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1. Resumen

1.1. Resumen

La prevalencia del TDAH en pacientes con Trastorno por Consumo de Sustancias o
Trastorno por Uso de Sustancias (TUS) es alta, con un promedio de 14%, que segun las
estimaciones con los criterios DSM-5 puede variar en 9-33% segun el pais y los métodos
diagnosticos utilizados; cifras mucho mas altas en comparacion con la presencia de TDAH
en la poblacién general 1-7,3% (Crunelle et al., 2018; van de Glind et al., 2014; Van
Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014). Tanto los TUS y TDAH, asi como otras
comorbilidades psiquiatricas muy prevalentes en este grupo, son importantes en el proceso
de diagnostico. El objetivo de este estudio es evaluar la diferencia de comorbilidad
psiquiatrica y gravedad de la adiccion entre pacientes con TDAH y TUS, asi como la
evolucion de los mismos, la evolucion valorada en base a la abstinencia a la sustancia motivo
de consulta y el tiempo de seguimiento en el tratamiento ambulatorio. Métodos: Se han
realizado dos estudios, un primer estudio de seguimiento a 6 meses en el que se valoraron
las variables de comorbilidad psiquidtrica, gravedad del consumo, abstinencia y tiempo de
seguimiento en tratamiento ambulatorio, en funcién de presentar TDAH o no. Un segundo
estudio en el que se valoran la gravedad de la adiccion y la comorbilidad psiquiatrica en
pacientes con diagnostico de TDAH y con trastorno por consumo de cannabis, cocaina o
cannabis/cocaina. Se utilizaron cuestionarios y entrevistas semiestructuradas para la
medicion de las variables, dentro de estos se encuentran: EuropASI, CAADID, SCID-I y
SCID-II, y se evaluaron cuestionarios ASRS, WURS, BIS-11 y FIDI. Se realiz6 anélisis
estadistico para variables, de comparacion de dos o mas de dos grupos (Chi cuadrado, U de
Man Whitney, t-student), asi como andlisis multivariante de regresion; para la valoracion de
la evolucidn se utilizo el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Resultados estudio 1:
Se evaluaron un total 406 pacientes durante 1, 3 y 6 meses. El grupo de pacientes con TDAH,
fue mas joven, la droga mas consumida fue el cannabis, empezaban el consumo de sustancias
problematico a edades mas tempranas, presentaron mas prevalencia de trastornos de la
personalidad tanto del cluster A como del cluster B, asi como mads presencia de trastorno de
conducta en la infancia. El grupo con TDAH present6 igualmente menos tiempo de
abstinencia y menos meses de retencion o tiempo de seguimiento en el tratamiento
ambulatorio; el TDAH se asocié a mayor impulsividad en todas las escalas, principalmente

en las relacionadas con la impulsividad disfuncional. En el estudio 2: se evaluaron un total
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de 1538 pacientes de los cuales 239 presentaron TDAH, la edad media fue de 32,9 £ 10
afios, principalmente hombres. El subtipo combinado de TDAH fue el mas frecuente
(64,2%). El trastorno de ansiedad a lo largo de la vida, las habilidades laborales, el consumo
de polisustancias y la evolucion del uso de sustancias a lo largo de la vida, mostraron
importancia en el analisis multivariado en la comparativa de los grupos de pacientes con
consumo de cannabis, cannabis/cocaina y cocaina. Los grupos mas afectados fueron aquellos
con el consumo de cannabis como factor comtn. Se concluye que los pacientes que presentan
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad asociado a un trastorno por consumo de
sustancias, presentan mas gravedad en cuanto al consumo, mas prevalencia de comorbilidad
psiquiatrica, menor tiempo de abstinencia y retencion en el tratamiento ambulatorio; la droga
de consumo identificada como mas prevalente en este grupo es el cannabis. El iniciar el
consumo y la dependencia mas jovenes, presentar mas afectacion en la escala de drogas en
el EuropASI, recaida en el consumo y abandono al tratamiento mdas tempranas y mas
comorbilidad psiquidtrica, posicionan al grupo de pacientes con TUS y TDAH como de alto
riesgo para presentar mds gravedad y peor pronostico en general. Es importante el
diagnéstico y al abordaje terapéutico integral de los pacientes con TUS y TDAH asi como

de otras comorbilidades psiquiatricas.
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1.2. Abstract

The prevalence of ADHD in patients with Substance Use Disorder (SUD) is high, with an
average of 14%, depending on the frequencies, with the DSM-5 criteria can vary by 9-33%,
depending on the country and the diagnostic methods used, much higher compared to the
presence of ADHD in the general population 1-7.3% (Crunelle et al., 2018; van de Glind et
al., 2014; Van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014). Both SUD and ADHD, as well other
psychiatric comorbidities are very prevalent in this group, and are important in the diagnostic
process. The objective of this study is to evaluate differences in psychiatric comorbidity and
severity of addiction between patients with ADHD and TUS, as well as their evolution. The
evolution assessment was based on two variables: abstinence from the substance that was
the reason for consultation and the time of follow-up in the outpatient treatment center.
Methods: Two studies have been carried out, a first 6-month follow-up study in which the
variables of psychiatric comorbidity, severity of consumption, abstinence and follow-up
time, in an outpatient treatment were evaluated, depending on the presence or not of ADHD.
A second study assessed the severity of addiction, ADHD and psychiatric comorbidity in
patients diagnosed with ADHD and with cannabis, cocaine or cannabis / cocaine use
disorder. Semi-structured questionnaires and interviews were used to measure the variables,
among these are: EuropASI, CAADID, SCID-I and SCID-II; and ASRS, WURS, BIS-11
and FIDI questionnaires were evaluated. Statistical analysis was performed for variables,
with comparison of two or more of two groups (Chi square, Man Whitney U, t-student), as
well as multivariate regression analysis; for the assessment of evolution, the Kaplan-Meier
survival analysis was considered. Results: Study 1: A total of 406 patients were evaluated in
a follow up period on 1, 3 and 6 months. The ADHD group reported youngest age, cannabis
as the most commonly used drug, earlier age for the beginning of problematic substance use,
more prevalence of personality disorders of both cluster A and cluster B, as well as more
presence of conduct disorder in childhood. The ADHD group presented less abstinence time
and less months of retention or follow-up time in outpatient treatment. ADHD was
associated with greater impulsivity at all scales, mainly those related to dysfunctional
impulsivity. In study 2, a total of 1538 patients were evaluated, of which 239 fullfielld
criteria for ADHD diagnosis; the mean age was 32.9 + 10 years, mainly men. The combined
presentation of ADHD was the most frequent (64.2%). Anxiety disorder throughout life,

work skills, consumption of polysubstances and the evolution of substance use throughout
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life were variables with statistic significance in the multivariate analysis when were
compared the groups of patients (cannabis, cannabis/cocaine and cocaine SUD). The most
affected groups were those with cannabis use as a common factor. It is concluded that
patients with ADHD and SUD, have more seriousness in terms of consumption, more
prevalence of psychiatric comorbidity, less abstinence time and less retention in an
outpatient treatment; the drug of consumption identified as more prevalent in this group is
cannabis. The significant variables in both studies were: Earlier age at start of drug
consumption or dependence, worst punctuation on the drug scale in the EuropASI, earlier
relapse in consumption and in drop out for ambulatory drug treatment, more prevalence of
psychiatric comorbidity; all of these variables inferred high risk for more severity and worse
prognosis in patients with SUD and ADHD. The diagnosis and comprehensive therapeutic
approach of SUD and ADHD patients as well as other psychiatric comorbidities is important.
Cue Words: ADHD, Cocaine Substance Use Disorder, Cannabis Use Disorders, Adherence,

Abstinence, Impulsivity.
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2. Introduccion

2.1  Definicion de adiccion y trastorno por consumo de sustancias

La adiccion o dependencia a sustancias, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
es una enfermedad cerebral que provoca la busqueda y uso compulsivo de la droga, a pesar
de las consecuencias adversas que ésta provoque (OEA (Organizacion de los Estados
Americanos), 2005). El National Institut for Drugs and Addictions en el 2010 (NIDA)
refiere: “La Adiccidn es una enfermedad compleja que puede ser tratada y que afecta el
funcionamiento del cerebro y el comportamiento, lo que ocasiona cambios que persisten
después de haber cesado el consumo de drogas”. (NIDA, 2014)

Con respecto a la definicion de droga se encuentra que es un término de uso variado. En
medicina se refiere a toda sustancia con potencial para prevenir o curar una enfermedad, o
aumentar la salud fisica o mental, y en farmacologia como toda sustancia quimica que
modifica los procesos fisioldgicos y bioquimicos de los tejidos o los organismos. En lenguaje
coloquial suele referirse a las sustancias psicoactivas y de forma aun mdas concreta a las
drogas ilegales.

La OMS define Droga como toda sustancia que introducida en el organismo por cualquier
via de administracion produce una alteracion del Sistema Nervioso Central (SNC), y ademas

es susceptible de crear dependencia ya sea psicoldgica, fisica o ambas.

Otros términos igualmente relacionados con las adicciones son:

Tolerancia: Circunstancia en la que a medida que el organismo se va adaptando a la presencia
regular de la sustancia, se necesita una mayor cantidad para producir los mismos efectos.
Dependencia: Situacién por la que tras un uso habitual de una sustancia, la persona necesita
consumirla para no experimentar sintomas de abstinencia, esto es, para no sentirse mal
fisicamente ni psicologicamente.

Sindrome de abstinencia: Conjunto de sintomas neurovegetativos que aparecen al suspender

o reducir el consumo de una sustancia psicoactiva que se ha consumido de forma repetida,
habitualmente durante un periodo prolongado y/o en dosis altas.

Intoxicacidn: Conjunto de signos y sintomas, especificos para cada sustancia, originados tras
la introduccién y permanencia en el organismo de dichas sustancias, y que ocasionan una
conducta desadaptada (por ejemplo, alteraciones del humor, de la cognicidn, alteracion de

los biorritmos, etc) debida al efecto sobre el sistema nervioso central, y que pueden afectar
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a diversas areas de la vida cotidiana de un individuo, tales como el area familiar, social y

laboral.

Las drogas se pueden clasificar a nivel general en base a los efectos producidos sobre el
SNC:

Tabla 1: Clasificacion de las drogas segun efecto SNC.

Estimulantes Alucindgenas Depresoras

Cocaina Dietilamida del 4cido Alcohol

Anfetaminas lisérgico (LSD) Cannabis
Metanfetaminas Hongos Hipnosedantes
Tabaco Mezcalina Opiaceos

Xantinas Peyote Inhalantes

Khat GHB o éxtasis liquido
Drogas de sintesis

Féarmacos estimulantes

(metilfenidato,

lisdexanfetamina, etc.)

Algunas pueden tener efectos mixtos como las drogas de sintesis e incluso el cannabis.

Nota: Modificado de Roncero & Casas 2016.
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El altimo informe del NIDA (2018) sobre las sustancias incluye:

Tabla 2: Sustancias consideradas de abuso segtiin el NIDA (2018)

1.
2.
3.

X X =N e

Alcohol

Ayahuasca

Depresores del SNC (Barbittricos,
Benzodiacepinas y Medicamentos
para dormir)

Cocaina

DMT

GHB

Alucinogenos

Heroina

Inhalantes

. Ketamina
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Khat

Kratom

LSD

Marihuana (cannabis)
MDMA (éxtasis o0 Molly)
Mescalina (peyote)

17.
18.

19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.

Metanfetamina

Medicamentos de venta libre—
Dextrometorfano (DXM)
Medicamentos de venta libre—
Loperamida

PCP

Opioides con receta médica
Estimulantes con receta médica
Psilocibina

Rohypnol® (flunitrazepam)
Salvia

Esteroides (anabdlicos)
Cannabinoides sintéticos
Catinonas sintéticas ("sales de
bafio")

Tabaco

Nota: Modificado del informe de Drogas de Abuso (NIDA, 2018).

Segun el DSM-5, el trastorno por consumo de sustancias es la asociacion de

sintomas

cognitivos, comportamentales y fisiolégicos que indican que la persona continta

consumiendo la sustancia a pesar de los problemas significativos relacionados (American

Psychiatric Association & DSM-5 Task Force, 2018).

En esta ultima edicion del DSM se han incluido 10 clases de sustancias, en las que se puede

realizar el diagnostico de trastorno por consumo de todas ellas, excepto para la cafeina (en

la que los diagndsticos son de intoxicacion o abstinencia unicamente).
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Tabla 3: Sustancias asociadas a la Adiccion segin DSM-5

1. Alcohol.

2. Cafeina.

3. Cannabis.

4. Alucinogenos (fenciclidina o arilciclohexaminas, otros).
5. Inhalantes.

6. Opioides.

7. Sedantes, hipndticos o ansioliticos.

8. Estimulantes (sustancia anfetaminica, cocaina, otros).

9. Tabaco.

10. Otras (o desconocida).
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Los criterios diagnosticos para el Trastorno por Consumo de Sustancias en la nueva
clasificacion DSM-5 corresponden con:

Tabla 4: Criterios diagndsticos del DSM-5 para Trastorno por Consumo de Sustancias

DSM-5: Criterios diagnosticos de Trastorno por Consumo de Sustancias
Los diagnésticos admitidos relacionados con sustancias se dividen en dos grupos:
A. Trastorno por consumo de sustancias
Debe cumplir el criterio A, que consiste en un modelo problematico de consumo que provoca un deterioro o malestar
clinicamente significativo y que se manifiesta en los tltimos 12 meses al menos por dos items de una lista de once:
— [tems referentes al control deficitario (1-4)
* Se consume con frecuencia en cantidades superiores o durante un tiempo mas prolongado del previsto.
« Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo.
* Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir, consumir o recuperarse de los efectos.
* Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir.
— [tems referentes al deterioro social (5-7)
« Consumo recurrente que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.
» Consumo continuado a pesar de sufrir problemas sociales o interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o
exacerbados por los efectos del toxico.
* El consumo provoca el abandono o la reduccioén de importantes actividades sociales, profesionales o de ocio.
— ftems referentes al consumo de riesgo (criterios 8 y 9)
» Consumo recurrente en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.
* Se contintia con el consumo a pesar de saber que se sufre un problema fisico o psicolégico persistente o recurrente
probablemente causado o exacerbado por el consumo.

— [tems referentes a aspectos farmacologicos (criterios 10 y 11).

* Tolerancia: necesidad de cantidades cada vez mayores para conseguir la intoxicacion o el efecto deseado, efecto
notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad. En los trastornos por consumo de opiaceos
y sedantes, hipndticos y ansioliticos no se considera que cumple este criterio en aquellos individuos que solo toman
opiaceos / sedantes bajo supervision medica adecuada.

 Abstinencia: aparicion de sintomas de abstinencia o consumo para evitar tales sintomas. En los trastornos por
consumo de opidceos y sedantes, hipnoticos y ansioliticos no se considera que se cumple este criterio en aquellos
individuos que solo toman opiaceos /sedantes bajo supervision medica adecuada.

Una vez diagnosticado, cumplido el criterio A, se deben especificar varios aspectos:

— En remision inicial o continuada: Si después de haberse cumplido previamente todos los criterios de un trastorno
por consumo, no se ha cumplido ninguno de ellos durante un minimo de 3 meses pero sin llegar a 12 (excepto el
Criterio A4 “Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir”, que puede haberse cumplido), la remision sera
inicial. Si se da lo mismo durante 12 meses 0 mas, la remision se considerara continuada.

— Gravedad actual: leve si se cumplen 2-3 items del criterio A, moderado si se cumplen 4-5 o grave si son 6 0 mas los
que se observan. La excepcion en este punto es la cafeina, cuya clasificacion no contempla gravedad del trastorno.

— En un entorno controlado: si se encuentra en un entorno sin acceso al toxico.

— En terapia de mantenimiento en el caso de opidceos y tabaco.

B. Trastornos inducidos por sustancias

1. Intoxicacion: aparicion de sintomas caracteristicos de cada sustancia tras su consumo.

2. Abstinencia: cuadro clinico caracteristico al abandonar el cese del consumo. La codificacion DSM 5 para la
abstinencia, indica automaticamente la presencia concomitante de un trastorno moderado o grave por consumo, 1o que
refleja el hecho de que la abstinencia solamente aparece en presencia de un trastorno moderado o grave por consumo
del toxico. Asi, no es admisible codificar un trastorno concomitante leve por consumo con una abstinencia de este.

3. O otros trastornos mentales inducidos. Asi como en anteriores clasificaciones, como en el caso del CIE-9-MC, si
un trastorno mental estd inducido por un trastorno por consumo de una sustancia, se daba un cédigo para el trastorno
por consumo de la sustancia en concreto y otro para el trastorno mental inducido por la sustancia/ medicamento, en el
caso del DSM 5 un unico cédigo combina el trastorno mental inducido por la sustancia con el trastorno por consumo
de la misma. No se indica un diagndstico separado del trastorno concomitante por consumo de la sustancia, aunque se
utilizan el nombre y la gravedad del trastorno por consumo de la sustancia especifica (si existe) cuando se registra el
trastorno mental inducido por esa sustancia/medicamento.
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Los cambios esenciales que ha generado el DSM-5 con respecto a la adiccidon han abierto
una nueva forma de clasificar los trastornos por consumo de sustancias. Las principales
diferencias respecto a la anterior clasificacion serian:

— En el DSM-5 desaparecen los términos “abuso” y “dependencia”, uniendo los dos en el
concepto de “trastorno por uso de sustancias”, agregando especificaciones que concreten el
cuadro (gravedad, estado actual...).

— Se reconoce como criterio diagndstico el deseo intenso o la urgencia de consumo de una
sustancia, craving, y se subraya su duracion en el tiempo al hacerlo el unico sintoma
compatible con la remision, tanto inicial como continuada.

— Se reconocen los cuadros de abstinencia a cannabis y a cafeina.

— La gravedad se define por el nimero de items del criterio A que cumple el trastorno.

— Desparece el concepto de politoxicomania por “Adiccidon a multiples sustancias”.

— Se describen especificadores: ‘“‘en entorno controlado” y “en terapia de mantenimiento”.
— Se incluye el diagndstico de juego patologico, aunque no se considere trastorno
relacionado con sustancias, sino trastorno adictivo.

— El trastorno de juego por internet se encuentra entre las patologias que necesitan mas

estudio.

Aun cuando las drogas de consumo son varias, para responder al objetivo de esta tesis
doctoral, orientada a la descripcion de pacientes con diagndstico comoérbido de TUS y
TDAH, se hace una descripcion detallada del Trastorno por Consumo de Cannabis y el
Trastorno por Consumo de Cocaina, siendo estas las drogas ilegales con més prevalencia de
uso por los pacientes diagnosticados de Trastorno por Déficit de Atencién con

Hiperactividad (TDAH) en nuestro estudio.
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2.1.1.1 Trastorno por consumo de cannabis

A nivel mundial se estima un uso problematico del cannabis en alrededor de unos 13,1
millones de habitantes (Oficina de las Naciones Unidas contra la droga y el delito, 2018), a
nivel europeo en el grupo de 15-64 afios unos 24,7 millones (7,4%) de personas habian
consumido cannabis en el ultimo mes (EMCDDA, 2017). En Espana el cannabis es la
sustancia ilegal con més consumo; se ha registrado una prevalencia de 14,5% para el
consumo de cannabis alguna vez en la vida, con una tendencia ascendente hasta alcanzar el
32,1% en 2009 (Sanchez-Niubo et al., 2018).

El cannabis se presenta para su consumo en forma de hachis, que es un exudado resinoso de
la planta; como un triturado seco de flores, hojas y pequefios tallos de la propia planta
triturada (marihuana, maria) y como aceite. Se consume habitualmente fumada, mezclada
con tabaco o directamente mediante vaporizadores. También puede utilizarse el aceite por
via oral.

La Cannabis sativa es una planta que contiene mas de 400 componentes quimicos, al menos
60 son cannabinoides. Los tres cannabinoides mas importantes, por sus efectos psicoactivos,
son el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el cannabidiol y el cannabinol (Arias et al.,
2013).

Tras la inhalacion del humo de un cigarrillo de hachis o marihuana, los niveles plasmaticos
de THC llegan al maximo (100mg/dl) en pocos minutos, pero desaparecen rapidamente, lo
que pone de manifiesto su importante redistribucién debida a su gran liposolubilidad. Esto
hace que aumente el periodo de eliminacion por orina y heces. La fijacion del THC a los
tejidos grasos explica el fendmeno de tolerancia inversa que se asocia al consumo cronico.
Se trata de intoxicaciones agudas por THC en sujetos consumidores en situaciones como
periodos de abstinencia, tras dosis minimas de THC, o tras periodos de escasa ingestion de
comida, debido a la liberacion de sustancias activas a la sangre desde reservorios grasos.
Las vias de actuacion de los cannabinoides son mediadas por dos tipos de receptores, CB1
localizado en el SNC y testiculos y CB2 en el sistema inmune y acoplados a proteinas Gi.
Los CBI1 se encuentran ampliamente distribuidos por el SNC en regiones que participan en
la coordinacion motora, la memoria, el control del dolor, sistemas de recompensa, etc.
(NIDA, 2017; Volkow et al., 2012).

Los efectos agudos del cannabis varian entre personas y dependen de la dosis, del contenido
de THC, de la proporcion THC/CBD, de la forma de administracion y otras caracteristicas

personales y ambientales. Inicialmente se puede experimentar euforia, bienestar, aumento
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de la percepcion, ansiedad, seguidamente predomina la sedacion, relajacion, somnolencia, y
pueden presentarse una agudizacion de las percepciones visuales, auditivas y tactiles, asi
como también una leve distorsion del espacio y tiempo. Otros sintomas reportados son risa
facil, aumento del apetito y sensacion de locuacidad. Existe alteracion de la memoria
reciente, dificultad en la concentracion, disminucion de la atencion y problemas de

coordinacién motora (Fergusson & Boden, 2008; Hanna et al., 2017; NIDA, 2017).

