodinéfca poblacional no ha evelodo indicos de dferencios farmacocingfias relacionadas
con el rigen rociol. Sexo. El andlisis de Farmumdnéﬂm poblocional no ho revelado indicios de diferencios farmacodiné-
ficos relacionadas con ef sexo, Tubaguismo. Seqn estudios in vitr realizados con enzimas hepticas humanas, poliperi-
dona no es sustrato de la CYPTAZ: porfo tanto, l consumo de faboco no fiene un efecto en la farmacocinéfico de paripe-
ridono. EI efecto del consumo de faboco sobre la farmacocinéfico de paliperidona no se ho estudiodo en el coso de
TREVICTA. Un andlisis de farmacocinéfico poblocionol bosado en los dotos oilem’dos con comprimidos de iberacidn pro-
longada de poliperidona demostid una exposicidn pulifeﬂdom ligeromente mes bjo en los fumadores que n ls no
fumadores. No es probable que esta difeencia tenga relevanda dlinic. 5.3. Datos predlinicos sobre seguridad. Los
gstudios de foxicdod o dosis repefidos de palmitato de poliperidona (formulocign mensual) en inyeccion inframusculory
de paliperidona en administracdn oral a atas y perros masraron efectos fundomentalmente formacoldgicos, como seda-
(ion y efectos mediodos por la proloctin en glandulos momarias y genitoles. En animales fratados con polmitato de
poliperidona se observd una reaccion inflomatoria en el fugor de inyeccion infromuscular. Se produjo la formacidn ocasio-
ol de abscesos. En estudios sobre la reproduccidn de lo ratas con risperidona oral, que se converte en gran medido en
poliperidona en rafas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y en o supenvivenio de las
(ios. No se han observado embriotoxicdad ni malformaciones después de lo odministracian intromusculor de polmitafo
de ?]n\iperidonu a otos gestantes a dosis maximas (160 mg/kg/di), equivalentes o 2,2 veces el nivel de exposicidn de
los humanos o lo dosis maima recomendada de 525 m. Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negafi-
vos en el desarrllo de lo motricdad y del aprendizaje en los aios cuando se administroron o animles gestantes. ?ﬁ d
palmitato de paliperidona ni lo paliperidona hon demostrado se genotaiicos. En estudios sobre el potencial carcinogéni-
o e o isperidona oral en rafas y rafones se obsenvaron oumenos de los adenomas hipafisarios Fmténg, de los udqeno—
mas del pdncreas endocrino ?mu)  de los adenomas de las gldndulos mamarias (en ambas especies). S¢ evolud el po-
tencil corcinogénico del palmitato de poliperidona administrodo en inyeccign inframuscular o rotos. Se obsen un
incremento estadisficomente significativo de adenocarcinomas de s glandulas momarias en ratas hembra o los que se
administrron dosis de 10, 30 y 60 ma/kg/mes. Los ratas macho experimentaron un incremento estadisicamente signi-
ficativo de adenomas y carcinomas de las gldndulos momarias cuando se expusieron o dosis de 30y 60 mg/kg/mes, que
representan 0,6y 1,2 veces el nivel de exposicion humana o la dosis maxima recomendada de 525 mg. Estos tumores
Fueden estarrelocionados con el antagonismo prolongado de a dopoming D2 llmn | hiperprolactinemia. Se desconoce
a elevando de estos hallozgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
0.1. Lista de excipientes. Plisorbato 20. Pulieﬁ\en%\kol 4000. Acido ftico monofcvatado. Dihidrogenafosfato sodico
monohidrotodo. Hidravido de sodio (Fum ajuste del pH). Agua pora plegﬂmdnnes'\nyeﬂub\e& 6.2. Incompatibilidades.
Este medicamento no se debe mezclar con otros medicomentos. 6.3, Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones
especiales de conservaci6n. Este medicamento no requiere condiciones especiales de consenvacion. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. Jeringa precargada (copolimero de olefina cidlica) con émbolo, tope frosero y copuchn protector
(ooma bromobutfica), equipada con una aguja de sequridad de pared fina de 22 6 1% pulgads (0,72 mmx 33,1 )
yuna agujo de segundna de pared fina de 2% 61 puglgudn: (0,72 mm x 25,4 mm). Tomano del envase: Envoses con |
{eringa precargada'y 2 agujus. Presentaciones y precios. Trevicta 175 mg suspension inyectable de iberacidn prolongado:
PVL: 515,00 g; PYP- 570,91 € PVP (VA)- 593,75 €. Trevicta 263 mg suspension inyectable de liberacion prolongad:
PVL: 670,00 €; PVP: 725,91 €; PP (IVA): 754,95 €. Trevicta 350 mg suspension inyectable de liberacidn prolongado:
PVL: 824,00 €; PVP: 879,91 € PP (IVA): 915,11 €. Trevicta 525 mg suspension inyectable de liberacign prolongado:
PVL:1.236,00 €; PVP: 1.291,91 €; PVP (VA): 1.343,59 €. Condiciones de prescrpcion y dispensacian. Con receto mé-
dico. Aportacion reducido. Con visado de ’msEemén para pacentes mayores de 75 afios. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y ofros munirulutiones. a eliminacion del medicamento no uflizado y de fodos los materiales que
hoyon estodo en contacto con l s debe realizar de acuerdo con lo normativa loca. En el prospecto del envose se inluyen
instrucciones complefas del uso y manejo,de TREVICTA (Ver Informacidn resenvada pora médicos o profesionales sanifa-
fios). 7. TITULAR DE LA AUT&RlZAUON DE COMERCIALI-

DE COMERCIALIZACION. EU/1/14/97 /007 E - E
EU/1/14/971/008. EUA/14/971/009. FUA1/14/971/010.9.

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE

09/2017. La informacion defallodo de este medicamento estd

disponible en lo pégino web de lo Agencio Europea de Medica-

mentos hitp,//wwi.ema.europo.ev.

IACION. Janssen-Cilag Interational V. Tumhoutseweg 30.
8-2340 Beerse. Bélgic. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
LA AUTORIZACION. Fecha de lo primero aujorizacion: 5 de -
dicembre de 2014. 10. FECHA DE fA REVISION DEL TEXTO.
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ALVARO, 28 ANOS.*
No tiene fronteras

Tiempo para lo que importa

* Paciente ficticio

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
28042 Madrid
www.janssen.es
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