2.1.1.2 Trastorno por consumo de cocaina

Se estima que alrededor de 18,2 millones de personas en el mundo consumen cocaina, un
0,4% del total de la poblacion entre 15 y 64 afios. En Europa, alrededor de 2,2 millones de
adultos jovenes (de entre 15 y 34 afos) consumieron cocaina en el tltimo afio. En Espana,
se estima que el 10% de la poblacién de 15 a 64 afos ha consumido cocaina en alguna
ocasion, 2% en el ultimo ano y 1% en el ultimo mes (Daigre et al., 2013; EMCDDA, 2017;
Oficina de las Naciones Unidas contra la droga y el delito, 2018).

La cocaina o benzoilmetilecgonina es el principal alcaloide obtenido de las hojas del arbusto
Erithroxylon. Se presenta en forma de clorhidrato de cocaina, también conocido como
“coca”, “nieve”, “farlopa”, que es un polvo blanco, cristalino, de sabor amargo). Se
administra por via nasal, esnifada, o por via intravenosa, no pudiéndose administrar por via
respiratoria pues se destruye por el calor. El sulfato de cocaina o pasta base, también
conocido como “suko”, “basuko” “baserolo” o “suzuki”, es una pasta de color pardo-negro,
fumable. Las vias nasal, topica y oral presentan una velocidad de absorcion mas lenta en
comparacion con las vias respiratoria e intravenosa (Casas et al., 2000; NIDA, 2014;

Roncero y Casas, 2016).

La cocaina actiia en el circuito mesocorticolimbico dopaminérgico, produciendo un
incremento de dopamina en las sinapsis del nucleo accumbens, asi como de un descenso
global del metabolismo cerebral de la glucosa, probablemente relacionado con la activacion
del sistema dopaminérgico mesotelencefalico (Volkow et al., 2012). Tiene afinidad por sitios
de unidon de receptores: serotoninérgicos, muscarinicos M1 y M2 y receptores sigma.
También interacciona con otros sistemas de neurotransmision: opioide enddgeno,
gabaérgico, glutamatérgico, CRF (Corticotropin Releasing Factor) y endocannabinoides; se

suma sus propiedades simpaticomiméticas por su accion sobre los terminales
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postganglionares del sistema nervioso auténomo simpatico, provocando un incremento de

la noradrenalina en el espacio extracelular.

Los efectos a nivel clinico son: taquicardia, vasoconstriccion, aumento de la presion arterial,
midriasis, sudoracion, temblor, estado de animo eufoérico o disforico, aumento de energia,
anorexia, insomnio, aumento del rendimiento y disminucion de la sensacion de fatiga,
hiperactividad motora, aumento de la fluidez verbal, ansiedad e irritabilidad, alteraciones en
la percepcion, confusion, alteraciones en capacidad critica y discriminativa, reacciones
paranoides, conducta esterotipada, anhedonia y disforia tras el cese de consumo(Casas,

Roncero y Rubio, 2002; NIDA, 2014; Roncero et al., 2017).
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2.1.2 Neurobiologia de la Adiccion

Son varias las acciones bioldgicas relacionadas con el proceso de la adiccion, asi como varias
las estructuras y moléculas involucradas. En 1954, James Olds y Peter Milner describen el
sistema de motivacion y recompensa, que estd anatomicamente constituido por neuronas
dopaminérgicas agrupadas en la llamada area tegmental ventral (ATV) (Olds & Milner,
1954) y que representa el eje neurobioldgico principal que explica la adiccion. Estas
neuronas del ATV se proyectan al nicleo accumbens (NAcc) y a la amigdala (AMI),
constituyendo la via mesolimbica, y a la corteza prefrontal (CPF) constituyendo la via
mesocortical. La dopamina es uno de los principales neurotransmisores implicados en este
proceso, ejerce su accion sobre los receptores dopaminérgicos D1 y D2 de las neuronas de
este circuito (Koob & Volkow, 2016; Lammel et al., 2012).

El ATV se activa cuando realizamos una tarea gratificante, como comer, mantener relaciones
sexuales y otras sensaciones placenteras vitales, con un sucesivo aumento de la liberacion
de dopamina en el NAcc y su activacion; mientras que a la AMI, la inhibe (George & Koob,
2010; Nambu, 2004). Las drogas de abuso activan este sistema intensamente, promoviendo
una mayor liberacion de dopamina y facilitando una mayor sensacion placentera (Adinoff,
2004; Koob & Volkow, 2016). La activacion del sistema de motivacidon y recompensa por
las drogas, generan una liberacion masiva de dopamina. Al cesar el consumo, se produce
una reduccion en la liberacion de dopamina, incluso por debajo de la liberacion basal,
generando asi la abstinencia, Durante el periodo de abstinencia se produce el craving, lo que
puede conllevar a un aumento en el riesgo de busqueda y consumo de la sustancia de nuevo,

para calmar el malestar producido por la ausencia de la droga (Adinoff, 2004).
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Figura 1: Estructuras neuroanatomicas relacionadas en el proceso de la adiccion

eCorteza Orbito-frontal eNucleo Accumbens
eCorteza Subcallosa ePallium ventral
Motivacion/Impulso Recompensa
Control Memoria y
Aprendizaje

eCorteza Prefrontal

eAmigdala
*Giro Cingulado Anterior

eHipocampo

Nota: Adaptado de Koob & Volkow, 2016.

Otros muchos procesos metabdlicos se producen secundarios a la activacion previamente
descrita. Estudios de imagen en humanos, han demostrado una disminucion del metabolismo
basal de la glucosa en la corteza orbitofrontal (zona de la corteza prefrontal -CPF- asociada
a la jerarquizacion de los estimulos) y una disminucion de la expresion de receptores D2 en
el NAcc (Volkow et al., 2012).

Estos sistemas subcorticales de motivacion y recompensa estan bajo la regulacion cortical,
particularmente de la CPF, por lo que la disfuncion de este circuito puede ser la responsable
de la expresion de conductas mal adaptativas que finalmente producen el complejo
constructo de la adiccion. La disfuncionalidad del circuito CPF puede ser producto de una
carga genética o de regulacion e influencia epigenética anormal (Kosty et al., 2015; Nambu,

2004; Nambu, Tokuno & Takada, 2002).

Al relacionar el control de la expresion de la conducta, cuya funcién es inhibir impulsos y
tendencias de respuesta, el sustrato neuroanatomico del control de la expresion de la
conducta y su funcionamiento, se ha propuesto un modelo que relaciona el control de
inhibicion de la conducta a través de la comunicacion corteza prefrontal-nticleos de la base-

talamo-corteza.

43



Se han descrito tres vias relacionadas con la produccién de los estimulos conductuales:

1.

La via directa en la que la corteza frontal envia sefiales excitadoras (glutamato
[GLU]) al nucleo estriado (STR); el STR inhibe (4cido gammaminobutirico [GABA])
al globo palido interno (GPI) y a la sustancia negra pars reticulata (SNr), lo que
provoca finalmente la respuesta.

La via indirecta sale de la corteza frontal (GLU) y excita al STR. El STR inhibe
(GABA) al globo palido externo (GPE), el cual normalmente inhibe al EP. En esta
condicién ya no lo inhibe, por lo que el EP (GABA) se libera e inhibe al tdlamo y
provoca que finalmente la respuesta no se dé.

La via hiperdirecta, muestra que la excitacion proveniente de la circunvolucién
frontal inferior derecha (rIFC, GLU) excita al STR. Este a su vez excita al EP y éste
consecuentemente inhibe al tdlamo y la respuesta finalmente no se da. Esta tltima
via, con menos sinapsis, es mas rapida y resulta més eficiente para inhibir una
conducta. Se ha demostrado que la disfuncion de la rIFC se relaciona con trastornos
en la inhibicion de la conducta (Adinoff, 2004; Proulx, Hikosaka & Malinow, 2014;
Tirapu et al., 2008).

Figura 2: Mecanismos y estructuras implicados en el proceso adictivo

* Preocupacion/Anticipacion
Intoxicacion Aguda
*Abstinencia/Afecto Negativo

Adiccion

*Control de los Estimulos
*Funcion Ejecutiva
* Circuito de Recompensa/superficie del estrés

Sistema Nervioso
Central

Procesos de

> *Circuitos Neuronales
Neuroadaptacion

*Conexion Sinaptica
*Moléculas

Nota:

Modificado de Koob & Volkow, 2016.
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El EP que es preferentemente GABAérgico, también tiene neuronas GLU, las cuales se
comunican con un nucleo del mesencéfalo llamado habénula lateral (HbL) activandola. La
HbL es glutamatérgica y estd comunicada con la region caudal del area tegmental ventral
(tATV/RMTg, GABA), la cual proyecta a la region rostral del ATV y a interneuronas
GABA¢érgicas dentro del mismo ATV. El circuito HbL-tATV se ha involucrado con el
proceso de valorar el reforzador, por ejemplo, cuando el reforzador es desagradable, la HbL.
se activa y la conducta de busqueda no se da. Si es placentero la HbL se inhibe y la conducta
de busqueda se da; ante la competencia de reforzadores, parece que la HbL inhibe la
conducta de adquisicion del reforzador menos apetecible para la obtencion del estimulo al
que se le asigna mas valor (Adinoff, 2004; Lammel et al., 2012; NIDA, 2014; Tirapu et al.,
2008).

En este circuito neuronal participan diversos transmisores, GABA, GLU y dopamina (DA).
Diversos estudios han demostrado una alta concentracion del receptor de cannabinoides 1
(CB1) en estos nucleos, particularmente en el GPI. También se ha demostrado que existen
receptores CB1 en las terminales de células GABAérgicas en el ATV provenientes de tATV
y se sugiere la presencia de éstos, en las terminales glutamatérgicas de la HbL que proyectan
atATV y a las interneuronas del mismo ATV. La CPF es considerada la region cerebral de
integracion, gracias a la informacion que envia y recibe de practicamente todos los sistemas
sensoriales y motores, y por lo tanto se encarga de las funciones ejecutivas (Koob & Volkow,

2016; Moreira et al., 2015).

2.1.3 Proceso de la Adiccion

El mecanismo por el cual una persona desarrolla un Trastorno por Uso de Sustancias es
complejo y multifactorial, tanto por las variables implicadas como por los procesos a nivel
temporal y neurobioldgico implicados. Existen tanto factores de riesgo, asi como factores
protectores que estaran en constante pulso para el desarrollo o no de la adiccion (Casas et

al., 2000).
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A forma de resumen se incluyen estos factores en la siguiente figura:

Figura 3: Factores implicados en el proceso de la adiccion

Biolégicos Medio Ambiente
-Genética -Condiciones Familiares desfavorables
-Sexo -Usos y Actitudes de los Padres o Cuidadores Principales
-Comorbilidad Psiquiatrica -Influencias de pares
-Comorbilidad Médica -Entorno social y Comunitario

-Rendimiento académico o laboral

Adiccién
Factores Individuales Protectores
Droga -Resiliencia
-Tipo de Sustancia -Estabilidad y apoyo familiar
-Via de administracién -Mecanismos personales de afrontamiento e identificacion
-Disponibilidad/costo de riesgos
-Uso temprano -Acceso a servicios sanitarios y educativos de prevencion

La relacion existente entre la frecuencia del consumo, el contexto y la exposicion a la droga
es importante. Aun cuando se conoce que son muchos los factores implicados en el proceso,
es importante tener en cuenta la relacion temporal gradual. La transicion entre una etapa y
otra variara segun las caracteristicas de cada individuo, existiendo la posibilidad de quedarse
en una parte del proceso sin trascender a la otra, o la posibilidad de pasar en un periodo corto
de tiempo del uso experimental a la fase de uso problematico segiin lo mostrado en la
siguiente figura (NIDA, 2014; OEA (Organizacion de los Estados Americanos), 2005).

Se han descrito factores relacionados con el curso natural de las adicciones, tales como
(Sarvet & Hasin, 2016):

La incidencia que es el inicio de la enfermedad en un individuo recién afectado. Es
importante tener en cuenta que no todos los usuarios de sustancias desarrollan trastornos de
uso, y ese riesgo es distinto para cada persona, pueden variar segun la persona, segun la
droga de consumo o segin las circunstancias del consumo. Los comportamientos de
externalizacion y la comorbilidad se han propuesto como factores de riesgo para la
incidencia de trastornos de sustancias.

La remision es un componente muy importante de la historia natural de los trastornos por
uso de sustancias. En la remision ya no se cumplen los criterios completos para un trastorno

por uso de sustancias, ya no se experimenta ningiin sintoma y tampoco se usa la sustancia
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(abstinencia). Los predictores de remision y abstinencia pueden variar, al igual que la
incidencia.

La Persistencia: Los trastornos persistentes por el uso de sustancias tienen consecuencias

sociales y de salud mas graves relacionados con la cronificacién del consumo. Comprender
la naturaleza del curso persistente y los factores que subyacen para la cronificacion es
importante. Actualmente se trabaja en la identificacion de una "responsabilidad comun" para
externalizar la psicopatologia (factores genéticos o ambientales), que predispone a las
personas a trastornos cronicos por el uso de sustancias. En el estudio de la Encuesta
Epidemioldgica Nacional sobre el Alcohol y Condiciones relacionadas de Estados Unidos
(National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions -NESARC-), se
demostrd que los trastornos de personalidad (particularmente el trastorno de personalidad
antisocial, limite y esquizotipico) predijeron significativamente la persistencia del trastorno
por uso de sustancias, incluso después de controlar las variables sociodemograficas y otras
comorbilidades psiquiatricas. Este mismo estudio relaciona las exposiciones ambientales en
la primera infancia, tales como maltrato infantil, especialmente el abuso sexual y el
abandono emocional y fisico, con el trastorno por consumo de sustancias (Hasin & Grant,
2015).

Recaida: Se entiende como recaida cuando se produce el reinicio del consumo de una
sustancia tras un periodo mas o menos prolongado de abstinencia de la misma. Las
definiciones de recaida son variadas, comprenden desde un tinico consumo de una sustancia
después de un periodo de abstinencia, hasta el retorno al patrén de consumo previo, con un
reinicio de los proceso de tolerancia y abstinencia. Comprender los patrones y predictores

de la recaida del trastorno por uso de sustancias es importante para prevenir dicha recaida.

Figura 4: Progresion del consumo problematico de sustancias

' Uso Problematico
Uso habitual

so Experimental o
Pruebas
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A nivel neurobiologico se produce también un proceso que se relaciona intrinsicamente con
la manifestacion de los sintomas y fases del proceso adictivo, que se repite con cada
consumo y que a lo largo del tiempo produce modificaciones a nivel del funcionamiento del

SNC'y que se relacionan en este caso con la abstinencia prolongada (Koob & Volkow, 2016).

Figura 5: Etapas neurobiologicas y sus circuitos en el proceso de la adiccion

Efectos Agudos
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Nota: Modificado de Neurocircuito de la Adiccion de Koob & Volkow, 2016.
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2.1.4 Epidemiologia del TUS

Se calcula que unos 250 millones de personas, un 5% de la poblacion adulta mundial,
consumieron drogas, por lo menos una vez en 2018 de los cuales 29,5 millones, el 0,6%,
padecen trastornos provocados por el uso de drogas (Oficina de las Naciones Unidas contra
la droga y el delito, 2018).

En Espaiia, la prevalencia del consumo en poblacion de 14 a 18 afios demuestra un mayor
consumo en hombres, principalmente las drogas ilegales, en tanto que en las mujeres es mas
alto el consumo de drogas legales. La edad media de inicio en el consumo se situa entre los
13 y los 16 afios y se observa una tendencia estable en la evolucion. En todas las sustancias,
las prevalencias de consumo aumentan con la edad (ESTUDES, 2018).

Las drogas con mayor prevalencia de consumo, en la poblacion de 15 a 64 afios en 2018 en
los ultimos 12 meses, fueron alcohol (77,6%), tabaco (40,2%) y los hipnosedantes (12,0%),
seguidos del cannabis (9,5%) y la cocaina (2,0%). La edad de inicio en el consumo se
mantiene estable. Las sustancias que se empiezan a consumir a mas temprana edad son
tabaco y las bebidas alcohdlicas (17 afios), seguidas del cannabis (18 afios), y a edades
mayores los hipnosedantes (36 afios). Las prevalencias de consumo son mayores en el grupo
de 15 a 34 afios, a excepcion del caso de los hipnosedantes, cuyo uso se incrementa a partir
de los 35 afios.

Con respecto al sexo se confirman mayor consumo entre los hombres (excepto para los
hipnosedantes). Diferencia que se acentta con la cocaina, donde la proporcion de hombres
triplica a la de las mujeres, y en el del cannabis, con una diferencia de casi 8 puntos

porcentuales (EDADES, 2018).

2.1.5 Diagnostico del TUS:

Es importante al realizar el diagnostico del trastorno por uso de sustancias, utilizar las
estrategias y herramientas disponibles para poder ofrecer un abordaje integral consecuente
con el diagnostico realizado. Este proceso requiere una detallada historia clinica, en la que
se incluya el comienzo del consumo de cada droga, el inicio del consumo regular, via de
administracion, frecuencia de consumo, la aparicion de caracteristicas relevantes como son
los fendmenos de tolerancia y abstinencia, nimero de recaidas, grado de impulsividad y una
completa anamnesis para valorar las repercusiones clinicas del consumo continuado de

sustancias (Casas et al., 2000; NIDA, 2018; Roncero y Casas, 2016).
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2.1.6 Tratamiento del TUS:

Los trastornos por uso de sustancias son complejos y multifactoriales. Las personas que los
sufren requieren atencion adaptada a cada condicién o trastorno, las necesidades de
tratamiento pueden variar segun los factores implicados; el tipo de sustancia y el patron de
consumo, las condiciones fisicas, psicoldgicas y sociales, previas y asociadas con el
consumo, la existencia de comorbilidad con otros trastornos mentales u otras condiciones
crénicas que afecten la salud, son las que orientaran el proceso terapéutico a seguir en cada
paciente (NIDA, 2018; OEA (Organizacion de los Estados Americanos), 2005).

El abordaje del TUS, y con el fin de que sea estable a lo largo del tiempo, comprende la
intervencion en varias fases: a corto, medio y largo plazo. A corto plazo se pueden mencionar
los procesos que faciliten la desintoxicacion y el manejo oportuno de los sindromes de
abstinencia, con modalidades como el ingreso a programas de tratamiento y rehabilitacion.
El objetivo de la desintoxicacion es el cesar el consumo de la sustancia problema y
minimizar la apariciéon del sindrome de abstinencia. La desintoxicacion puede realizarse
tanto a nivel ambulatorio como a nivel hospitalario La desintoxicacion es principalmente
farmacologica y existe evidencia cientifica de que hasta un 80% de los pacientes, que no
reciben tratamiento farmacologico, recaen en los primeros meses cuando el TUS es grave
(Herrero et al., 2008; NIDA, 2018; Simoneau et al., 2018). Para asegurar la abstinencia a
largo plazo, evitando las recaidas en el consumo de la sustancia, se debe realizar el proceso
de deshabituacion, que es un proceso complejo, principalmente psicoterapéutico, por el que
el paciente recupera y/o adquiere la capacidad de realizar actividades sin consumir drogas
con el objetivo de la rehabilitacion psicosocial del paciente.

La desintoxicacion y la deshabituacion pueden realizarse a distintos niveles de intervencion
como seguimiento ambulatorio, comunidades terapéuticas, pisos protegidos, etc. Las
modalidades de tratamiento de base comunitaria y programas de reintegracion social
tendrian como objetivo la recuperacion, disminuyendo la estigmatizacion de usuarios y
familiares. Se recomienda desarrollar programas dirigidos al tratamiento de poblaciones
vulnerables, como los privados de libertad o las personas de la calle, entre otras, donde el
impacto del consumo puede ser mas grave (Martinez-Luna et al., 2018; OEA (Organizacion
de los Estados Americanos), 2005).

El NIDA recomienda una concepcién multidisciplinar en el abordaje de las adicciones,
identificadas como una enfermedad compleja. Algunos autores describen que las dos formas

principales de tratamiento para el abuso de sustancias son los tratamientos psicoldgicos y
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farmacologicos, utilizados de forma combinada (NIDA, 2018; Carrol et al., 2004). Se
pueden obtener mejores resultados si se realiza un tratamiento psicologico a lo largo de todo
el proceso de tratamiento, asi como el uso de fArmacos, principalmente en los casos de
patologia dual, o comorbilidad con otro trastorno mental, donde se debe realizar tratamiento
farmacologico para ambas patologias (Torrens et al., 2012).

Un factor importante a la hora de iniciar cualquier intervencion es valorar la motivacion del
paciente para iniciar el proceso, la influencia de factores externos y/o todos los posibles
recursos externos que pueden ser de ayuda. Protchaska y DiClemente han descrito una serie
de fases o conductas relacionadas con estas distintas etapas de cada paciente y de cada
proceso, y que es importante conocerlas de cara a las expectativas terapéuticas con cada

paciente (Prochaska & DiClemente, 1983).

Figura 6: Etapas del cambio en la adiccion (Modificado)

Precontemplacion

oy B Contemplacion
Consolidacion ,p
A @ @ 0 [ O,

YT o IHPs

. Salida Prematura
Recaida

. Determinacion
Mantenimiento

Cambios Activos

Nota: Modificado del esquema original y conceptos de Prochaska & DiClemente, 1983.
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2.1.6.1 Tratamiento Farmacoldgico del TUS
En la actualidad son pocas las sustancias que cuentan con protocolos de tratamiento
farmacologico establecidos. Estas sustancias son principalmente el alcohol, el tabaco y los
opidceos, para el resto de sustancias, ain cuando hay alguna evidencia, y se sugieren algunos
farmacos tanto para el tratamiento de la intoxicacion aguda, la abstinencia como para el
mantenimiento, no existen ain protocolos validados a nivel internacional y aun falta
investigacion para validar los ya existentes. Los farmacos que actualmente se utilizan
regularmente en el tratamiento de la adiccion, son (Roncero y Casas, 2016):
1. Farmacos agonistas (metadona, buprenorfina, morfina, anfetaminas, benzodiacepinas,
vareniclina, nicotina)
2. Farmacos antagonistas (naltrexona, naloxona, nalmefeno)
3. Farmacos anticraving (naltrexona, acamprosato, nalmefeno, antiepilépticos —topiramato-
oxcarbamacepina-)

4. Farmacos interdictores (disulfiram, cianamida)

El uso de psicofdrmacos fuera de indicacion esta relacionado con la ain poca evidencia
existente de la efectividad de muchos otros farmacos utilizados como herramientas en el
proceso de tratamiento. Generalmente los firmacos recomendados, suelen ser farmacos que
se utilizan para otro tipo de patologia mental como los antidepresivos, estabilizadores del
animo o antiepilépticos, antipsicoticos y farmacos psicoestimulantes. Se utilizan para el
manejo del craving o la impulsividad o para tratar los posibles trastornos psiquiatricos
comorbidos a la adiccion (Roncero y Casas, 2016; Kreek, LaForge & Butelman, 2002; Grau-
Loépez et al., 2012). El uso de psicofarmacos utilizados en el tratamiento del TUS pueden
presentar efectos secundarios y contraindicaciones, asi como la probabilidad de un mal uso
o abuso, como es el caso de las benzodiacepinas, por lo que la indicacion de los mismos
debe de estar combinada con un seguimiento cercano y un proceso psicoeducativo en base a

promover el uso responsable y una buena adherencia.

2.1.6.2 Tratamiento Psicoterapéutico y otros Abordajes Terapéuticos del TUS

El tratamiento psicoterapéutico es fundamental en el tratamiento de la adiccion, aunque no
todos los tratamientos han mostrado su eficacia. Esta demostrado que el abordaje integral
que incluye a los procesos psicoterapéuticos como parte del tratamiento presenta beneficios

y resultados positivos a corto y a largo plazo.
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Los objetivos esenciales a lograr en un proceso psicoterapéutico son promover la motivacion
para el cambio, trabajar la conciencia de enfermedad y manejo del deseo o craving, mejorar
el manejo de la ansiedad e incertidumbre, identificacion y resolucion de situaciones de riesgo
para el consumo, mejorar la adherencia al tratamiento y finalmente la rehabilitacion

personal, familiar y social del individuo (Carroll, 2004).

Los modelos terapéuticos mas frecuentemente descritos en el tratamiento psicolédgico de las

adicciones son (Carroll, Kosten & Rounsaville, 2004; NIDA, 2018; Roncero y Casas, 2016):

1. Terapia cognitivo-conductual
Terapia motivacional

Intervencién de los doce pasos
Terapia de recuperacion dual (DRT)
Modelo Transteoérico del cambio
Manejo de Contingencias

Terapia de Grupo

Sl o

Otro tipo de terapias adaptadas a drogas en especifico o a poblaciones especificas
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2.1.7 Evolucion de los Pacientes con TUS
En el campo de las adicciones aun no existe consenso sobre un indicador practico,
psicologicamente solido, clinicamente significativo y ampliamente aceptado con respecto al

éxito o respuesta al tratamiento.

Metodos de medicion de la evolucién y efectividad del tratamiento en el TUS:

Se ha intentado identificar una serie de indicadores dicotdmicos y continuos, que han sido
utilizados como medidas de resultado primarias en ensayos clinicos de tratamientos para
medir la evolucion. Existen también las mediciones a nivel de efectividad en ansiedad,
calidad de vida, que también se han revisado en otros estudios (Carroll et al., 2014; Wise,

Cuffe & Fischer, 2001).

Indicadores continuos:

(1) Dias de retencion o seguimiento en el protocolo de tratamiento.

(2) Identificacion de la sustancia en muestras de orina en cabello, ufias, piel o saliva; como
método de identificacion biologica.

(3) Periodo mas largo de abstinencia consecutiva durante el tratamiento.

(4) Porcentaje de dias de abstinencia segun el autoinforme de los participantes (PDA).

(5) Dias maximos de abstinencia durante las ultimas dos semanas de tratamiento.

Indicadores dicotomicos:

(6) Abstinencia durante las ultimas dos semanas de tratamiento.
(7) Abstinencia durante 3 0 mas semanas.

(8) y (9) Abstinencia de 1 o 2 semanas de duracion.

(10) Abstinencia completa.

(11) Finalizacion del tratamiento con abstinencia al final del tratamiento.

Indicadores de reduccién: se incluyeron indicadores de reduccidon continuos y categoéricos,

dado el reciente interés en este enfoque para evaluar medicamentos nuevos (Carroll et al.,
2014; Kreek et al., 2002).

(12) El porcentaje de reduccion en la frecuencia del consumo de drogas.
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(13) y (14) Existen varios indicadores dicotdmicos que reducen la frecuencia de uso con
aquellos centrados en la abstinencia. La variable de reduccion del 50%, asi como la variable
de reduccion del 75%.

(15) Medida de "buen funcionamiento" al final del tratamiento.

2.1.7.1 Abstinencia

La abstinencia es una medicion de la respuesta al tratamiento, sin embargo una definicion
comun de respuesta al tratamiento es compleja para las adicciones; relacionado con la
dificultad de determinar qué constituye un cambio "clinicamente significativo". Aunque la
abstinencia total es un resultado positivo, limitar el 'éxito' a la abstinencia total seria
restrictivo, ya que el proceso de cambio es dindmico y, por lo tanto, la abstinencia completa
puede no ser un indicador apropiado de un cambio significativo, asociado también a que las
recaidas breves son comunes (Mojarrad et al., 2014; Sarvet & Hasin, 2016; Tamm et al.,
2013).

El periodo de abstinencia se mide en relacion también a la presencia de recaidas. En
desintoxicaciones ambulatorias se ha descrito que el 50% de los pacientes dependientes de
cocaina recaian a los 6 meses de seguimiento, asi como cifras de hasta un 86% de recaida a
los 3 meses de seguimiento. Tras la desintoxicacion hospitalaria se ha descrito hasta un 60%
de recaida a los 3 meses de seguimiento ambulatorio y mas del 70% a los 6 meses (Grau-
Loépez et al., 2012).

Existen multiples variables relacionadas con las recaidas, tanto individuales como
sociodemograficas, antecedentes personales, gravedad de la adiccion, motivacion hacia el
cambio y la actitud general ante el tratamiento. La comorbilidad psicopatolégica y médica,
ser policonsumidor, mayor duracion del consumo, uso de via endovenosa, existencia de
recaidas anteriores y antecedentes criminales se relacionan con un aumento en la
probabilidad de recaida. Otras variables como pobre motivacion hacia el tratamiento y una
escasa implicacion familiar pueden influir en un mayor riesgo de recaida (Grau-Lopez et al.,

2012; NIDA, 2018; Prochaska & DiClemente, 1983; Tamm et al., 2013).

Parametros como el tipo de tratamiento utilizado (farmacoldgico, psicoterapéutico o
combinado), el ambito donde se realiza dicho tratamiento y la relacion de los pacientes con
los terapeutas también pueden ser importantes. Aun no esta claro qué tipo de sustancia, legal

o ilegal, se asocia a mayor probabilidad de recaida, aunque el consumo de alcohol se
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relaciona en algunos estudios con mayor probabilidad de recaida al ser una droga legal (Jalali

etal., 2019).

2.1.7.2 Adherencia

La adherencia se define por el grado en que los comportamientos de un paciente
corresponden a las recomendaciones de los proveedores de atencion médica (WHO, 2015).
El tratamiento y seguimiento para los TUS puede incluir desde una perspectiva puramente
médica a una psicosocial, flexible a estructurada, asi como opciones ambulatorias a
programas de ingreso hospitalario. Diversos estudios han relacionado de forma positiva el
tiempo de tratamiento y los buenos resultados, incluyendo diversas modalidades de
tratamiento, programas y modelos de tratamiento. El abandono temprano del tratamiento
interfiere en la obtencion de sus beneficios. Las estimaciones de tasas de abandono de los
programas de tratamiento van desde un 20% hasta un 70%, comparativamente con centros
de salud mental en donde las tasas de abandono varian entre el 35 y el 55%. Programas para
promover la adherencia como grupos de autoayuda como los 12-pasos de Narcoticos
Andénimos (NA), no han podido asegurar la retencién del tratamiento adecuadamente
(Cramer & Rosenheck, 1998; Jalali et al., 2019).

Se utiliza frecuentemente el tiempo de seguimiento en el tratamiento ofrecido hasta el
abandono del mismo, seria entonces la retencion en tratamiento y se ha convertido en una
medida de resultado intermedia para el estudio del tratamiento del TUS.

En el momento actual no se ha detectado un perfil consistente de "abandono del tratamiento",
desde una perspectiva clinica. La identificacion de variables que se relacionan positiva y
negativamente con la retencion en el tratamiento ayudara a detectar de manera rapida y
eficiente a los pacientes que pueden estar en riesgo de abandono. Es importante saber como
los usuarios de sustancias perciben la recuperacion y qué factores pueden afectar la retencion
del tratamiento (Daigre et al., 2019; Jalali et al., 2019).

Aun con los avances prometedores en los tratamientos biopsicosociales, los trastornos por
uso de sustancias contintian afectando significativamente la salud de las personas,
probablemente por la brecha de tratamiento entre la atencion Optima y los servicios

disponibles actualmente (Clark et al., 2006; WHO-Global Burden of Disease-, 2013).
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2.1.8 Prevencion

Dentro del marco del abordaje de las patologias en general, es importante tener en cuenta
que es igual de esencial el abordaje y tratamiento de las mismas, como la prevencion. Las
estrategias de prevencion en salud efectivas, proveen a nifios, adolescentes y adultos las
herramientas que necesitan para llevar una vida sana y productiva. En materia de salud
publica, y relacionados con el TUS, los enfoques de prevencion se suelen dividir en tres
categorias (NIDA, 2014, 2018; OEA (Organizacion de los Estados Americanos), 2005;
Simoneau et al., 2018):

Primaria: se enfocan en reducir el nimero de personas que utilizan sustancias por primera
vez, o bien retrasar la edad en la que se comienza el uso de las mismas y si éste ya ha
comenzado, evitar la progresion del uso hacia trastornos por abuso o dependencia.
Secundaria: proponen identificar a las personas que ya muestran signos de trastorno por
consumo de sustancias o caen en la categoria de consumo, para intervenir tan pronto como
sea posible a fin de evitar la progresion.

Terciaria: se refieren a las estrategias destinadas a limitar los efectos adversos emocionales,
de salud y sociales, asi como las consecuencias econdmicas del consumo de sustancias
psicoactivas. El enfoque actual dentro del tratamiento de TUS adaptado a este nivel de

prevencion es el denominado “Reduccion de Dafios” (Martinez-Luna et al., 2018).
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2.2 Patologia Dual

El concepto de diagnostico dual se describié formalmente en 1994. La Biblioteca Nacional
de Medicina (NLM) introdujo un nuevo titulo de término médico (MeSH) como
"Diagnostico dual (psiquiatria)" definido como “La coexistencia de un trastorno por uso de
sustancias con otro trastorno mental” (“MeSH Browser,” n.d.). Por lo tanto se reconoce
como patologia dual la concurrencia en un mismo individuo de, por lo menos, un trastorno
por consumo de sustancias y otro trastorno psiquiatrico (Subodh, Sharma & Shah, 2018;
Torrens, Gilchrist & Domingo-Salvany, 2011; Torrens, Martin-Santos & Samet, 2006). Esta
coexistencia se puede dar de forma simultanea o a lo largo del ciclo vital de un individuo.

Varias hipdtesis buscan explicar la comorbilidad: 1) la adicciéon y los otros trastornos
psiquiatricos son expresiones sintomaticas distintas de anomalias neurobioldgicas
preexistentes similares y 2) la administracion repetida de drogas, a través de mecanismos de
neuroadaptacion, origina cambios neurobiologicos que tienen elementos comunes con las
anomalias que median ciertos trastornos psiquiatricos (Torrens, 2008). En los tltimos afos,
se han postulado los efectos neurobiologicos del estrés cronico como el puente de union
entre los TUS y las otras enfermedades mentales (Balhara, Kuppili & Gupta, 2017). Otras
teorias describen el consumo como una automedicacion, en la que se busca una manera de
aliviar la sintomatologia psiquiatrica de un trastorno que no es diagnosticado o tratado
convenientemente. Se describen también cuadros psiquidtricos temporales, producto del
estado de intoxicacion por el consumo de ciertas sustancias (un ejemplo son las psicosis
inducidas por estimulantes) o los producidos en el estado de abstinencia (un ejemplo seria
la depresion post consumo de estimulantes) (Hall & Queener, 2007; Khantzian, 1985;

McKernan et al., 2015).

El desarrollo de patologia dual (trastorno mental y trastorno adictivo) puede generarse desde
la “casualidad” o por el hecho de presentar factores compartidos que les predisponen
(condiciones personales de personalidad, eventos estresantes de la infancia, alteraciones
neurobioldgicas y/o genéticas, factores ambientales, etc). La patologia dual puede
presentarse como una continuidad del trastorno adictivo y su influencia en la incidencia de
otro trastorno mental (un ejemplo son los trastornos inducidos por el consumo de cannabis
y su relacion con la esquizofrenia) o como secundarios a provocar cambios fisiologicos por
la exposicidn a la sustancia. Asimismo, de manera inversa, por una patologia mental, se

pueden desencadenar conductas de consumo que conlleven al desarrollo de un trastorno
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adictivo y que este evolucione de forma independiente (un ejemplo es el consumo de alcohol
en episodios maniacos, que puede derivar en un alcoholismo independiente) (Torrens, 2008).
Los TUS son altamente comodrbidos con los trastornos limite y antisociales de la
personalidad, trastornos bipolares, psicoticos, depresion y ansiedad. Se han descrito
prevalencias de alrededor del 50% de personas que buscan tratamiento para SUD con
diagnéstico de un trastorno de salud mental concurrente (Hasin & Grant, 2015; Torrens et
al., 2006; Torrens et al., 2004). Los pacientes con diagnostico de patologia dual tienen altas
tasas de mortalidad y morbilidad (NIDA, 2014; WHO -Global Burden of Disease-, 2013).
En comparaciéon con los trastornos individuales, la patologia dual conlleva mayores
dificultades en su deteccion y diagnostico, por lo que se han desarrollado diversos
instrumentos estructurados y semi-estructurados como la Psychiatric Research Interview for
Substance and Mental Disorders (PRISM) (Torrens et al., 2004), que permite distinguir los
trastornos mentales primarios de los inducidos en pacientes con TUS. Las recomendaciones
suelen ser multimodales y dirigidas a proporcionar un abordaje integral (Arias et al., 2013;
Barral et al., 2017; Daigre et al., 2017; Grau-Lopez et al., 2016; NIDA, 2018; Roncero et al.,
2017; Subodh et al., 2018).
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23 TDAH en Adultos

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es un trastorno
neuropsiquiatrico que se caracteriza por la presencia de un patron persistente de inatencion
y/o hiperactividad e impulsividad. Se considera un trastorno cronico, que se inicia en la
infancia y persiste en la edad adulta en aproximadamente 2/3 de los casos. Se puede clasificar
segun la predominancia de sintomas de inatencion, de hiperactividad/impulsividad o de
ambos; asi mismo en la transicion a la vida adulta la presentacion de unos u otros sintomas
puede cambiar o incluso desaparecer (Ramos-Quiroga, Vidal, & Casas, 2013; Faraone et al.,
2015). Es un trastorno crdénico, que persiste como el trastorno completo o en 'remision
parcial' con la persistencia de algunos sintomas y deficiencias psicosociales secundarias

(Kaye et al., 2016; Kooij et al., 2019; Weissenberger et al., 2017).

2.3.1 Epidemiologia del TDAH

En la infancia, el TDAH se encuentra entre los trastornos psiquiatricos mas comunes con
una tasa de prevalencia en torno al 5% y en adultos 2.8%, con un rango entre 1.4 - 3.6%. En
mayores de 60 afios se han descrito prevalencias entre 2.8 a 4.2% dependiendo del punto de

corte (6 o 4 sintomas actuales respectivamente) (Faraone et al., 2015; Kooij et al., 2019).

2.3.2 Neurobiologia del TDAH

El TDAH esta asociado con disfunciones, o activacion deficiente, en varias redes
neuronales frontoestriatales y frontocerebelosas especificas. Estos factores se traducen en
afectacion de funciones cognitivas de nivel superior estando implicado directamene el
sistema dopaminérgico. También existe evidencia de dreas atipicas de materia gris y blanca,
incluidas las areas frontal y prefrontal derecha, el cingulo anterior, los ganglios basales y el
cerebelo, asi como también anormalidades de la corteza visual. Algunos estudios sugieren
que las anormalidades de la materia gris, en algunas regiones subcorticales, son mas
pronunciadas en niflos que en adultos, lo que podria reflejar los efectos de la edad, la
medicacion, la heterogeneidad intrinseca del sindrome de TDAH, o una combinacion de
estos. Se han descrito diferencias pequenas, pero significativas en el volumen intracraneal
en niflos asi como para regiones subcorticales, incluyendo accumbens, amigdala, caudado,
hipocampo, y putamen. En estudios de neuroimagen por tensor de difusion (DTI), se han
descrito que los tractos de la sustancia blanca en los fasciculos fronto-occipital, fronto-

estriatal, temporal y temporo-occipital y parte del cuerpo calloso, tienen anormalidades
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microestructurales. Estos resultados indican que los déficits estructurales en el TDAH no
solo se limitan a regiones especificas, sino que implican interconexiones entre redes
cerebrales a gran escala (Cortese et al., 2012; Silva et al., 2014a; Volkow et al., 2009;
Ramos-Quiroga et al., 2013).

2.3.3 Caracteristicas Clinicas del TDAH

La caracteristica principal del TDAH es un patron persistente de inatencién y/o
hiperactividad-impulsividad que interfiere con el funcionamiento o el desarrollo.

El TDAH empieza en la infancia. El requisito de que varios sintomas estén presentes antes
de los 12 afios de edad transmite la importancia de una presentacion clinica sustancial
durante la infancia. La memoria de los sintomas infantiles en los adultos tiende a ser poco
fiable, por lo que muchas veces es necesario el reporte de los mismos por parte de los padres
o cuidadores, o por informes escolares 0 médicos previos.

Las manifestaciones del trastorno deben estar presentes en mas de un entorno (p. €j la casa,
la escuela, el trabajo), y asimismo los sintomas varian dependiendo del contexto dentro de
cada entorno (Faraone et al., 2015).

En las actuales clasificaciones, CIE y DSM-5, se han producido los siguientes cambios,
respecto a clasificaciones previas:

1) El TDAH se encuentra en el capitulo trastornos del neurodesarrollo.

2) Los criterios de diagndstico se han adaptado a la expresion de los sintomas del TDAH a
lo largo de la vida.

3) La edad de los criterios de inicio es antes de los 12 afios, en lugar de los 7 anos.

4) El término "subtipo" ha sido reemplazado por "presentacion", término que se adapta a la
variacion de los sintomas de TDAH dentro del mismo individuo a lo largo de la vida.

5) El umbral de sintomas es 5 en lugar de 6 para adolescentes mayores y adultos (> 17 afios)
en el dominio de la falta de atencion o hiperactivo / impulsivo.

6) Se ha cambiado el criterio de presentar un deterioro significativo a presentar "evidencia
clara de que los sintomas interfieren o reducen la calidad del funcionamiento social,
académico y ocupacional", con especificadores con respecto al nivel de gravedad.

7) El tener alguna patologia del espectro autista (TEA) ya no es un criterio de exclusion.

8) E1 TDAH no especificado (NOS) se ha cambiado a Otro TDAH especificado y TDAH no
especificado (Crunelle et al., 2018).
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La revision de CIE-10 que actualmente es CIE-11 (junio, 2018), ahora se refiere al TDAH
como trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, en lugar de trastorno hipercinético
y utiliza criterios similares al DSM-5 con respecto a la edad de inicio, y caracteristicas de

presentacion .

La entrevista clinica es esencial para diagnosticar el TDAH en adultos, valorando la
presencia de sintomas de TDAH tanto en la infancia como en la edad adulta. Atn cuando el
adulto es un buen informante, la presencia de un miembro de la familia (uno de los padres
y/o la pareja) durante la evaluacion puede proporcionar informacién adicional,
principalmente cuando se valora la severidad y su impacto en actividades diarias. Los
informes escolares o los informes de atencion social pueden ser ttiles también y

complementar el proceso (Martinez-Raga et al., 2017; Pifieiro-Dieguez et al., 2016).

Los criterios DSMS5 para el diagndstico del TDAH son los siguientes:
(American Psychiatric Association & DSM-5 Task Force., 2018)

62



Tabla 5: Criterios diagndsticos del DSM-5 para el TDAH

Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad

A. Patrén persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el funcionamiento o desarrollo que se
caracteriza por (1) y/o (2):

1. Inatencién Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el
nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales y académicas/laborales:

NOTA: Los sintomas no son sélo una manifestacion del comportamiento de oposicion, desafio, hostilidad o fracaso para comprender
las tareas o instrucciones. Para adolescentes mayores y adultos (a partir de 17 aflos de edad), se requiere un minimo de 5 sintomas.

a. Con frecuencia falla en prestar la debida atencion a los detalles o por descuido se cometen errores en las tareas escolares, en el trabajo
o durante otras actividades (por ejemplo, se pasan por alto o se pierden detalles, el trabajo no se lleva a cabo con precision).

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades recreativas (por ejemplo, tiene dificultad para
mantener la atencion en clases, conversaciones o lectura prolongada).

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente (por ejemplo, parece tener la mente en otras cosas, incluso en
ausencia de cualquier distraccion aparente).

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares, los quehaceres o los deberes laborales (por ejemplo,
inicia tareas pero se distrae rapidamente y se evade con facilidad).

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades (por ejemplo, dificultad para gestionar tareas secuenciales;
dificultad para poner los materiales y pertenencias en orden; descuido y desorganizacién en el trabajo; mala gestion del tiempo; no
cumple los plazos).

f. Con frecuencia evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido (por
ejemplo tareas escolares o quehaceres domésticos; en adolescentes mayores y adultos, preparacion de informes, completar formularios,
revisar articulos largos).

g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades (por ejemplo, materiales escolares, lapices, libros, instrumentos,
billetero, llaves, papeles de trabajo, gafas, movil).

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos (para adolescentes mayores y adultos, puede incluir pensamientos no
relacionados).

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas (por ejemplo, hacer las tareas, hacer las diligencias; en adolescentes mayores y
adultos, devolver las llamadas, pagar las facturas, acudir a las citas).

2. Hiperactividad e Impulsividad Seis (o mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses en un grado que
no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales y académicas/laborales:

a. Con frecuencia juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce en el asiento.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado (por ejemplo, se levanta en clase, en la oficina o
en otro lugar de trabajo, en situaciones que requieren mantenerse en su lugar.

c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. (Nota: En adolescentes o adultos, puede limitarse a
estar inquieto.).

d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades recreativas.

e. Con frecuencia esta “ocupado”, actuando como si “lo impulsara un motor” (por ejemplo, es incapaz de estar o se siente incomodo
estando quieto durante un tiempo prolongado, como en restaurantes, reuniones; los otros pueden pensar que esta intranquilo o que le
resulta dificil seguirlos).

f. Con frecuencia habla excesivamente.

g. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta (por ejemplo, termina las frases de otros;
no respeta el turno de conversacion).

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno (por ejemplo, mientras espera una cola).

i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (por ejemplo, se mete en las conversaciones, juegos o actividades; puede empezar
a utilizar las cosas de otras personas sin esperar o recibir permiso; en adolescentes y adultos, puede inmiscuirse o adelantarse a lo que
hacen los otros).

B. Algunos sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de los 12 afios.

C. Varios sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estin presentes en dos o mas contextos (por ejemplo, en casa, en el
colegio o el trabajo; con los amigos o familiares; en otras actividades).

D. Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento social, académico o laboral, o reducen la calidad
de los mismos.

E. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia o de otro trastorno psicotico y no se explican
mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo,
trastorno de la personalidad, intoxicacién o abstinencia de sustancias).

En funcioén de los resultados se podran clasificar las siguientes presentaciones:

* Presentacion combinada: Si se cumplen el Criterio Al (inatencién) y el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) durante los
ultimos 6 meses.

* Presentacién predominante con falta de atencion: Si se cumple el Criterio A1 pero no se cumple el criterio A2 (hiperactividad-
impulsividad) durante los tltimos 6 meses.

* Presentacién predominante hiperactiva/impulsiva: Si se cumple el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) y no se cumple el
Criterio Al (inatencion) durante los tltimos 6 meses.

En remision parcial: no ha cumplido con los criterios en los ultimos 6 meses pero los sintomas siguen deteriorando el funcionamiento
social, académico y laboral.
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El cuadro clinico del TDAH suele tener como puntos diana los siguientes comportamientos:
Inatencion y/o hiperfocus: presentan a menudo dificultades y retrasos en el proceso de
pensamiento y accion debido a las distracciones; pensamiento tangencial y superficial,
perdiéndose en detalles irrelevantes y con dificultad para la toma de decisiones. Puede existir
igualmente el hecho de concentrarse en exceso o "hiperfocus" que se manifiesta en
situaciones tales como dedicar tiempo excesivo a actividades que el paciente encuentra muy
interesantes y / o brindan gratificacion inmediata.

Hiperactividad: manifestada en el adulto generalmente con sentimientos de inquietud,
agitacion interna, hablar demasiado, actividad mental constante, dificultad importante para
relajarse o necesidad del consumo de alcohol o drogas para relajarse y / o dormir.
Movimiento constante de piernas o manos. La hiperactividad y / o inquietud pueden
aliviarse temporalmente cuando el paciente realiza actividades deportivas excesivas.
Impulsividad: es evidente un comportamiento impulsivo y la presencia de conflictos
interpersonales. Los comportamientos compulsivos como por ejemplo atracones, pueden
aparecer con el objetivo de disminuir la inquietud o como gratificacion inmediata. Dentro
de estos sintomas puede mencionarse la "busqueda de sensaciones" que implica conductas
de riesgo como conducir imprudentemente, riesgos sexuales y conductas provocativas que
pueden provocar peleas.

Desregulacion emocional: un rasgo caracteristico del TDAH, se manifiesta como
autorregulacion deficiente de los sintomas emocionales, irritabilidad, baja tolerancia a la
frustracion, ataques de mal genio o ira, la impulsividad emocional y la labilidad. Los
sintomas emocionales tienden a reflejar cambios exagerados de corta duracion, a menudo en
respuesta a eventos diarios, con un rapido retorno al valor basal en poco tiempo.
Distraibilidad mental: mente errante, también conocida como inquietud mental que
interfiere con el desempefio de tareas. Los pacientes refieren un estado mental distraible con
multiples pensamientos no relacionados que estan constantemente cambiantes y saltan de un
tema a otro.

Dificultades en la autorregulacion conductual (déficit de la funcion ejecutiva):
dificultades en la realizacion de funciones ejecutivas, como la inhibicién y la memoria de
trabajo, planificacion, organizacion y priorizacion o inicio e tareas (Kaye et al., 2016; Kooij

et al., 2019; Ramos-Quiroga et al., 2019).
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2.3.4 Infuencia Genética y Factores Ambientales

El TDAH es un trastorno familiar con alta heredabilidad, estudios familiares indican un
riesgo de 4 a 5 veces para los familiares de primer grado, con tasas de prevalencia de
alrededor del 20% entre los familiares de primer grado. En nifios y adolescentes encuentran
tasas de heredabilidad de alrededor del 76%. Las variantes genéticas mas estrechamente
relacionadas son las relacionadas con los genes del receptor de dopamina D4 y D5, no
obstante los genes del sistema neurotransmisor tradicional parecen explicar solo una
pequena cantidad de la variacion genética del TDAH. Estudios de asociacion amplia del
genoma (GWAS) estiman un 30% de heredabilidad del TDAH explicada por una variacion
genética comun. En total, doce loci alcanzaron significacion de todo el genoma, incluyendo
el FOXP2. También se sabe que las variantes de nimero de copias (CNV) que ocurren en
menos del 1% de los cromosomas desempenan un papel en un subconjunto de individuos
con TDAH. Los genes especificos sugeridos como CNV vinculados al TDAH incluyen el
gen del receptor alfa-7 nicotinico de acetilcolina, varios genes del receptor de glutamato y
neuropéptido-Y (Kooij et al., 2019; Pineda-Cirera et al., 2018; Sdnchez-Mora et al., 2013;
Soler Artigas et al., 2019). Se han descrito factores medioambientales que pueden tener una
influencia causal o parcial en el desarrollo del TDAH, dentro de estos factores se encuentran
todos aquellos de riesgo prenatal tales como la exposicion al alcohol y las drogas, el 4cido
valproico, la presion arterial alta, el estrés materno durante el embarazo, asi como el parto
prematuro y bajo peso al nacer. La deprivacion temprana severa, patrones parentales y otros
también se han propuesto; sin embargo falta atin consistencia en la determinaciéon como
factores causales, o como factores influenciados por la interaccion gen-ambiente (Demontis

et al., 2019; Faraone et al., 2015; Lehn et al., 2007).

2.3.5 Diagnostico del TDAH

Varias herramientas de deteccion estan disponibles para el diagnostico del TDAH en adultos
(Daigre etal., 2015; Kessler et al., 2005; Ramos-Quiroga et al., 2012a, 2019; Ramos Quiroga
et al., 2009; Ward, Wender, & Reimherr, 1993). La herramienta validada reconocida por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y actualizada para los criterios DSM-5 es la Escala
de autoinforme de TDAH en adultos (ASRS). La escala Wender Utah también se describe,
evaliia ademas del TDAH un espectro mas amplio de sintomas que a menudo acompafian al
TDAH o son comdrbidos. Para la evaluacion diagnostica, se recomienda el uso de una

entrevista diagnostica semiestructurada, como la Entrevista diagndstica para el TDAH en
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adultos, segunda edicion (DIVA 2.0) y la entrevista de diagnostico de TDAH para adultos
de Conners para DSM-IV (CAADID). Actualmente se encuentran también variantes como
la DIVA-5-ID, para personas con discapacidad intelectual (ID) y Young DIVA, para nifios
y adolescentes. Otro instrumento alternativo es el ACE + que es una entrevista de
diagnostico semiestructurada para evaluar el TDAH en adultos mayores de 16 afios.

Es importante en el proceso diagndstico la evaluacion de los sintomas actuales y los de inicio
en la infancia, como se ha mencionado anteriormente y la presencia de sintomas y
discapacidad en al menos dos ambientes (escuela, trabajo, hogar, contactos interpersonales).
La informacion de miembros de la familia y el conyuge son ttiles. Es importante completar
un historial médico completo de otros trastornos psiquiatricos y fisicos, asi como un historial
familiar psiquiatrico y neurologico.

La comorbilidad psiquiatrica es frecuente, y ha de ser tomada en cuenta durante el proceso
diagnostico, la presencia de trastornos del estado de animo (22%), cualquier trastorno de
ansiedad (34%), trastornos por uso de sustancias (11%) y cualquier trastorno del
comportamiento (15%) son comunes y pueden explicar la heterogeneidad del TDAH y la
persistencia del mismo en la edad adulta. E1 TDAH en nifios también se asocia con mayores
tasas de trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno del espectro autista, la dislexia y
la coordinaciéon motora (Anker, Bendiksen & Heir, 2018; Murphy & Barkley, 1996;
Sobanski, 2006).

Tabla 6: Frecuencia de comorbilidad psiquiatrica en adultos con TDAH

Comorbilidad Psiquiatrica en adultos con TDAH

Trastornos por consumo de alcohol 32-53 %

Trastornos por otras drogodependencias 8- 32 %

Trastorno por ansiedad generalizada 24-43 %
Trastorno distimico 19-37 %
Trastorno depresivo mayor 16-31 %
Trastorno de la personalidad antisocial 7-18 %
Trastorno obsesivo compulsivo 2-14 %

Nota: Modificado de Barkley, 2002.
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2.3.6 Tratamiento del TDAH del adulto

La mayoria de estudios recomiendan un abordaje o enfoque multimodal y multidisciplinario,
este abordaje incluye tratamiento farmacologico, psicoeducacion, la posibilidad de
tratamiento psicoterapéutico como la terapia cognitiva conductual (TCC).

Se recomienda incluir a la pareja, la familia o las relaciones cercanas del adulto, siendo en
algunos casos necesaria una terapia sistémica (familiar) cuando existe afectacion grave en
las relaciones y el funcionamiento de la familia (Bihlar et al., 2015; Gajria et al., 2014;
Martinez-Raga et al., 2017).

Durante el inicio del tratamiento es importante tomar en cuenta todas las comorbilidades,
con el objetivo de establecer prioridades terapéuticas, siendo recomendable el acordar con
el paciente el proceso a seguir. Se ha de priorizar el trastorno mas grave. Los trastornos mas
leves del estado de animo o ansiedad e inestabilidad emocional, pueden responder al
tratamiento del TDAH y pueden tratarse en paralelo. El consumo de drogas y alcohol debe
estabilizarse, no obstantes ambas patologias se pueden tratar simultdneamente (Cunill et al.,

2015; Perugi et al., 2019; Swanson et al., 2017; Torrens et al., 2012).

2.3.6.1 Tratamiento Farmacologico del TDAH

En el momento actual existen varias alternativas farmacologicas para el abordaje del TDAH,
no obstante segin el consenso europeo los psicoestimulantes (metilfenidato y
dexanfetamina) se recomiendan como farmacos de primera linea, ya que ejercen efectos
clinicos moderados a altos, con efectos promedio superiores a atomoxetina (ATX) y otros
medicamentos no estimulantes (Alda et al., 2014; J. J.S. Kooij et al., 2019).

En general se recomienda el uso de dosis altas de psicoestimulantes en adultos; con respecto
al metilfenidato por ejemplo una dosis media de 41,2-82 mg/dia ejercieron efectos
moderados sobre los sintomas del TDAH, en tanto que dosis > 77,4 mg/dia demostraron
mayor eficacia. El rango de dosis recomendado para la lisdexamfetamina es de 5 a 60
mg/dia con un perfil de liberacién lenta que le da al medicamento un perfil de abuso
relativamente bajo (Zhou et al., 2018) .

Los principales efectos adversos de los estimulantes son el aumento de la frecuencia cardiaca
y la presion arterial, reduccion del apetito y del suefio. Se han descrito en general muy baja
incidencia de efectos cardiovasculares graves y la recomendacion es precaucion en pacientes

con defectos cardiacos conocidos. Actualmente no hay evidencia de riesgos significativos
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a largo plazo usando estimulantes (Alda et al., 2014; Kooij et al., 2019; Ramos-quiroga et
al., 2012; Tamm et al., 2013; Skoglund et al., 2016).

Con respecto a la atomoxetina, se ha descrito una eficacia moderada en la reduccion de los
sintomas de TDAH, el inicio de la accion es de 1 a 2 semanas, y los efectos completos pueden
tardar hasta 6 meses en consolidarse. Por lo tanto si el inicio rapido del efecto no es esencial,
la atomoxetina puede ser una buena opcion para pacientes de alto riesgo que necesitan un
control estable de los sintomas del TDAH. La atomoxetina puede ser una buena opcién en
pacientes con ansiedad comorbida en los que el uso de estimulantes o sus efectos secundarios
pueden exacerbarse (Asherson, 2017; Biederman et al., 2012; Cunill et al., 2015; Joseph et
al., 2016).

Otros farmacos que se han descrito, son la guanfacina y la clonidina. La guanfacina, un
agonista adrenérgico alfa-2, en Europa estd autorizado su uso para el tratamiento de nifios
y adolescentes con TDAH en los que los estimulantes no se toleran o no muestran eficacia.
La clonidina de liberacion prolongada (ER) esta aprobada en los EE. UU para el tratamiento
del TDAH en nifios de 6 a 17 afios como monoterapia o en conjunto con estimulantes, sin
embargo faltan estudios y aprobacién para el uso en adultos. El bupropion aunque tiene
hallazgos contradictorios en cuanto a su eficacia, se ha reportado resultados positivos con
dosis altas (400-450 mg por dia) y se recomienda su uso solo en los casos que no toleran
otros medicamentos para el TDAH (Kooij et al., 2019).

Otros medicamentos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina,
como la reboxetina, pueden ser una alternativa. La alta tasa de comorbilidad psiquiatrica en
adultos con TDAH a menudo requiere el uso de otros psicofarmacos, por lo que se debe

considerar el riesgo de posibles interacciones farmacologicas.

Consideraciones al tratar grupos especiales con farmacoterapia, como el trastorno bipolar
comorbido es la recomendacion de que el uso de estimulantes ha de ir acompafiado de
estabilizadores del estado de &nimo. Durante el embarazo y la lactancia se ha descrito que la
exposicion a metilfenidato o anfetaminas no esta relacionada con tasas mas altas de
malformaciones congénitas, por lo que debe considerarse el uso de la medicaciéon y sus
posibles efectos en el feto, frente a los posibles efectos adversos de interrumpir el tratamiento
abruptamente en mujeres con TDAH. Algunos autores no consideran la atomoxetina como
tratamiento debido a la falta de datos de seguridad. Con respecto al metilfenidato las

cantidades de medicacion excretadas en la leche materna y consumidas por el lactante son

68



muy pequefias (<1%) y no se han informado efectos secundarios relacionados con el
farmaco. La atomoxetina, guanfacina y clonidina se desconocen datos sobre su uso en

embarazo o lactancia, por lo que no se recomiendan (Kooij et al., 2019).

2.3.6.2 Tratamiento Psicoterapéutico y otros abordajes terapéuticos para el TDAH

La psicoeducacion se recomienda como un primer abordaje para los pacientes y otras
personas significativas demostrandose que mejora la calidad de sus relaciones y el bienestar
psicologico (Estrada et al., 2013). La terapia cognitiva conductual (TCC) y entrenamiento
para el TDAH también se describen como adyuvantes para la reduccion de los sintomas
centrales del TDAH, la inestabilidad emocional, la ansiedad y depresion.

La mayoria de los programas se enfocan en la adquisicion de habilidades de organizacion y
gestion del tiempo, regulacion / control emocional, habilidades de resolucion de problemas,
competencia prosocial y estrategias para mejorar la atencion y el manejo de la impulsividad.
El coaching o mentoring es un derivado del paradigma cognitivo-conductual que también se
ha descrito como alternativa. Asi mismo se describen en la actualidad terapias de realidad
virtual que podrian ser efectivas (Estrada et al., 2013; Faraone et al., 2015; Serra-Pla et al.,

2017; van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2019).

2.3.7 Evolucion del TDAH

El TDAH est4 asociado con un impacto negativo a lo largo de la vida en el aprendizaje,
desercion escolar, bajo rendimiento o cambios frecuentes de trabajo, fatiga cronica,
dificultades en la gestion de la economia, mayor uso probleméatico de juegos de azar y de
internet, asi como aumento del riesgo de accidentes en el hogar y de trafico, dificultades de
relacion y violencia de pareja, inicio temprano de la adiccion, conductas de riesgo sexual
que pueden provocar embarazos en adolescentes y enfermedades de transmision sexual, un
mayor nimero de intentos de suicidio y autolesiones en adolescentes, asi como mayor
criminalidad. Ademas, se recomienda abordar a lo largo de la vida de los pacientes con
TDAH, el estigma, ya que éste es la causa de que los pacientes no soliciten ayuda,
incrementando el sufrimiento y discapacidad (Biederman et al., 2012; Dalsgaard et al., 2015;

Gajria et al., 2014; Mannuzza et al., 1993; Semerci et al., 2016; Sikirica et al., 2014).
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2.4 Comorbilidad TUS-TDAH en adultos

Se han asociado como factores de riesgo en ambas patalogias, la dificultad en la
autorregulacion, "busqueda de novedades", inquietud e impulsivad, dificultades en el control
de la conducta y "desinhibicién". Los déficits neurocognitivos y disfuncion ejecutiva, se
relacionan con dificultades en la infancia para el desarrollo en los ambitos académicos y
sociales con un aumento del riesgo para presentar conductas desafiantes, incumplimiento de
normas y comportamiento antisocial. Esto desencadena un mayor riesgo de aparicion y
mantenimiento de TUS, que a su vez empeora el funcionamiento en la adolescencia y en la
edad adulta con aumento del riesgo para el desarrollo de comorbilidades psiquiatricas tales
como la depresion u otro tipo de patologias, incluso se ha relacionado la mera presencia del
TDAH con mayor mortalidad a largo plazo en comparacion con poblacion sin este
diagnéstico (Biederman et al., 2006; Caye et al., 2016; De Alwis et al., 2014; Fredriksen et
al., 2014; Haug et al., 2014; King & Chassin, 2004; Ostojic, Charach et al., 2014; Otten,
Mun & Dishion, 2017; Wilens & Fusillo, 2007).

2.4.1 Epidemiologia del TUS - TDAH

La prevalencia general de TDAH en pacientes con trastorno por uso de sustancias (TUS)
tiene una alta variabilidad, entre 5,4 y 31,3%, con un promedio de 14%, dependiendo del
pais y los métodos utilizados. Las estimaciones con los criterios DSM-5 (9-33%) fueron
ligeramente mayores que para la medicion con los criterios DSM-IV (Crunelle et al., 2018;
van de Glind, et al., 2014; Van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014). Otros estudios
describen un 23,1% (Daigre et al., 2015; Roncero et al., 2019; van de Glind, 2014; van
Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012), con variaciones influenciadas por el instrumento de
diagnostico y la sustancia de consumo. Estas prevalencias pueden variar segun el trastorno
tratado, es decir pacientes en quienes se diagnostica el TUS estando en tratamiento para

TDAH o pacientes en tratamiento para el TDAH en donde se diagnostica el TUS.
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2.4.2 Neurobiologia del TUS-TDAH

Se ha descrito que tanto el TDAH como el TUS se caracterizan por presentar
disfuncionalidad en los circuitos neuronales relacionados con el circuito de recompensa y la
accion de la dopamina. En estudios de neuroimagen se ha encontrado evidencia de un
sistema estriatal con liberacion alterada de dopamina, asi como de la circuiteria entre el
cortex cingulado anterior y el estriado con el cortex prefrontal (Balhara et al., 2017; Crunelle
et al., 2018; Volkow et al., 2012; Volkow et al., 2009). En ratones como en primates no
humanos se ha demostrado también fallos en la respuesta inhibitoria que incluyen disfuncion
en los circuitos ventrolateral frontal, cortex cingulado, region de ganglios basales. La union
al receptor D2 /D3 en el cerebro medio, caudado e hipotalamo fue significativamente menor
en pacientes con TDAH (Cortese et al., 2012; Volkow et al., 2009). Asi mismo, también se
ha observado déficits similares en la actividad de la dopamina en pacientes con TUS,
incluida liberaciéon de dopamina, en el nucleo estriado del sistema tegmental ventral,
incrementada después de la administracion de metilfenidato, asi como que el uso de drogas
aument6 la liberacion de dopamina, y la abstinencia indujo una disminucion en los
receptores D2 y la liberacion de dopamina (Cortese et al., 2012; Volkow et al., 2009). Las
reducciones de receptores D2 se asociaron con una disminucién de la actividad en la corteza
cingulada y orbitofrontal anterior lo que puede explicar el mecanismo para la administracion
compulsiva de farmacos, aunque este efecto es variable, y algunas sustancias, como el
cannabis y los opidceos, no aumentan de manera importante los niveles de dopamina. La
disfuncionalidad de la red de funcion ejecutiva frontoparietal, también se ha asociado con
sintomas de TDAH en muestras demograficas y clinicamente distintas. Podria generalizarse
entonces que hay un déficit en la transmision de dopamina tanto en el TDAH como en el
TUS. En los TUS el mecanismo a través del cual se produce este déficit, ya sea con
disminuciones en los receptores DAT/Dopamina, o mediante una disminucion en la union y
liberacion de dopamina, parece complejo y heterogéneo (Crunelle et al., 2018; Volkow et
al., 2009).

Dentro de los retos actuales en el estudio del TDAH-TUS, esta el hecho de que hay personas
que cumplen con todos los criterios del DSM-5 para el TDAH, excepto el inicio a los 12
afios. Un 95% de estos individuos eran diagnosticados de novo, es decir que no habian
cumplido con los criterios de la infancia (Castellanos, 2015; Moffitt et al., 2015).
Diferencias en este constructo diagndstico segun la edad han sido que los pacientes con

TDAH de inicio en la infancia exhibieron sintomas neurocognitivos significativos, mientras
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que los pacientes con TDAH de inicio en adultos no. Los pacientes con TDAH de inicio en
adultos mostraron un grado comparable o superior de TUS y otras comorbilidades
psiquiatricas. Una de las posibles explicaciones es que algunas personas, pueden
experimentar sintomas de TDAH como resultado del uso crénico de sustancias,
especialmente drogas que liberan dopamina, como la cocaina y la anfetamina. Estos
resultados estan apoyados por estudios de neuroimagen que han encontrado que las
caracteristicas estructurales de la materia gris de pacientes con TDAH de inicio en la vida
adulta (previamente clasificados como TDAH no especificados de otra manera), eran mas
similares a los controles sanos, a diferencia de pacientes con TDAH de inicio en la infancia
(Castellanos & Proal, 2012; Caye et al., 2016; Proal et al., 2011). Estos hallazgos pueden
apoyar la hipotesis de que dentro de la cohorte comorbida TDAH-TUS, el inicio de la edad
del TDAH es una variable importante a tener en cuenta para ofrecer intervenciones

especificas con el objetivo de optimizar la mejora funcional.
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2.4.3 Caracteristicas Clinicas del TUS-TDAH

Un motivo de preocupacion actual es el infra o sobrediagnostico del TDAH en poblaciones
adultas con TUS. Anteriormente la rigurosidad de los criterios diagndsticos del DSM IV-TR
para el TDAH, asociado a que los adultos con TUS a menudo tienen mas dificultades para
recordar la historia temprana de los sintomas de TDAH, hacian complejo el proceso
diagnostico llevando a pasar por alto el diagnostico TDAH en pacientes TUS, con el
resultado de infradiagnostico. Factores relacionados con este infradiagnostico son: por la
presencia de sintomas a lo largo de la vida, los pacientes TDAH han desarrollado estrategias
de compensacidon que limitan el impacto y/o enmascaran los sintomas; la ausencia del
diagnostico de TDAH en la nifiez hace menos probable que el comportamiento como adulto
esté relacionado con el TDAH, relacionandose los sintomas con la intoxicacion, la
abstinencia o las consecuencias (interpersonales) del consumo de sustancias; muchas de las
consecuencias del TDAH (pérdida de trabajo, bajo rendimiento escolar) también se observan
en pacientes con TUS, y pueden atribuirse erroneamente al consumo de sustancias. El TDAH
no suele ser la razén por la cual los pacientes con TUS buscan tratamiento, por lo que es
tarea del médico abordar y reconocer el TDAH en estos pacientes (Crunelle et al., 2018;
Kaye et al., 2016; Slobodin & Crunelle, 2019).

Dentro de esta comorbilidad, es igualmente importante el problema del diagnostico excesivo
de TDAH en pacientes con TUS, es decir, cuando los sintomas de TUS se atribuyen
erroneamente al TDAH. Es importante que los sintomas del TDAH también ocurran en
entornos, situaciones y etapas de la vida sin consumo de sustancias. El diagnostico excesivo
también puede ocurrir cuando se pasa por alto la continuidad de los sintomas desde la
infancia hasta la edad adulta o cuando los sintomas inducidos por sustancias o los sintomas
de abstinencia se perciben como sintomas de TDAH. Por lo tanto, se recomienda abordar la
historia del desarrollo, la comorbilidad psiquiatrica y la historia familiar. Un factor
importante a tener en cuenta es que algunos pacientes pueden exagerar los sintomas del
TDAH para obtener medicacion de tipo psicoestimulante. Por todas estas razones, se
recomienda una evaluacion y seguimiento de los sintomas del TDAH durante el tratamiento
del TUS, para reducir el riesgo de diagndstico erroneo y valorar la efectividad real de los
tratamientos (Crunelle et al., 2018; Luo & Levin, 2017; Pifieiro-Dieguez et al., 2016).

El diagnostico debe ser similar al proceso para el diagndstico de TDAH en una poblacion
adulta sin TUS: un examen de los sintomas actuales de TDAH, sintomas de TDAH durante

la infancia, antecedentes familiares, factores ambientales y psicosociales (escolarizacion,
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familia, trabajo, etc.), comorbilidad médica y psiquidtrica. Para el diagnostico del TDAH de
acuerdo con el DSM-5, es necesario que algunos sintomas ocurran antes de los 12 afios. Para
su confirmacion, se puede recurrir a historial médico o entrevista con familiares o

cuidadores.

2.4.4 Diagnostico del TDAH en pacientes con TUS

El proceso diagndstico de TDAH en pacientes con TUS tiene algunas particularidades, de
cara a evitar falsos positivos es necesario tener en cuenta que hay sintomatologia comin a
ambas patologias, por lo que se recomienda que se tome en cuenta las siguientes
indicaciones: evaluar cuando no hay sintomas graves de abstinencia y cuando no hay
intoxicacion grave. Los datos correspondientes a la historia clinica y la observacion se
pueden recabar antes. Es importante, en la medida de los posible, poder valorar el
funcionamiento del paciente durante periodos de abstinencia, teniendo en cuenta el entorno
en el que se trata al paciente. El diagndstico preliminar debe verificarse en el curso del
tratamiento, ya que la presentacion de los sintomas del TDAH pueden cambiar como
resultado de un tratamiento exitoso para el TUS, el seguimiento cercano evita los falsos
diagnosticos o los infradiagnosticos. Las entrevistas diagnosticas de TDAH en adultos
Conners (CAADID) se usa a menudo como el estandar de oro para el diagnostico de TDAH
en pacientes con TUS (Ramos-Quiroga et al., 2015). Otra posibilidad para el diagnostico de
TDAH en adultos es la entrevista DIVA, administrada con pareja y/o familiares idealmente
para recopilar simultdneamente informacion de antecedentes, sin embargo aun no esta
validada en adultos con TUS (Ramos-Quiroga et al., 2012, 2019).

Para la valoracion de la comorbilidad psiquiatrica, la entrevista semiestructurada PRISM
(Psychiatry Research Interview for Substance and Mental disorders) se centra en
diagndsticos psiquiatricos comérbidos y se basa en los criterios DSM-IV para los trastornos
del eje 1 y II, incluido el TDAH. Otros cuestionarios autoaplicados para el diagnostico del
TDAH, como la ASRS, la WURS (Wender Utah Rating Scale) han sido estudiadas en
profundidad y han mostrado ser instrumenots ttiles y validos dentro del proceso diagnodstico
por otros estudios (Daigre et al., 2015). Es necesario validar mas instrumentos diagnosticos

para deterctar el TDAH en poblacion TUS.
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2.4.5 Comorbilidad Psiquidtrica en pacientes TUS con diagndstico comdrbido de
TDAH

La concurrencia de otros trastornos psiquidtricos en pacientes con TDAH son frecuentes,
trastornos de ansiedad (20-25%) y trastornos del estado de animo (15-20%) son
comorbilidades comunes; sin embargo esta comorbilidad en los pacientes s6lo con el
diagnostico de TDAH varia en comparacion con los pacientes TDAH y TUS.

La presencia de otra comorbilidad psiquiatrica ademas del TDAH y los TUS es la regla mas
que la excepcion. Los trastornos comunes incluyen depresion mayor, distimia, fobia social
y trastornos de la personalidad. el 39.7% de las personas con trastorno de consumo de alcohol
primario y TDAH también tienen depresion actual, el 34.5% trastorno limite de la
personalidad; asi como también se ha descrito que hasta un 51.8% de todas las personas con
TDAH vy cualquier SUD tienen trastorno de personalidad antisocial (Daigre et al., 2013;
Hasin & Grant, 2015; Roncero et al., 2015; Van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014).
Por un lado el TUS en los pacientes en tratamiento por TDAH se identifica en hasta un 40—
50%, mientras que el TDAH es diagnosticado entre un 10 a un 35% de los pacientes adultos
con TUS (Daigre et al., 2013; Kessler et al., 2006; Pifieiro-Dieguez et al., 2016). Hasta ahora,
los mecanismos subyacentes a la asociacion bidireccional entre TDAH y TUS no estan
descritos con certeza. El TDAH y el TUS son trastornos familiares con una heredabilidad
aproximada del 80% para el TDAH y del 40-80% para el TUS segun la droga de consumo,
como también contribuciones genéticas y exposicion al TUS de los padres (Charach et al.,
2011; Cunill et al., 2015; Kronenberg et al., 2015; van Emmerik-van Oortmerssen et al.,
2012). Otros estudios han sugerido varias vias a través de las cuales se puede transmitir
TUS en familias con TDAH que se corresponden a un riesgo asociado al TUS en si, asi
como el riesgo asociado por la co-segregacion de TDAH y TUS (Yule et al., 2017). El
TDAH y el TUS pueden compartir déficits estructurales y funcionales similares,
particularmente los relacionados con el proceso de neurotransmision de dopamina. Ademas
de las vias conductuales, neuropsicologicas y genéticas, la asociacion entre el TDAH vy el
TUS esta muy influenciada por factores socioculturales tales como actividades sociales,
disponibilidad de las drogas, posibles consecuencias legales, disparidad econémica e
implementacion inadecuada de politicas relacionadas con las drogas (Slobodin & Crunelle,
2019). El uso de drogas y la vulnerabilidad en grupos de alto riesgo pueden tener una gran
importancia para comprender el vinculo entre el TDAH y el TUS . Dentro de estos factores

culturales encontramos también las percepciones del comportamiento normal y anormal, las
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normas de comportamiento y las actitudes y el conocimiento sobre los problemas de salud
mental, asi como los factores relacionados con la utilizacion y el acceso a los servicios de
salud mental entre ciertas poblaciones (Luo y Levin, 2017). Todos los factores mencionados
anteriormente incrementan por lo tanto el riesgo de un aumento en la presencia de otra
comorbilidad tanto médica como psiquiatrica.

Las repercusiones de esta comorbilidad, TDAH y TUS, se relacionan con una edad mas
temprana para el inicio del uso de sustancias y mayor probabilidad de politoxicomania (Yule
et al., 2017); también se ha descrito una mayor probabilidad de intentos de suicidio, mas
hospitalizaciones, menos probabilidades de lograr la abstinencia, y tasas mas bajas de
adherencia al tratamiento (Arias et al., 2008; Kooij et al., 2013; Regnart, Truter & Meyer,
2017).

Comorbilidad TDAH-Cannabis

La prevalencia del TDAH en el trastorno por uso de cannabis se sitia entre el 40% y 58%.
Al igual que en poblacion general, el cannabis es la sustancia ilegal consumida con mayor
frecuencia por los pacientes con TDAH (67%) (Biederman et al., 1995; Fergusson, Boden,
& Horwood, 2011; Hanna et al., 2017; Van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014). Se ha
descrito una asociacion neurobioldgica y genética del TDAH y el consumo de cannabis
(NIDA, 2017; Sanchez-Niubo et al., 2018; Silva et al., 2014b; Soler Artigas et al., 2019). El
consumo de cannabis esta mas presente en adolescentes con TDAH y un alto porcentaje de
sujetos con TDAH inician un consumo precoz de cannabis (Arias et al., 2013; Fergusson &
Boden, 2008; Hanna, Perez & Ghose, 2017; Tims et al., 2002). Se ha descrito la asociacion
entre el consumo de cannabis y sintomas que podrian solaparse con los del TDAH, como
dificultad en la atencion, memoria de trabajo, velocidad del procesamiento de la informacion
y dificultades en las funciones ejecutivas (Estévez et al., 2016; Fergusson & Boden, 2008;
Fergusson et al., 2011; Moreira et al., 2015; Silva et al., 2014b). Asimismo el aumento del
consumo de cannabis se asocia a un aumento de los sintomas de TDAH, sintomas mediados
igualmente por el consumo de otras drogas (Daigre et al., 2013a; Fergusson & Boden, 2008;
Perugi et al., 2019). Se conoce que el consumo de cannabis se asocia a mas problemas de
salud mental, en general a un incremento en el riesgo de consumo de otras drogas (Hanna et

al., 2017; Patel et al., 2018; Rioux et al., 2018).
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Comorbilidad TDAH-Cocaina

En pacientes con trastorno por uso de cocaina se evidencia una prevalencia que oscila entre
10 a 35% de TDAH (Daigre, Roncero, et al., 2013a; Van Emmerik-van Oortmerssen et al.,
2014). En pacientes con un trastorno por uso de cocaina, la presencia de TDAH se asocia,
entre otras consecuencias, con un inicio mas temprano en el consumo de cocaina, nicotina,
alcohol y cannabis, con un consumo mas frecuente y mas grave de cocaina y con mayor
comorbilidad psiquiatrica (Daigre et al., 2013a; Levin et al., 2018). Se ha descrito también
una posible relacion en el uso de la cocaina como automedicacion (Khantzian, 1985; Levin
et al., 2018; Silva et al., 2014a). El trastorno por uso de cocaina comoérbido con el TDAH
genera también dudas a nivel terapéutico, relacionadas principalmente con el uso de
tratamiento farmacoldgico con estimulantes. Ante esto la literatura actual alivia e intenta
disminuir esta preocupacion al demostrar que el uso no aumenta el riesgo como para
desaconsejar su uso, aunque si recomiendan algunas precauciones y un seguimiento mas
cercano (Crunelle et al., 2018; Daigre et al., 2013b; Levin et al., 2018; Luo & Levin, 2017;
Notzon et al., 2016; Pérez De Los Cobos et al., 2012).
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2.4.6 Tratamiento del TDAH en pacientes con TUS

El tratamiento de pacientes TDAH -TUS sigue siendo un desafio. Los ensayos controlados
muestran mejoras moderadas en los sintomas de TDAH con el tratamiento farmacologico de
esta patologia . El tratamiento del TDAH puede ser util para reducir los sintomas del TDAH
sin empeorar los sintomas del TUS. Es necesario tratar tanto el TDAH como el TUS, con el
tratamiento farmacologico especifico para ambos. Se debe incentivar el uso de farmacos
para el TDAH en pacientes con TDAH y TUS, asi como el abordaje psicoterapéutico
integrado para ambas patologias. Se recomienda también el tratamiento simultdneo o en
paralelo de otras comorbilidades en general (Crunelle, van den Brink, et al., 2018; Luo &

Levin, 2017b; Pérez de los Cobos et al., 2012).

2.4.6.1 Tratamiento Psicofarmacoldgico del TDAH en pacientes con TUS

En contraste con lo descrito acerca del efecto positivo del tratamiento farmacoldgico en
pacientes con TDAH en general, los efectos de la farmacoterapia en pacientes con TDAH y
TUS comoérbido no son concluyentes. Algunos estudios describen que la medicacion
estimulante tiene efectos pequenos o nulos sobre los sintomas del TDAH, mientras que la
farmacoterapia para el TDAH por si sola generalmente no es efectiva para reducir el uso de
sustancias y se asocia con una mayor frecuencia de efectos adversos y la interrupcion del
tratamiento. Otros estudios muestran un efecto moderado para reducir los sintomas de
TDAH en pacientes con comorbilidad de TDAH-TUS (Bihlar et al., 2015; Cunill et al., 2015;
Luo & Levin, 2017; Pérez de los Cobos et al., 2014; Perugi et al., 2019). Los estudios en
general coinciden en el hecho de que la medicacion tiene mas efectos positivos cuando se
combina con psicoterapia (Levin et al., 2018; Luo & Levin, 2017). Aun con estos resultados
se debe de incentivar el uso de farmacos para el tratamiento del TDAH. Algunas sugerencias
para optimizar el tratamiento y disminuir riesgos son usar altas dosis de estimulantes de
accion prolongada, principalmente en pacientes con trastorno por uso de estimulantes, o
atomoxetina en pacientes con trastorno por consumo de alcohol (Crunelle et al., 2018; Luo
& Levin, 2017; Perugi et al., 2019).

Los ensayos abiertos en pacientes con TDAH-TUS proporcionaron alguna evidencia de la
efectividad del bupropion para reducir los sintomas del TDAH, pero esto se contradice en
un pequefio estudio controlado que no muestra ningiin efecto sobre el placebo en el

tratamiento del TDAH con TUS (Crunelle et al., 2018).
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Dos estudios con dosis altas de metilfenidato (hasta 180 mg / dia) mostraron una disminucion
en los sintomas de TDAH, y una disminucion en los efectos de refuerzo del uso de cocaina
y anfetaminas (y otras drogas) en pacientes adultos con TDAH dependientes de estimulantes
(Levin, 2004). Con respecto al uso de anfetamina mixta de liberacion prolongada, el uso
de dosis altas (60 y 80 mg / dia) mostraron reducciones sustanciales tanto en el TDAH, como
en el uso de drogas en pacientes con TDAH dependientes de cocaina (Joseph et al., 2016;
Levin et al., 2018). La pemolina es un farmaco poco estudiado, y no de eleccion para el
tratamiento, tuvo un efecto significativo sobre los sintomas del TDAH, pero no sobre el
consumo de drogas (Luo & Levin, 2017).

Como resumen del tratamiento farmacoldgico para el TDAH en pacientes TUS, se puede
concluir que el metilfenidato de accion prolongada, las anfetaminas de liberacion prolongada
y la atomoxetina son eficaces, e incrementar la pauta a dosis mas altas puede ser considerado
en algunos pacientes. El potencial de abuso es bajo con las presentaciones de accion
prolongada (Crunelle et al., 2018; Luo & Levin, 2017); sin embargo el mal uso de los
psicoestimulantes puede reducirse mediante un monitoreo cercano, y la psicoeducacion de
los pacientes acerca de la importancia del cuidado de sus medicamentos y los efectos
indeseables que pueden provocar en personas sin el diagndstico del TDAH. Estudios en
pacientes con TUS grave demuestran el beneficio del tratamiento psicofarmacologico para
disminuir el riesgo de recaida y aumentar la adherencia a los procesos terapéuticos (Bihlar
et al., 2015; Kooij et al., 2013; Tamm et al., 2013).

Las combinaciones de tratamiento tendrian que adaptarse a las caracteristicas individuales
de cada paciente. Alternativas a futuro tales como los algoritmos informéaticos pueden
sugerir vias Optimas de tratamiento psicofarmacologico (estimulante versus no estimulante),
basadas en una combinacion de fuentes de datos como genética, neuroimagen Yy
caracteristicas clinicas. Otra opcion futura son los biomarcadores, que predicen la respuesta
al tratamiento individual y que pueden disefiarse y probarse en base al conocimiento actual
de los circuitos neuronales comunes involucrados tanto en el TDAH como en el TUS (Alda

et al., 2014; Biederman et al., 1999; Kooij et al., 2019; Luo & Levin, 2017).
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Tabla 7: Farmacos descritos para el tratamiento de pacientes con TUS y TDAH

Tratamiento de TDAH en pacientes con TUS
METILFENIDATO Resultados positivos en la reduccion del craving y

consumos. De eleccion el de vida media

prolongada. Idealmente dosis altas.

ATOMOXETINA Reduccion  de sintomas del TDAH. Ha
demostrado utilidad en TUS de alcohol.
LISDEXANFETAMINA Resultados positivos en reduccion del craving y

consumos. De eleccion el de vida media
prolongada. Idealmente dosis altas.

BUPROPION Probable utilidad, falta de estudios.

MODAFINILO Escasa evidencia sobre utilidad, falta de estudios.

Nota: Modificado de Cunill et al., 2015; Luo & Levin, 2017 y Perugi et al., 2019.

2.4.6.2 Tratamiento Psicoterapéutico y otros abordajes del TDAH en pacientes con
TUS

Dentro de las ultimas recomendaciones, se habla de la importancia de hacer un enfoque
integrado multimodal, que combina la farmacoterapia con una intervenciéon no
farmacologica, ambas dirigidas tanto al TDAH como al TUS (van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2019).

Se describe la terapia cognitiva conductual integrada (ICBT) con la TCC estandar para
pacientes con TUS y TDAH (van Emerik-van Oomertsen, 2015). Se han descrito también,
el entrenamiento de habilidades dialécticas basadas en la terapia conductual para adultos con
TDAH y TUS, con resultados variables con respecto a la eficacia. Otras intervenciones no
farmacologicas, como el entrenamiento individual, el entrenamiento de habilidades, la
terapia dialéctica conductual y la terapia basada en la atencion plena, todavia no se investigan
en el contexto de la comorbilidad del TDAH-TUS.

El abordaje familiar o de pares es importante y ampliamente descrito, aunque poco hay
descrito de las terapias de grupo, a excepcion de las relacionadas con las terapias grupales

de alcohol (Crunelle et al., 2018; Simoneau et al., 2018; Weissenberger et al., 2017).
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2.4.6.3 Evolucion de los Pacientes TUS-TDAH

El TDAH afecta negativamente el prondstico del TUS; variables como el comienzo a
consumir  sustancias a una edad mas temprana, el uso de multiples sustancias
(politoxicomania), mas frecuencia de hospitalizaciones y mas recaidas en el consumo de
sustancias después de haber logrado la abstinencia, se han descrito en comparacién con
pacientes que solo tienen el diagnostico de TUS (Arias et al., 2008).

La retencidn en el tratamiento es una dificultad importante en el tratamiento del TUS, con
mas afectacion particularmente en pacientes con TDAH. El diagndstico insuficiente de
TDAH en pacientes con TUS puede ocasionar problemas de cumplimiento y retencion. La
medicacion que surte efecto sélo después de unas pocas semanas (por ejemplo, atomoxetina)
también puede ser una razén para el uso y abandono continuo de sustancias. Los pacientes
a menudo consideran el tratamiento del TDAH como un signo de reconocimiento de sus
problemas, lo que puede aumentar la retencion del tratamiento (Bihlar et al., 2015; Daigre
etal., 2019; Jalali et al., 2019; Levin et al., 2018) .

En pacientes con TDAH, la gravedad del TUS, en lugar de la mera presencia de TDAH, es

un factor predictivo para el resultado del tratamiento (Tamm, 2013).

Sugerencias del concenso europeo para el tratamiento del TDAH en pacientes con trastornos
por consumo de sustancias (Crunelle et al., 2018) son:

1) Para el diagnostico del TDAH en pacientes con trastorno por consumo de sustancias, la
ASRS es una herramienta adecuada y ampliamente utilizada; existen igualmente otros
instrumentos que también han demostrado ser prometedores en el proceso diagnostico
(WURS, CAADID, DIVA).

2) El proceso diagnostico ante la sospecha de TDAH, debe iniciarse lo antes posible. Un buen
seguimiento evita el sobre diagnostico o el infradiagndstico de TDAH en pacientes con TUS.

3) El médico, psiquiatra o psicélogo clinico pueden hacer el diagnéstico de TDAH, tomando
en cuenta que es imprescindible el haber recibido capacitacion sobre el diagndstico
diferencial del TDAH, igualmente es indispensable que tenga experiencia en el tratamiento
y diagnostico de adicciones, asi como del TDAH del adulto.

4) Se debe de considerar el tratamiento del TDAH cuando los sintomas de TDAH en adultos
estan presentes con suficiente gravedad.

5) Es importante en la medida de lo posible incluir, tanto en el proceso diagndstico, como en el

abordaje terapéutico, a los padres y pareja/familiares de los pacientes, para evaluar la
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6)

7)

8)

9)

sintomatologia anterior y actual y valorar las dificultades en el funcionamiento general. Son
de utilidad también los registros escolares.

Es esencial tener informacion sobre el uso actual y anterior de drogas de consumo
(frecuencia, cantidad, via, contexto social).

Durante el proceso diagnostico, es importante dar énfasis a los periodos libres de drogas y
alcohol, asociado al hecho de que el consumo de algunas sustancias puede provocar
sintomatologia similar a la del TDAH.

Con respecto al tratamiento, es necesario encontrar aquel que sea adecuado tanto para el
TDAH como para el TUS.

Siempre se ha de considerar el abordaje combinado de psicoterapia y farmacoterapia.

10) Tanto los tratamientos para el TDAH, como para la comorbilidad psiquiatria, han de ser

sugeridos y asociados al tratamiento del TUS lo antes posible.

11) La psicoterapia idealmente ha de ser dirigida para el abordaje de TDAH y TUS

simultaneamente.

12) Los farmacos recomendados para el tratamiento de TDAH y TUS son: metilfenidato de

accion prolongada, anfetaminas de liberacion prolongada y la atomoxetina, ya que han
demostrado eficacia; en algunos pacientes puede considerarse la titulacion ascendente a
dosis més altas. Se ha demostrado que el potencial de abuso es menor con fAirmacos de accion

prolongada.

13) Es necesaria la precaucion, la observacion y seguimiento cercanos para prevenir el abuso y

o mal uso de estimulantes prescritos.
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3. JUSTIFICACION

En el momento actual, hay poco descrito sobre la influencia del TDAH en una peor
evolucion de los pacientes con trastorno por consumo de sustancias; los estudios actuales
son pocos con resultados escasos o poco concluyentes. La comorbilidad del TUS y el TDAH
es alta, se describe el TDAH hasta en un 14,2% en la poblacion con TUS, a comparacion de
un 2,8% en poblacion sin diagndstico de TUS (van de Glind, et al., 2014; Faraone et al.,
2015; Kooij et al., 2019).

La presencia de TDAH en pacientes con TUS, se asocia en general con un peor curso del
TUS por un lado, y a la persistencia o incremento en la sintomatologia del TDAH por otro.
Dentro de los efectos a nivel del TUS se incluyen un inicio més temprano del mismo, mayor
tiempo de remision, pobre recuperacion funcional, mayor disfuncionalidad laboral y escolar,
asi como un aumento del riesgo de mortalidad conferido por el TDAH (Dalsgaard et al.,

2015; King & Chassin, 2004; Marel et al., 2019; Schubiner et al., 2000).

Definir o pronosticar la evolucion de los pacientes con trastorno por consumo de sustancias
es complejo, por un lado por lo multifactorial de todas sus variables, como por la dificultad
para la medicion de las mismas y si ademas asociamos el trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad, esta es aun mas compleja. En ambas patologias se describen altas tasas
de abandono de los tratamientos de cualquier modalidad, asi como alto porcentaje de recaida
en consumo en el caso del TUS (Gajria et al., 2014; Carroll et al., 2014). Si la evolucion es

compleja en el TUS, el TDAH potencia esa complejidad.

El identificar los factores implicados en la evolucion de los pacientes con TUS y TDAH
comorbido es el foco de atencion de esta tesis doctoral, el estudio 1 se basa en valorar las
diferencias en cuanto a comorbilidad psiquiatrica, gravedad de la adiccion y la evolucion en
funcion de la presencia o no del TDAH, valorando primordialmente la influencia del TDAH.
En tanto que en el estudio 2, al haber detectado que las dos drogas ilegales mas
frecuentemente detectadas en los pacientes con TUS y TDAH, son el cannabis y la cocaina,
se valoran las diferencias en gravedad de la adiccion y comorbilidad psiquiatrica, asi como
las diferencias propias del TDAH, con el foco de atencion en la influencia en la comorbilidad

TUS-TDAH segun la droga consumida.
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4. HIPOTESIS

Hipotesis general

Se hipotetiza que existird mayor comorbilidad psiquiatrica, mas gravedad del consumo,
abandono del seguimiento mas temprano y peor respuesta al tratamiento ambulatorio de
consumo de sustancias en los pacientes con TDAH y TUS, respecto a los pacientes TUS sin
comorbilidad con TDAH. Ademas, se espera que los pacientes que hayan sido tratados del

TDAH presenten mejor resultados de tratamiento.

Hipotesis especificas
4.1 Se hipotetiza que los pacientes con TUS y TDAH se caracterizaran por
presentar diferencias sociodemograficas, mayor gravedad de la adiccién y mas
comorbilidades psiquiatricas.
4.2 Los pacientes con TUS y TDAH recaeran antes en el consumo de la sustancia
principal, durante el tratamiento ambulatorio, en comparacion con los pacientes sin
TDAH.
4.3 Los pacientes con TUS y TDAH presentaran menor tiempo de seguimiento
al tratamiento ambulatorio, en comparacion con los pacientes sin TDAH.
4.4  Los pacientes TUS y TDAH que han recibido tratamiento para los sintomas
propios del TDAH, tendran mejor evolucion del consumo y mayor tiempo de
retencidn en el seguimiento a los tres meses de tratamiento ambulatorio.
4.5 Se hipotetiza que habran diferencias signifacativas en las variables
sociodemograficas y las caracteristicas del TDAH entre los pacientes con trastorno
por uso de cocaina y cannabis, atin cuando tengan como factor comun el TDAH.
4.6  Los pacientes con trastorno por consumo de cannabis y TDAH presentaran
mayor comorbilidad psiquiatrica en comparacion con los pacientes con trastorno por
consumo de cocaina y TDAH.
4.7  Los pacientes con trastorno por consumo de cocaina y TDAH, tendran mas
gravedad del consumo en comparacién con los pacientes con trastorno por consumo

de cannabis y TDAH.
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Analizar la comorbilidad psiquiatrica, caracteristicas del consumo y la evolucién de los

pacientes tratados por TUS y con un TDAH comorbido.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.1 Comparar caracteristicas clinicas y la psicopatologia de pacientes con trastornos
por uso de sustancias en funcion de presentar un trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad comorbido.

5.2 Identificar si el TDAH se relacionan a un mayor o menor tiempo de
abstinencia al tratamiento ambulatorio de los TUS durante 6 meses de seguimiento.
5.3  Identificar si el TDAH se relacionan a un mayor o menor tiempo de
seguimiento al tratamiento ambulatorio de los pacientes con TUS durante 6 meses de
seguimiento.

5.4 Comparar las caracteristicas sociodemogréaficas, relacionadas con el consumo,
comorbilidad psiquiétrica y evolucion a los 3 meses de seguimiento de los pacientes
con TUS y TDAH en funcién de haber recibido tratamiento para el TDAH.

5.5  Describir las diferencias en las caracteristicas del TDAH y variables
sociodemograficas, en pacientes con TDAH y TUS por cannabis, cocaina o ambas.

5.6  Analizar las diferencias en la comorbilidad psiquiatrica de pacientes con
TDAH y TUS por cannabis, cocaina o ambas.

5.7  Identificar el grupo con TUS y TDAH que presenta mayor gravedad del

consumo, en funcién de la o las drogas consumidas (cannabis, cocaina o ambas).
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6. Estudios que conforman la tesis doctoral

La presente tesis esta conformada por dos estudios: el estudio 1, permite alzanzar los
objetivos especificos 5.1; 5.2; 5.3 y 5.4. Se hizo el seguimiento de pacientes para valorar
la evolucién (tiempo de seguimiento y abstinencia) del consumo a 6 meses de seguimiento
en tratamiento ambulatorio. El tiempo de reclutamiento de pacientes se realizo entre enero
2014 a octubre 2016, forma parte de un estudio mayor de prevalencia y evolucion de
seguimiento a un afo realizado en el centro de atencion ambulatoria de drogodependencias
(CAS Vall d’ Hebron). El foco de atencion del estudio 1 es identificar qué variables pueden
influir en la evolucion de los pacientes (tiempo de retencidon en tratamiento y abstinencia),
en funcion de la presencia del TDAH. Dentro de el estudio 1 se realizé un subanalisis que
consiste en valorar la influencia de el haber recibido o recibir durante el estudio tratamiento
farmacoldgico para el TDAH, asi como la influencia de el recibir durante el estudio algiin
tipo de intervencion psicoterapéutica (psicoterapia individual, psicoterapia de grupo, grupos
de terapia familiar, psicoeducacion). Los tiempos de seguimiento variaron desde la muestra
inicial (6 meses) del estudio 1, a la muestra para el subanalisis (3 meses), en funcion de la
cantidad de pacientes identificados y de que reunieran los criterios para el estudio, y con el
fin de obtener analisis estadisticos fiables. Se descartaron a todos los pacientes con:
abandono temprano (antes del mes), seguimiento en otra unidad de tratamiento por TUS o
centro cerrado (grupo de proyecto hombre), asi como a los pacientes que consumian

medicaciones analgésicas no opioides.

El estudio 2 permite alcanzar los objetivos especificos 5.5; 5.6 y 5.7. El foco de atencion
del estudio 2 es identificar las diferencias entre pacientes con diagnésticos TUS y TDAH en
funcion de la droga de consumo. Se hizo un corte transversal de toda la muestra de pacientes
con evaluacion completa del CAS Vall d’Hebron, valorados desde el 2006 hasta el 2018 y
que cumplieran los criterios diagnosticos del TDAH (DSM-IV-TR y DSM-5). La
comparacion se realizd en base a las drogas ilegales que demostraron mas frecuencia de

consumo en este grupo, la cocaina y el cannabis.
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Figura 7: Diagrama de estudios que conforman la tesis
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6.1 ESTUDIO 1: Caracteristicas clinicas, psicopatologicas y evolucion de pacientes con
trastornos por uso de sustancias en funcién de presentar un trastorno por déficit de atencion

e hiperactividad comorbido en una muestra de seguimiento a 6 meses.

6.1.1 Descripcion

El estudio 1 responde a los objetivos 5.1 a 5.4, siendo la variable principal el diagnostico de
TDAH vy su asociacion a variables de consumo, comorbilidad y evolucién del TUS. La
muestra total correspondié con una n=406, de estos pacientes se seleccionaron a los
pacientes que habian realizado la evaluacion completa, que tenian valorado el TDAH por
medio de la entrevista CAADID y que no abandonaron el tratamiento antes del mes, asi
como que no estaban en modalidades terapéuticas como proyecto hombre, comunidades
terapéuticas o centros de internamiento que pudieran sesgar la informacion correspondiente
a la evolucdn, por lo que la muestra final ha sido una n=295. El subanaélisis corresponde a
pacientes con diagnostico de TDAH y se dividi6 en los que durante el estudio o previo al
mismo, refirieron recibir algun tipo de tratamiento farmacolégico para el TDAH y los que
no; asi como el tener o no, algln tipo de intervencion psicoterapéutica durante el periodo de
seguimiento. El objetivo de este subanalisis es valorar a tres meses de seguimiento (n=36),
la asociacion de un tratamiento farmacoldgico previo o actual para el TDAH, o alguna
modalidad de tratamiento psicoterapéutico, y su asociacion en el tiempo de seguimiento y la

abstinenica.

6.1.2 Material y métodos

Tipo de estudio

Corresponde a un estudio de tipo observacional y longitudinal comparativo con respecto al
seguimiento de la muestra durante un periodo de 6 meses.

Seleccion de muestra de pacientes

Pacientes en seguimiento durante 6 meses, en el CAS Vall d’Hebron, mayores de 18 afios
y que cumplen criterios de TDAH y TUS segun criterios DSM-IV-TR y DSM-5 en el periodo

comprendido entre enero 2014 a octubre 2016.
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Criterios de inclusion y exclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagndsticos de Trastorno por consumo de sustancias y
diagnostico de TDAH, ambos diagndsticos segun criterios DSM-IV-TR y DSM-5. Se
excluyeron menores de 18 aflos, pacientes con deterioro cognitivo grave, barrera lingiiistica,

proceso de evaluacién incompleto o estado grave de intoxicacion o abstinencia.

Instrumentos de Evaluacion

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS/CONSUMO/COMORBILIDAD

HOJA DE ENTRADA: Registro de variables disefiado adhoc para el seguimiento de los
pacientes de la Seccion de Adicciones y Patologia Dual del Departamento de Psiquiatria del
Hospital Universitario Vall d° Hebron (CAS Vall d’ Hebron): Registra variables
sociodemograficas (género, edad y estado civil) y clinicas relacionadas con el consumo,

antecedentes familiares y médicos, comorbilidad médica y psiquiatrica (véase Anexo 1).

COMORBILIDAD:

SCID-I (Entrevista clinica semi-estructurada para los trastornos del eje I del DSM-IV). Se
utilizaron los apartados referentes a los trastornos depresivos, de ansiedad, psicoticos, de la

conducta alimentaria, bipolar I y trastornos por consumo de sustancias.

SCID-II (Entrevista clinica semi-estructurada para los trastornos de la personalidad del eje

IT del DSM-1V) (First et al., 1997).
TDAH:

WURS (Wender-Utah Rating Scale): sirve para identificar TDAH en la infancia de una
manera retrospectiva en pacientes adultos. Contiene 61 items, de los cuales 25 se utilizan
para discriminar la presencia de TDAH en la infacia (Ward et al., 1993; Wender et al, 1993;
Rodriguez-Jimenez et al, 2001).ASRS-v1.1: Adult ADHD Self-Report Scale; escala de
autoevaluacion del TDAH en Adultos: compuesta por 18 items que siguen criterios del

DSM-IV-TR y que ha sido adaptada al espanol (Kessler et al., 2005; Daigre et al, 2009).
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CAADID: Conners’ adult ADHD diagnostic interview for DSM- IV; entrevista
semiestructurada que evalua sintomas tanto de la nifiez como la etapa adulta, siguiendo

criterios DSM-IV (Ramos-Quiroga et al., 2012).

CONSUMO:

Europ-ASI: Indice Europeo de Gravedad de la Adiccion. Entrevista clinica estructurada y
heteroaplicada que explora las siguientes seis areas: salud fisica, situacion laboral/soportes,
consumo de alcohol/drogas, situacion legal, relaciones sociofamiliares y salud mental.

(Bobes et al., 2007).

IMPULSIVIDAD Y SINTOMAS PSICOLOGICOS:

BIS-11: Escala de Impulsividad de Barrat. La version adaptada y validada para poblacion
de habla castellana de la Barratt Impulsiveness Scale. Es un medicion de la impulsividad
como rasgo. Tiene tres subescalas: impulsividad cognitiva, impulsividad motora e

impulsividad no planificada (Oquendo et al., 2001) .

FIDI: Inventario de Impulsividad de Dickman; cuestionario que consta de 23 items
divididos en dos subescalas: 11 miden impulsividad funcional y 12 la impulsividad

disfuncional. (Adan et al., 2012; Dickman, 1990).
BECK: Inventario de Depresion de Beck. Cuestionario autoaplicado de 21 items que evalua
los sintomas caracteristicos de la depresion durante las dos ultimas semanas (Beck et al.,

1961).

STAI: Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo. Cuestionario que mide la ansiedad estado

y rasgo, con 20 items para cada tipo de ansiedad (Spielberger et al., 1970).
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Variables principales

Variables Sociodemograficas: Sexo, edad, estado civil, nive educativo, antecedentes
legales, estado laboral y vivienda.

TDAH: Presencia o ausencia del Trastorno por Déficit de Atencidon con
Hiperactividad, diagnostico validado ante el cumplimiento de los criterios
diagnosticos medidos por la escala CAADID.

Comorbilidad Psiquiatrica: Presencia de algin diagndstico psiquiatrico
correspondientes a los clasificados dentro del Eje I o Eje II en la clasificacion DSM-
IV-TR o los Trastornos Mentales y Trastornos de la Personalidad del DSM-5.
Variables de Consumo: Tipo, cantidad, frecuencia y via de consumo de la sustancia
principal y de otras sustancias asociadas. Edad de inicio del consumo y edad de
inicio del trastorno por consumo de sustancias. Afios de consumo, tratamientos
previos recibidos y consumo de otras sustancias a lo largo de la vida.

Gravedad de la Adiccion: Medida por las escalas correspondientes al Europ-ASI.
Tiempo de Seguimiento: evaluado en meses de tratamiento ambulatorio, medidos
por la asistencia o comparecencia a visitas médicas o psicoldgicas registradas por
medio de el hisotrial médico escrito, o por el sistema informatico oficial de la
Agencia de Salud Publica de Cataluia (SICAS).

Abstinencia: medida en tiempo en meses hasta la recaida en consumo de la sustancia
que motivo la consulta (sustancia principal), informacién reportada por parte del
paciente al médico y/o psicologo, y registrada en el control evolutivo del paciente
dentro del historial clinico escrito o el historial médico del sistema informatico oficial

de la Agencia de Salud Publica de Catalufia (SICAS).

Procedimiento

El proceso de evaluacion se realizd en cuatro entrevistas, que duraron aproximadamente una

hora cada una. Por lo general, el proceso de evaluacion psicologica se lleva a cabo al

comienzo del proceso de tratamiento, lo realizan psiquiatras y psicélogos con capacitacion

previa en adicciones. La secuencia de las entrevistas ocurrio de la siguiente manera: la

primera entrevista consistio en explicar los objetivos del estudio, firmar el consentimiento

informado y realizar la evaluacion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas; la

segunda entrevista fue una entrevista de diagndstico en la que se utilizaron EuropASI y
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CAADID para evaluar el TDAH en adultos; las entrevistas tercera y cuarta consistieron en

utilizar SCID-1 y SCID-II para evaluar la comorbilidad psiquiatrica.
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Durante la primera evaluacion, el personal entregd cuestionarios autoadministrados, ASRS,
WURS, BIS-11 y FIDI, que fueron devueltos durantelos primeros 15 dias de tratamiento. La
fiabilidad del proceso de diagndstico es la de las entrevistas semiestructuradas y los criterios
DSM-5 para el diagndstico. Para promover el seguimiento y evaluar las variables de
evolucion (abstinencia y seguimiento clinico) se realizd un mecanismo en el cual se
recopilaban datos como niimero telefénico de paciente y familiares, para poder realizar la
continuidad en caso de no asistencia en los tiempos establecidos de 1, 3 y 6 meses. La
siguiente figura esquematiza el proceso llevado a cabo para el reclutamiento y seguimiento
de estos pacientes:

Figura 8: Proceso de seguimiento y evaluacion de pacientes del estudio 1

~

/Entrevista Basal:

Dia 1: Consentimiento informado,
Europ-ASI, entrega de cuestionarios
Autoaplicados. Hoja de entrada.

Dia 2: SCID I
Dia 3: CAADID
Dia 4: SCID I

AN

Seguimiento Mes 1: Estado del
consumo, insomnio, Europ-ASI,
Recursos sanitarios utilizados, test
autoaplicados. En caso de ausencia se
hace localizacion telefonica y cita.

Seguimiento Mes 3: Estado del
consumo, insomnio, Europ-ASI,
Recursos sanitarios utilizados, test
autoaplicados. En caso de ausencia se
hace localizacion telefonicay cita.

Seguimiento Mes 6: Estado del consumo,
insomnio, Europ-ASI, Recursos sanitarios
utilizados, test autoaplicados. En caso de

ausencia se hace localizacion telefonica y

cita.
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Analisis de los datos

Con el objetivo de comparar las variables incluidas en el estudio en funcion de la
comorbilidad con el TDAH, se realizd, en primer lugar, un andlisis descriptivo de las
variables incluidas en el estudio, incluyendo el calculo de las medias, desviacion estandar y
porcentajes en las tablas de frecuencia. Posteriormente se realiz6 un analisis bivariado,
utilizando la prueba estadistica Chi Cuadrado para comparar variables categoricas y t de
Student para variables continuas cuando se compararon dos grupos. Para identificar las
variables que se encontraban independientemente asociadas a la comorbilidad con el TDAH
se realizo un analisis multivariante incluyendo lasvariables que mantuvieron su significacion
estadistica después de aplicar la correccion de Bonferroni para la utilizaciéon de multiples
test. Estas variables fueron incluidas en un andlisis de regresion logistica bivariado, el
método Enter fue utilizado para analizar las variables en el modelo. La variable dependiente
fue la presencia de comorbilidad con el TDAH (0 = NO TDAH y 1 = TDAH).

Por otro lado, para analizar los datos sobre la adherencia y consumo a lo largo del
seguimiento hasta los seis meses, se realizé un analisis de supervivencia utilizando el
estadistico Kaplan Meier. Para comparar las curvas de supervivencia de abstinencia y
adherencia en funcion de la comorbilidad con TDAH se utilizo6 la prueba de Log-Rank.
Con el objetivo de analizar la submuestra de pacientes con diagnostico de TDAH, se
compararon las caracteristicas de los pacientes con TDAH que habian recibido o no
tratamiento farmacoldgico especifico para el TDAH. Debido a que el tamafio muestral fue
reducido, se optd por utilizar la U de Mann Whitney para variables continuas.

El valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Se utiliz6 la version 20

del SPSS para Windows.
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6.1.3 Resultados

Caracteristicas Sociodemograficas:

Dentro de los resultados de variables sociodemogréficas Tabla 8, se destaca la significacion

estadistica en la edad, siendo mas jovenes los pacientes en el grupo con diagnostico TDAH.

Otras caracteristicas como sexo, estado civil, nacionalidad, nivel académico no presentaron

diferencias significativas. En cuanto a antecedentes legales se observa un mayor porcentaje

en el grupo con diagnostico de TDAH;, sin embargo esta diferencia no llega a presentar

significancia estadistica.

Tabla 8. Caracteristicas Sociodemograficas de los Pacientes con Trastornos por Uso de
Sustancias en funcion de la comorbilidad con el TDAH

Total TDAH + TDAH- %2 p
(n=295) (n=36) (n=259)
Edad 45,59+14,63 36,38+13,59 47,42+14,45 4,209 0,0001
(M+DE)
n % n % n %
Sexo Hombre 198 67,1 27 75 171 66 1,154 0,283
Mujer 97 32,9 9 25 88 34
Estado Civil Soltero 166 57 22 62,9 144 56,3 0,549 0,459
casado/pareja 125 43 13 37,1 112 43,8
Nacionalidad Espafiol 258 87,5 34 94,4 224 86,5 1,825 0,177
Otras 37 12,5 2 5,6 35 13,5
Nivel Primaria o 129 453 17 48,6 112 448 0,176 0,675
Académico menos
Secundaria o 156 54,7 18 51,4 138 552
mas
Antecedentes Si 87 32,1 15 441 72 30,4 2,575 0,109
Legales

Nota: TDAH+ ( Diagnodstico de TDAH), TDAH- (No diagnéstico de TDAH), M+DE (Media/Desiacion

Estandar)
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Caracteristicas del Consumo

Al analizar las caracteristicas del consumo Tabla 9, la edad de inicio de consumo, asi como
la edad de inicio de la dependencia a cualquier sustancia son estadisticamente significativas
en el grupo con diagndstico de TDAH. Cannabis y cocaina son las sustancias mas
prevalentes; siendo el cannabis la mas prevalente cuando se analiza la comparativa en
funcion de la presencia de TDAH. La sustancia con menos frecuencia de diagnostico de
TDAH es el alcohol, paradogicamente ya que es la sustancia que generdé mas motivos de
consulta en este grupo. La utilizaciéon de tratamientos previos para la deshabituacion del
TUS en general no present6 diferencias significativas. Se observd una tendencia a haber
hecho tratamiento previo en comunidad terapéutica en el grupo sin diagnéstico de TDAH.
Diferencias en porcentajes segun la modalidad de tratamiento previos recibidos, el mas
utilizado con diferencia es el ambulatorio, siendo los menos utilizados el uso de una unidad

hospitalaria de desintoxicacion y la comunidad terapéutica.

Tabla 9. Caracteristicas de Consumo de Pacientes con Trastorno por Uso de Sustancias en

funcion de la comorbilidad con el TDAH

Total TDAH + TDAH-

(n=295) (n=36) (n=259)

Media+DE Media+DE Media+DE t p
Edad de inicio de 17,6+10,59 15,43+3,5 18,23+11,52 2,905 0,004
consumo
Edad de inicio 23,42+12,6 19,46+6,89 24,78+13,31 3,429 0,001

de dependencia

SUSTANCIA PRINCIPAL DE TRATAMIENTO

n % n % n % x2 p
Sustancia Alcohol 136 46,1 4 11,1 132 51 37,956  0,0001
Motivo de Cannabis 35 11,9 13 36,1 22 8,5
Consulta Cocaina/ 60 20,3 12 333 48 18,5
Anfetaminas
Opiaceos 44 14,9 7 19,4 37 14,3
TRATAMIENTOS PREVIOS
n % n % n % x2 p
Ambulatorio Si 147 53,1 21 60 126 52,1 0,773 0,379
No 130 46,9 126 85,7 116 89,2
UHD Si 52 18,5 7 20 45 18,3 0,059 0,808
No 229 81,5 28 80 201 81,7
CT Si 51 18,1 10 19,6 41 80,4 2,966 0,085
No 231 81,9 25 71,4 206 83,4

Nota: UHD (Unidad Hospitalaria de Desintoxicacion), CT (Comunidad Terapéutica), M=DE

(Media/Desviacion Estandar)
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Otros Trastornos por Consumo de Sustancias a lo Largo de la Vida:

Los resultados correspondientes al consumo de otras sustancias a lo largo de la vida Tabla
10, demuestran un menor consumo de alcohol en el grupo con diagnoéstico de TDAH y un
mayor consumo de cannabis en este mismo grupo, ambos resultados con significacion

estadistica. El resto de sustancias no presenta una tendencia especifica por uno u otro grupo.

Tabla 10. Otros Trastornos por consumo de sustancias a lo largo de la vida

Total TDAH + TDAH-
n (%) n (%) n (%) x2 p

Tabaco 222(76,6%) 28 (80%) 194 (76,1%) 0,264 0,608
Alcohol 178 (603%) 12 (33,3%) 166 (64,1%) 12,496 0,0001
Cannabis 83 (28.2%) 22(61,1%) 61 (23,6%) 21,889 0,0001
Cocaina 100 (34,0%) 16 (44,4%) 84 (32,6%) 1,989 0,158
Opisceos 52(17,7%)  7(194%) 45 (17,4%) 0,087 0,768
Hipnosedantes 28(9,5%)  4(11,1%) 24 (9,3%) 0,12 0,729
Policonsumo 54(18,3%) 10 (27,8%) 44 (17,0%) 2,46 0,117

Nota: Policonsumo para utilidad de este estudio es considerado por el uso de 3 o mas sustancias

Gravedad de la Adiccion:

La medicion de la gravedad de la adiccion por medio de la escala Europ-ASI Tabla 11,
presenta resultados con diferencia estadisticamente significativa en las escalas de perfil de
empleo y perfil de drogas, demostrando mayor afectacion en el grupo con diagnostico de
TDAH. Se evidencia una tendencia a tener menor afectacion en la escala de alcohol en este

mismo grupo.

Tabla 11. Gravedad de la Adiccion segtin el EuropASI

Total TDAH + TDAH-

(n=295) (n=36) (n=259)
EuropASI M=DE M= DE M=+ DE t p
Perfil Médico 2,09+2,542 1,73+£2,50 2,1442,53 0,868 0,386
Perfil Empleo 3,12+2,589 3,88+2,12 2,85+2,54 2,244 0,026
Perfil Alcohol 3,30+£3,915 2,03+2,50 3,39+4,25 1,824 0,069
Perfil Drogas 2,9542,769 4,35+2,28 2,544+2,65 4,256 0,0001
Perfil Legal 0,80+1,751 1,12+1,87 0,65+1,61 1,561 0,12
Perfil Familiar/social  3,2242 408 3,26+2,50 3,09+2,39 0,406 0,685
Perfil Psicolégico 4,10+£2,307 3,85+2,04 3,95+2,32 0,242 0,809

Nota: EuropASI (Inventario Europeo de Severidad de la Adiccién), M+DE (Media/Desviacion Estandar)
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Comorbilidad Psiquiatrica:

Los resultados correspondientes a la comorbilidad psiquidtrica Tabla 12, presentan
significancia estadistica s6lo en la presencia de trastornnos de la personalidad, siendo mas
prevalentes los trastornos cluster Ay cluster B, en el grupo con diagnostico de TDAH. En

general existe en este mismo grupo una tendencia a presentar trastornos de personalidad .

Tabla 12. Comorbilidad Psiquiatrica en Pacientes con Trastorno por Uso de Sustancias en

funcion de la comorbilidad con el TDAH

Total TDAH + TDAH-
n % n % n % x2 p

Enfermedad Mental (Eje I) 171 62,9 21 63,6 150 62,8 0,01 0,922
Trastorno Adaptativo 21 7,8 2 6,1 19 8 0,155 0,694
T. Estado del Animo 123 46,4 16 50 107 45,9 0,188 0,665
T. Depresivo 117 43,7 16 50 101 42,8 0,594 0,441
T. Ansiedad 63 24,4 9 27,3 54 24 0,167 0,683
T. Psicotico Primario 15 5,7 1 3,1 14 6 0,438 0,508
T. Conducta Alimentaria 12 4.4 2 6,1 10 42 0,231 0,631
Trastornos de la Personalidad 82 30,9 15 455 67 28,9 3,715 0,054
(Eje IT)

Cluster A 10 3,8 4 11,8 6 2,6 6,814 0,009
Cluster B 58 22,1 13 394 45 19,7 6,523 0,011
Cluster C 25 9,5 3 8,8 22 9,6 0,019 0,89
T. Limite 30 11,4 6 18,2 24 10,4 1,714 0,19
T. Antisocial 25 9,5 8 24,2 17 7,4 9,527 0,002

Trastorno de Conducta (Infancia) 36 11,5 9 21,4 27 9,9 4,742 0,029

Nota: TDAH+: Diagnostico de TDAH, TDAH-: No diagnoéstico de TDAH
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Caracteristicas Psicologicas:

En la valoracion de las caracteristicas psicologias Tabla 13, mediante las escalas BDI y

STAI no se observaron diferencias significativas en ambos grupos. En cuanto a la medicion

de la impulsividad con la escala de Barrat, se observo diferencia significativa tanto en la

impulsividad cognitiva, en la impulsividad motora, impulsividad no planificada y en la

valoracion total con puntuaciones mas altas en el grupo con el diagnostico de TDAH. En

relacion a la FIDI solo se observd diferencia significativa en la escala de impulsividad

disfuncional en el grupo con diagndstico de TDAH, siendo la impulsividad funcional

bastante similar en ambos grupos.

Tabla 13. Caracteristicas Psicologicas en Pacientes con Trastorno por Uso de Sustancias

en funcion de la presencia del TDAH

Total TDAH+ TDAH-
(n=295) (n=36) (n=259)
M=DE M= DE M= DE t p
Sintomas BDI 18,85+11,98 21,70+12,70  18,14+11,60 1,47 0,143
Depresivos
Sintomas de  STAl-estado 65,94+31,30 68,69+30,90  64,93£31,54 0,56 0,570
Ansiedad STAI-rasgo 72,69+29.80  78,40+26,40 70,70£30,92 1,18 0,238
Impulsividad
Barrat (BIS) Barrat Impulsividad 16,95+5,507 20,65+3,87 16,39+5,50 493 0,0001
Cognitiva
Barrat Impulsividad Motora ~ 19+7,92 22,31+8,07 18,39+7,89 2,35 0,019
Barrat Impulsividad No 21,95+8,82 24,38+5,47 21,39+49,23 2,34 0,023
Planificada
Barrat Total 57,31+17,77 67,35£14,75  55,41£17,89 3,73 0,001
Impulsividad Funcional 31,4846,08 32,26+5,50 31,54+6,08 0,57 0,568
FIDI FIDI
Impulsividad Disfuncional 34,67+7,69 39,53+6,59 33,66+7,76 3,65 10,0001

FIDI

Nota: BDI (Beck Depression Inventory), STAI (State and Trait Anxiety Inventory), BIS (Barrat Impulsivity

Scale), FIDI (Functional and Disfunctional Impulsivity), M+DE (Media/Desviacion Estandar)
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Analisis Multivariante de las Variables Significativas:

Para el analisis multivariante Tabla 14. Para realizar el analisis multivariane se incluyeron
las siguientes variables: sociodemogréficas: edad; relacionadas al consumo: edad de inicio
de la dependencia, consumo a lo largo de la vida de cannabis y alcohol, sustancias que
motivaron la consulta cannabis; comorbilidad psiquiatrica: trastorno antisocial de la
personalidad, trastorno de conducta en la nifiez; gravedad del consumo por EuropASI:
escala de empleo y escala de drogas; caracteristicas Psicologicas: Barrat Total, FIDI
disfuncional. Las variables que se mantuvieron significativas después de la correccion de
Bonferroni (p 0,003) fueron: sustancia principal de tratamiento, edad, edad de inicio de
la dependencia, trastorno antisocial de la personalidad y escala de drogas del
EuropASI.

Finalmente el andlisis multivariante Tabla 14, identific6 la edad y la puntuacién en la

escala de drogas del EUROPASI como las variables que permanecian significativas y se

asocian independientemente a la comorbilidad del TDAH en pacientes con TUS.

Tabla 14. Andlisis multivariante de las variables significativas asociadas a comorbilidad con

TDAH en pacientes con TUS

Wald Exp(B) 95% CI D
Sustancia Principal de Tratamiento 0,689 1,193 0,212 0,406
Edad 11,755 0,127 0,601 0,001
Edad de Inicio de TUS 0,113 0,841 0,515 0,737
Trastorno Antisocial de la Personalidad 0,013 1,086 0,735 0,911
Escala Drogas EuropASI 7,239 4,150 0,529 0,007

Nota: EuropASI (Inventario Europeo de Severidad de la Adiccion)
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Valoracion de 1a Evolucion (Tiempo de Seguimiento y Abstinencia) de los pacientes con
TUS en funcion de la comorbilidad con un TDAH:

Al comparar las variables relacionadas a la evolucion Tabla 15, en relacion con el tiempo
de seguimiento medido en meses de retencion al tratamiento ambulatorio, se hayo menor
tiempo de seguimiento en el grupo con diagndstico de TDAH. Asimismo hay menor tiempo
de abstinencia medida en numero de meses sin consumo de la sustancia que motivo la
vinculacién al tratamiento, siendo mas temprana la recaida en consumo en el grupo con

diagndstico de TDAH.

Tabla 15. Evolucién de pacientes con TUS en funcion de la presencia de TDAH (Tiempo de

Seguimiento y Abstinencia a 6 meses)

Global TDAH + TDAH- x2 P
n=295 n=36 n=259
Seguimiento
Frecuencia 70,50% 55,60% 72,60% 5,21 0,022
M=DE 4,88+0,10 4,22+0,34 4,97+0,10
Abstinencia
Frecuencia 29,80% 16,70% 31,70% 5,67 0,017
M=DE 2,34+0,15 1,44+0,37 2,46+0,16

Nota: TDAH+ ( Diagnostico de TDAH), TDAH- (No diagnostico de TDAH), M+DE (Media/Desviacion
Estandar)

112



Analisis de Supervivencia Kaplan Meier

Se pueden observar en la Figura 9 las diferencias en el tiempo de seguimiento, asi como en
la Figura 10 los meses de abstinencia entre los grupos de seguimiento, los resultados se
presentan en funcidon de presentar o no el diagnostico de TDAH. Tanto en el tiempo de
seguimiento, como en el tiempo de abstinencia el grupo con diagnostico de TDAH resulto

ser mas afectado.

Figura 9. Analisis de supervivencia de Kaplan Meier correspondiente a los meses de

seguimiento de pacientes con TUS en funcion de presentar TDAH
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Figura 10. Analisis de supervivencia de Kaplan Meier correspondiente a los meses de

abstinencia de pacientes con TUS en funcion de presentar TDAH
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6.1.3.2 Resultados de Submuestra de Seguimiento

Caracteristicas Sociodemograficas:

Dentro de los resultados sociodemograficos Tabla 16, no destaca

significacion estadistica

en ninguna de las variables entre los dos grupos comparados. Se observa una tendencia a

tener mas presencia solo de estudios primarios en el grupo que no ha llegado a recibir en

algin momento tratamiento farmacolédgico previo para el TDAH.

Tabla 16. Caracteristicas Sociodemograficas de los Pacientes con Trastornos por Uso de

Sustancias y TDAH en funcién de Tratamiento Farmacologico actual o previo para el

TDAH
Total TDAH Tx TDAH No Tx 7 x2 P
(n=34) Farmacolégico  Farmacolégico
(n=11) (n=23)
Edad (Media) 36,38 34,73 37,17 98.5 0,300
n % n % N %
Sexo Hombre 27 75 9 75 18 75 0 1
Mujer 9 25 3 25 6 25
Estado Civil Soltero 22 62,9 6 27,3 16 72,7 0,475 0,491
casado/pareja 13 37,1 5 38,5 8 61,5
Nacionalidad Espaiiol 34 94,4 11 32,4 23 67,6 0,265 0,607
Otras 2 5,6 1 50 1 50
Nivel Primaria o 17 48,6 3 17,6 14 82,4 2913 0,088
Académico menos
Secundaria o 18 51,4 8 44 4 10 55,6
mas
Antecedentes Si 15 44,1 4 36,4 11 47,8 0,397 0,529
Legales
Nota: TDAH Tx (Tratamiento Farmacologico previo o actual para el TDAH)

TDAH No Tx (No Tratamiento Farmacologico previo o actual para el TDAH)
z (Estadistico U de ManWithney), y2 (chi cuadrado)
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Caracteristicas del Consumo

Al analizar las caracteristicas del consumo Tabla 17, no destaca significacion estadistica

en ninguna de las variables entre los dos grupos comparados.

Tabla 17. Variables de Consumo de los Pacientes con TUS y TDAH en funcion de

Tratamiento Farmacologico actual o previo para el TDAH

Total TDAH Tx TDAH No Tx
Farmacolégico = Farmacolégico
n M=DE n Media n  Media z p
Edad de inicio consumo de 32 15,43+3,50 10 15,6 22 15,36 98 0,646
sustancias
Edad de inicio de dependencia 30 19,46+6,89 10 19,5 20 19,45 97,5 0914

de sustancias

Nota: M (media), DE (Desviacion Estandar), Tx (Tratamiento)

Otros trastornos por consumo de sustancias a lo Largo de la Vida:

Con respecto al trastorno por consumo de sustancias a lo largo de la vida Tabla 18, se observa

en el grupo con historia de haber recibido o recibir en la actualidad alglin tratamiento

farmacologico para el TDAH, mas consumo de cannabis con diferencia estadisticamente

significativa.

Tabla 18. Otros trastornos por consumo de sustancias a lo largo de la vida de pacientes TUS

y TDAH en funcion de presentar o no tratamiento farmacologico para el TDAH

Total TDAH Tx TDAH No Tx
Farmacolégico Farmacolégico

n (%) n (%) n (%) x2 r
Alcohol 4 (11,1%) 0 (0%) 4(16,7%) 8,172 0,043
Cannabis 13(36,1%) 8(66,7%) 5(20,8%)
Cocaina/ 12(33,3%) 3(25%) 9(37,5%)
Anfetaminas
Opiaceos 7(19,4%) 1(8,3%) 6(25%)

Nota: TDAH+ (Diagnostico de TDAH), TDAH- (No diagnéstico de TDAH)
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Gravedad de la Adiccion:

La medicion de la gravedad de la adiccion por medio de la entrevista Europ-ASI Tabla 19,
presenta unicamente tendencia a mayor afectacion en la escala de perfil médico en el grupo
que no reporta haber recibido o estar recibiendo tratamiento farmacolédgico para el TDAH,
asi como una tendencia a tener mayor afectacion en la escala de perfil psicoldgico en el
grupo que reporta el haber recibido o estar recibiendo algin tratamiento farmacologico para

el TDAH.

Tabla 19. Gravedad de la adiccion de el EuropASI de pacientes TUS y TDAH en funcién

de presentar tratamiento farmacoldgico o no para el TDAH

Total TDAH Tx TDAH No Tx
(n=34) Farmacolégico Farmacolégico
(n=11) (n=23)
M=+DE M+DE z p
Perfil Médico 0,70+1,63 2,17+2,70 69 0,074
Perfil Empleo 3,73+1,90 3,96+2,38 122 0,885
Perfil Alcohol 1,64£1,80 2,2242,75 118,5 0,772
Perfil Drogas 4,55+2,29 4,26+2,32 116,5 0,717
Perfil Legal 0,64+1,28 1,35+2,08 100 0,344
Perfil Familiar/social 4,2742,93 2,78+2,17 88 0,164
Perfil Psicologico 4,64+1,91 3,48+2,04 81 0,098

Nota: M (media), DE (Desviacion Estandar)
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Comorbilidad Psiquiatrica:
Los resultados correspondientes a la comorbilidad psiquidtrica Tabla 20, no presentan

significancia estadistica en ninguna de la variables correspondientes.

Tabla 20. Comorbilidad de los Pacientes con TUS y TDAH en funcion de Tratamiento

Farmacologico actual o previo para el TDAH

Total Tx No Tx
Farmacolégico Farmacolégico
parael TDAH  parael TDAH

(n=11) (n=23)

n % n % n % x2 p
Trastorno Adaptativo 2 6,1 1 10 1 43 0,391 0,532
T. Estado del animo 16 50 4 44 4 12 52,2 0,155 0,694
T. Depresivo 16 50 4 44 .4 12 52,2 0,155 0,694
T. Ansiedad 9 27,3 2 20 7 30,4 0,383 0,536
T. Psicético Primario 1 3,1 1 10 0 0 2,271 0,132
T. Conducta Alimentaria 2 6,1 0 0 2 8,7 0,926 0,336
Trastornos de la 15 45,5 6 54,5 9 40,9 0,55 0,458
Personalidad
Cluster A 4 11,8 2 18,2 2 8,7 0,645 0,422
Cluster B 13 394 5 45,5 8 36,4 0,254 0,614
Cluster C 3 8,8 1 9,1 2 8,7 0,001 0,97
T. Limite 6 18,2 3 27,3 3 13,6 0,917 0,338
T. Antisocial 8 242 2 18,2 6 27,3 0,33 0,566
Trastorno de la Conducta 6 20 2 20 4 20 0 1

en la Infancia

Nota: Tx: tratamiento
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Caracteristicas Psicologicas:

En la valoracion de las caracteristicas mediante las escalas BDI y STAI Tabla 21, no se
observaron diferencias significativas en ambos grupos. En cuanto a la medicion de la
impulsividad con la escala de Barrat y la escala FIDI tampoco se observé algun resultado

con diferencia significativa en ambos grupos.

Tabla 21. Caracteristicas Psicoldgicas en Pacientes con TUS y TDAH en funcién de

Tratamiento Farmacologico actual o previo para el TDAH

Tx Farmacoldgico No Tx Farmacologico

para el TDAH para el TDAH
(n=11) (n=23)
n M=DE n M=DE z p
Variables BDI 11 22,18+11,43 16 21,38+13,86
Psicométricas
81,5 0,753
Depresion STAI-e 10 77,50+16,84 16 63,19+36,57
70 0,623
Ansiedad STAI-r 9 87,22+10,66 16 73,44+31,33 64 0,677
Impulsividad  Barrat Total 11 70,36£17,28 15 65,13+12,76
66 0,413
Impulsividad 11 33,54+5,97 15 31,33+5,13
Funcional FIDI 66,5 0,413
Impulsividad 11 40,18+8,17 15 39,06+5,43
Disfuncional
FIDI 78,5 0,838

Nota: BDI (Beck Depression Inventory), STAI (State and Trait Anxiety Inventory), BIS (Barrat Impulsivity
Scale), FIDI (Functional and Disfunctional Impulsivity), M+DE (Media/Desviacién Estandar)
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Valoracion de la Evolucion (Seguimiento y Abstinencia):

En la Tabla 22, se incluyen las comparativas de historia o tratamiento actual farmacologico,
asi como el estar actualmente recibiendo algun tipo de seguimiento psicoterapéutico. Con
respecto al haber recibido o estar recibiendo actualmente tratamiento farmacoldgico para el
TDAH, se observa unicamente una tendencia a menor tiempo de abstinencia en este grupo.
Con respecto al estar recibiendo durante el tiempo de seguimiento algun tipo de seguimiento
psicoterapéutico se observa una tendencia en tener mayor tiempo de abstinencia (tiempo
hasta la recaida en consumo de la sustancia motivo de consulta) en el grupo con algun tipo
de tratamiento psicoterapéutico y con respecto a la variable relacionada con el tiempo de
seguimiento medido en meses de retencion al tratamiento ambulatorio, se hallé mayor

tiempo de seguimiento con diferencia significativamente estadistica en este mismo grupo.

Tabla 22. Abstinencia y Seguimiento de pacientes TUS y TDAH en Funciéon del

Tratamiento Farmacoldgico o Psicoterapéutico

Total Tx No Tx x2 P Tx No Tx x2 P
(n=36) Farmacolég Farmaco- Psicoterapéu- Psicotera-
ico para el logico tico péutico
TDAH para el (n=22) (n=14)
(n=12) TDAH
(n=24)
Abstinencia
16,7% 8,3% 20,8% 2,824 0,093 27,3% 0% 2,824 0,073
M=DE M=DE M+DE M=DE M+DE
1,44+0,37 0,58+0,47 1,87+0,48 1,95+0,55 0,64+0,28
Adherencia
55,6% 66,7% 50,0% 1,155 0,283 72,7% 28,6% 9,081 0,003
M=DE M=DE M+DE M=DE M+DE
4,22+0,34 4,83+0,49 3,91+0,44 5,09+0,32 2,85+0,57

Nota: Tx: tratamiento
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Analisis de Supervivencia Kaplan Meier

Abstinencia y Adherencia en funcion de tener algun tratamiento farmacologico
Se pueden observar las diferencias en la Figura 11 en cuanto a los meses de abstinencia asi
como en la Figura 12, las diferencias en el tiempo de seguimiento entre los grupos de

seguimiento, el grupo con historia o tratamiento actual farmacoldgico para el TDAH.

Figura 11. Anadlisis de supervivencia de Kaplan Meier correspondiente a los meses de
abstinencia de pacientes con TUS en funcion de tener tratamiento farmacoldgico previo o
actual para el TDAH.
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Figura 12. Anadlisis de supervivencia de Kaplan Meier correspondiente a los meses de

seguimiento (adherencia) de pacientes con TUS en funciéon de tener tratamiento

farmacologico previo o actual para el TDAH.
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Abstinencia y Adherencia en funcion de tener algun tratamiento Psicoterapéutico

Se pueden observar las diferencias en la Figura 13 en cuanto a los meses de abstinencia, asi
como en la Figura 14 las diferencias en el tiempo de seguimiento entre los grupos de

seguimiento, el grupo con algun tipo de tratamiento psicoterapéutico.

Figura 13. Andlisis de supervivencia de Kaplan Meier correspondiente a los meses de

abstinencia de pacientes con TUS en funcién de tener algin tipo de tratamiento

psicoterapéutico.
Abstinencia
1,0 TDAH tratamiento
psicolégico durante
seguimiento
— I no
I si

0,8 + si-censurado
S 0,67
o
>
£
=
o
©
o
o
Soaq |
=
=
o
[=%
& +

0,2

0,0

I I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Tiempo abstinencia hasta consumo (meses)

123



Figura 14. Anadlisis de supervivencia de Kaplan Meier correspondiente a los meses de

seguimiento (adherencia) de pacientes con TUS en funcion de tener algtn tipo de tratamiento

psicoterapéutico.
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6.2  ESTUDIO 2: Estudio Comparativo de las Caracteristicas de TDAH, Gravedad del
Consumo y Comorbilidad Psiquidtrica en pacientes con TDAH y TUS Cannabis,

Cannabis/Cocaina o Cocaina

6.2.1 Descripcion

Considerando que las dos drogas ilegales mas consumidas por los pacientes con TDAH del
CAS Vall d’Hebron son cocaina y cannabis, se comparan las caracteristicas del TDAH,
gravedad de consumo y comorbilidad psiquidtrica en pacientes con TDAH y trastorno por

uso de estas sustancias y que consumen cannabis, cocaina o ambas.

6.2.2 Material y métodos
Tipo de estudio
Por la naturaleza del estudio se relaciona con los de tipo descriptivo transversal.
Seleccion de muestra de pacientes
Pacientes que consultan al CAS Vall d’Hebron, mayores de 18 afios y que cumplan criterios
de TDAH y TUS Cannabis y/o Cocaina, segln criterios DSM V en el periodo comprendido
entre Enero 2007 a junio 2017.
Criterios de inclusion y exclusion e Instrumentos de Evaluacion son similares a los
descritos en el Estudio 1.
Variables principales
* Variables Sociodemograficas: Sexo, edad, estado civil, nive educativo, antecedentes
legales, estado laboral y vivienda.
* TDAH: Presencia o ausencia del Trastorno por Déficit de Atencién con
Hiperactividad
¢ Comorbilidad Psiquiatrica: Presencia de algin diagndstico psiquiatrico
correspondientes a los clasificados dentro del EJE I o EJE 1II en la clasificacion
DSMIV-TR.
* Variables de Consumo: Tipo de Sustancia, edad de inicio y dependencia del
consumo de la sustancia principal, afios de consumo, tratamientos previos recibidos,
consumo de otras sustancias a lo largo de la vida.

* (Gravedad de la Adiccion: Medida por las escalas correspondientes al Europ-ASI.
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Procedimiento

El proceso de evaluacion se realizd en cuatro entrevistas, que tomaron aproximadamente una
hora para cada una. Por lo general, el proceso de evaluacion psicoldgica se lleva a cabo al
comienzo del proceso de tratamiento por psiquiatras y psicologos con capacitacion previa
en adicciones. La secuencia de las entrevistas ocurrid de la siguiente manera: la primera
entrevista consistio en explicar los objetivos del estudio, firmar el consentimiento informado
y realizar la evaluacion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas; la segunda
entrevista fue una entrevista de diagnostico en la que se utilizaron EuropASI y CAADID
para evaluar el TDAH en nifios y adultos; Las entrevistas tercera y cuarta consistieron en
utilizar SCID-I y SCID-II para evaluar la comorbilidad psiquiatrica. Durante la primera
evaluacion, el personal entregd cuestionarios autoadministrados, ASRS, WURS, BIS-11y
FIDI, que fueron devueltos durante el proceso de evaluacion. La fiabilidad del proceso de
diagnostico es la de las entrevistas semiestructuradas y los criterios DSM para el diagnostico;

cuando hubo dudas diagnosticas, la informacion se compar6 con el terapeuta del paciente.

Analisis de los datos

Se realizaron andlisis bivariados y multivariados. La relacién entre los grupos de
comparacion y las variables continuas se probé mediante el andlisis de varianza (ANOVA)
o la prueba t de Student seglin el nimero de grupos comparados. La prueba de Chi-cuadrado
se utilizO6 para comparar variables categdricas. So6lo las variables estadisticamente
significativas en los andlisis bivariados, y que permitieron la comparacion entre los tres
grupos, se incluyeron en el modelo de regresion multinomial. El método enter se usé para
construir modelos y se utilizd6 una variable polindémica dependiente para los grupos de
comparacion (grupo de cannabis, grupo de cocaina, grupo de cocaina / cannabis). Todas las
hipotesis estadisticas fueron de dos colas. SPSS, version 20 para Windows, se utilizd para

todos los analisis.
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Figura 15. Flujo de pacientes para el estudio 2

TUS Cannabis :
173 (100%)
TDAH+ 41 (23,7%)

N J
s N
TUS Cocaina :
338 (100%)
~
TDAH+ 74 (21,99
Total de Muestra evaluada con CL0)
escala TDAH (CAADID):
1538 (Muestra Total=100%)
TDAH+ 239 (15,69
(15,6%) ) TUS Cannabis/Cocaina :
129 (100%)

TDAH+ 36 (27,9%)

AN J

e B
Otros TUS (Alcohol, Opiaceos,
Benzodiacepinas, Anfetaminas,
Analgésicos, otros):

794 (100%)

TDAH+ 88 (11,1%)

A

Nota: CAADID (Conner’s Adult ADHD Interview), TDAH+ (Diagnéstico de TDAH), TUS (Trastorno por

Uso de Sustancias)
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6.2.3 Resultados

Variables Sociodemograficas y Muestra Total

De los 3208 pacientes que inician tratamiento, 1538 pacientes fueron evaluados y
cumplieron los criterios de inclusion. La muestra final consistié en 239 (15,5%) pacientes
que cumplieron con los criterios de TDAH para adultos, segin lo medido por la entrevista
de CAADID. De estos pacientes con TDAH, el uso de sustancias fue el siguiente: cannabis
TUS 41 (23,7%), cocaina TUS 74 (21,9 %), cannabis / cocaina TUS 36 (27,9%,) y otras
drogas TUS 88 (11,1%).

En cuanto a las variables sociodemograficas (Tabla 23), la muestra estaba compuesta
principalmente por hombres, con una edad media de 32,9 + 10 afios. El grupo de cannabis
era significativamente mas joven que los otros grupos. Otras caracteristicas

sociodemograficas no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 23. Variables sociodemograficas de pacientes con TUS y Trastorno por Uso de

Cannabis, Cannabis/Cocaina o Cocaina.

Cannabis Cannabis/Cocaina Cocaina

o TUS TUS Tus F P
o N=41 N=36 N=74
% % %

Variables Sociodemograficas
Masculino 80 73.2 86,1 80,8 2,066 0,356
Edad (M £DE) 32,9410 29313 33,3411 34947 4591 0,012
Soltero 69,6 80,5 61,1 67,6 3,656 0,161
Educacién Primaria 54,5 50 66,7 50,7 2,872 0238
Secundaria o Més 455 50 33,3 493
Trabajo Activo 23,1 17,9 22,2 26,5 1,034 0,596
Desempleado o Ayudas 76,9 82,1 77,8 73,5
Antecedentes Legales 45,6 42,1 74,4 33,3 5,314 0,072
Alguna vez en prision 17.3 13 28,6 13,5 2,529 0,282

Nota: TUS (Trastorno por Uso de Sustancias), M+DE (Media/Desviacion Estandar), /' (Prueba Anova de
Fisher)
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Variables de TDAH e Impulsividad

En cuanto a las caracteristicas clinicas del TDAH descritas en la Tabla 24, el subtipo
combinado fue el mas frecuente en todos los grupos (64,2%). Aunque hubo algunas
diferencias en los porcentajes entre WURS y ARSS, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el nimero de criterios de TDAH entre grupos y escalas. No hubo diferencias
en los sintomas de falta de atencidon entre ninguno de los grupos. Se encontraron algunas
diferencias en porcentaje sobre el nimero de hiperactividad de los criterios de la infancia
(6,4 £ 2,1) en todos los grupos. Con respecto a la impulsividad, se encontraron algunas
diferencias porcentuales en las escalas de impulsividad cognitiva y motora en la prueba BIS-
11, entre los grupos de cannabis y cocaina, con mas impulsividad cognitiva en el grupo de
cannabis (22,3 = 11.1 vs. 20,9 =4,9) y mas impulsividad motora en el grupo de cocaina (25,6
+ 6,9 vs. 26,3 £ 6,8). La escala de impulsividad FIDI mostré més impulsividad disfuncional
en el grupo de cocaina (42,9 £+ 7,1) en comparacion con el grupo de cannabis (38,7 £ 6,8),

pero no se encontraron diferencias significativas en el analisis estadistico.
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Tabla 24. Variables relacionadas con TDAH e Impulsividad de pacientes TUS-TDAH

Cannabis, Cannabis/Cocaina o Cocaina

Total Cannabis Cannabis/Coca Cocaina
n=151 TUS ina TUS TUS x2/F D
n=41 n=36 n=74

Presentacion TDAH segin CAADID

Inatento 19% 15,2% 26,5% 17,1% 2,87 0,579
Hyperactivo/Impulsivo 16,8% 12,1% 14,7% 20,0%

Combinado 64,2% 72,7% 58,8% 62,9%

Puntuacion WURS

(M +DE) 56,8+£17,8 57,1£15,7 55,5£18,8 57,3£18,8 0,10 0,902
Puntuacion ASRS

(M +DE) 15,8+4,2 16,1442 15,6+3,7 15,8+4,4 0,14 0,87
Numero de Criterios CAADID (M £DE)

Inatencion: Niflez 5,942 .4 6,3+2,1 5,8+2.5 5,8+2,5 0,48 0,617
Hiperactividad: Nifiez 6,4+2,1 6,6+2,1 5,8+2,6 6,5+1,8 1,45 0,238
Inatencién: Adulto 5,942 .4 5,823 6,1£2,6 5,9+2.5 0,20 0,813
Hiperactividad: Adulto 5,925 5,842.,4 5,542.,9 6,1£23 6,63 0,531
Escala Barrat (M +DE)

Impulsividad Cognitiva 21,1+£7.2 22.3+11,1 19,9+4,6 20,9+4.9 0,90 0,409
Impulsividad Motora 25,6+6,9 25,6+6,9 24,346,7 26,3+6,8 0,81 0,444
Impulsividad No

Planificada 26,8+7,4 25,1+5,4 26,0+6,7 28,1+8,6 1,98 0,142
Total 72,4+£14,9 70,2+13,2 69,2+15,6 75,3+£14,9 2,17 0,119
Escala Impulsividad

FIDI (M £DE)

Impulsividad Funcional 33,1+7,4 30,6+7,4 33,2+7,5 34,6+7,1 1,93 0,151
Impulsividad

Disfuncional 41,4+7,6 38,7+6,8 41,4489 42,9471 2,06 0,134

Nota. TUS (Trastorno por Uso de Sustancias), TDAH (Trastorno por Deficit de Atencidon con Hiperactividad),
CAADID (Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview), FIDI (Functional and dysfunctional impulsivity of
Dickman), M+DE (Media/Desviacion Estandar)
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Variables de Consumo

Las variables de consumo recogidas en la Tabla 26, demuestran que la edad al inicio del
consumo de cualquier droga y la edad al inicio del TUS fue anterior en el grupo de cannabis.
En el analisis de otras drogas, se encontr6 tendencia en la historia de consumo de alcohol y
de opiadceos en el grupo de cannabis/cocaina y cocaina, Yy significacion estadistica en
politoxicomania (uso de mas de tres sustancias) en grupo cannabis/cocaina. Se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en los afios de consumo regular de cannabis , edad
mas joven al comienzo del consumo de cocaina y el comienzo del consumo regular de
cocaina en el grupo de cannabis/cocaina.

Tabla 25. Variables relacionadas con consumo de pacientes TUS-TDAH Cannabis,

Cannabis/Cocaina o Cocaina

Total Cannabis TUS Canna'bls/ Cocaina
Cocaina TUS
n=151 n=41 TUS n=74 x2/F D
n=36

Edad de Inicio de Consumo de
cualquier sustancia (M £DE) 16,5+4,5 14,74£2,0 15,9+2,6  18,1+5,5 9,732 0,0001
Edad de Inicio de cualquier
TUS (M £DE) 19,7+6,6 16,3+2,8 16,7£3,8 23,2+7,5 23,324 0,0001
TUS a lo largo de la vida % % % % X2 D
Alcohol 43,3 27,5 50 48,6 5,587 0,061
Sedantes 9,3 5 16,7 8,1 3,307 0,191
Opiaceos 14 5 22,2 14,9 4,758 0,093
Politoxicomania 30,7 12,5 66,7 23 30,212 0,0001
Variables de Consumo (M £DE) (M+DE) (M+DE) x2/F J
Unidades de Cannabis por dia en
los ultimos 6 meses 9,1 £6,5 8,4 +5,1 0,311 0,757
Unidades de Cannabis por dia en
el tltimo mes 7,6 £7,1 9,8 £5,5 0,866 0,392
Edad de Inicio del consumo de
Cannabis 14,6 +£3,3 14.1£1.9 0,658 0,513
Edad de Inicio del TUS de 21,7
Cannabis 15,8 £6,3 +24.3 1,388 0,171
Afos de Consumo regular de
Cannabis 9,7 £8,2 15,9+6,8 2,712 0,009
Cantidad de cocaina utilizada en
los ultimos 6 meses (gr/ semana) 5,543 5,9+7,6 0,173 0,863
Cantidad de cocaina utilizada en
el Gltimo mes (gr/ semana) 3,8£3,4 4,7+7,1 0,477 0,636
Edad de inicio del consumo de
Cocaina 17,6+£3,1 20,1£6,3 2,268 0,007
Edad de inicio del TUS de
Cocaina 21,5+7,2  24,4+6,8 2,02 0,046
Afios de consumo regular de
Cocaina 10,4+5,8  9,7+7,6 0,425 0,672

Nota: TUS (trastorno por consumo o uso de sustancias), M+DE (Media/Desviacion Estandar)
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Gravedad del Consumo

Los resultados de la severidad de la adiccion basados en la escala EuropASI recogidos en la
Tabla 26, mostraron que el grupo de cannabis tenia significativamente mas problemas con
respecto al estado de trabajo, y el grupo de cocaina tenia una tendencia a sufrir mas

problemas de alcohol.

Tabla 26. Variables relacionadas con gravedad del consumo de pacientes TUS-TDAH

Cannabis, Cannabis/Cocaina o Cocaina.

Cannabis  Cannabis/ Cocaina Cocaina

Total netsi TUS TUS TUS vE p
n=41 n=36 n="74

EuropASI (M +DE) (M +DE) (M +DE) (M +DE)

Médico 022032  0,2420,35 0.25 +0.30 020£031 0315 0,73
Laboral 059028  0,67+0,28 0.63 £0.27 0524028 4221 0017
OH 0194021 0,14 40,19 0.19 £0,21 0234021 2392 0095
Drogas 0214014  0,1940,09 0.22 £0.13 020£0,17 0276 0,759
Legal 0164024 0,13 4023 0.23 £0.25 014023 189 0,155
Familiar/Social 0392026  0.40+025 0,35 £0.23 042£027 0938 0394
Psicolégico 045023 0444024 0,50 £0,24 0424022 1573 0211

Nota: EuropASI (Inventario Europeo de Severidad de la Adiccién), M+DE (Media/Desviacion Estandar)
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Comorbilidad Psiquiatrica

Con respecto a la comorbilidad psiquiatrica Tabla 27, el grupo de cannabis tendid a tener
mas trastornos del eje 1 y trastornos psicéticos, pero solo se encontrdé una diferencia
significativa en los trastornos de ansiedad. No se encontraron diferencias significativas entre
los tres grupos en presencia de trastornos de la personalidad, con el grupo A (26.3% vs.
16.7%y 13.9%) en el grupo de cannabis, el grupo B en el grupo de cannabis / cocaina (50.0%
vs. 44.7% y 38,9%), y el grupo C en el grupo de cannabis y cannabis / cocaina (18,4 y 19,4%
frente a 9,6%). Los resultados de la presencia del trastorno de conducta infantil mostraron
que hubo mayor porcentaje en los grupos de cannabis / cocaina y cocaina (48,6% y 42,6%)

en comparacion con el grupo de cannabis (34,2%).

Tabla 27. Variables relacionadas con la comorbilidad psiquiatrica de pacientes TUS-TDAH

Cannabis, Cannabis/Cocaina o Cocaina.

Total Cannabis Cannabis / Cocaina
n=151 TUS Cocaina TUS TUS
n=41 n=36 n= 74 x2 D
% % % %
Ejel 63,0 72,5 47,2 66,2 5,736 0,057
Depresion Mayor 432 46,2 37,1 44,6 0,720 0,698
Trastorno de Ansiedad 25,5 40,0 13,9 23,3 7,169 0,028
Trastorno Psicotico 6.8 75 14.3 2.7 5014 0.080
TCA 73 5,0 8,3 8,1 0,439 0,803
Trastornos de
Personalidad (Eje II) 56,2 63,2 62,1 50,0 2,224 0,329
Cluster A 17,8 26,3 16,7 13,9 2,667 0,264
Cluster B 432 44,7 50,0 38,9 1,261 0,532
Cluster C 14,3 18,4 19,4 9,6 2,628 0,269
Trastorno Limite de la
Personalidad 24,7 23,7 30,6 22,2 0,923 0,630
Trastorno Antisocial
de la Personalidad 28,8 26,3 38,9 25,0 2,410 0,300
Trastorno de
Conducta en la niiez 41,8 34,2 48,6 42,6 1,579 0,454

Note. TUS (trastorno por consumo de sustancias), TCA (trastorno de la conducta alimentaria)
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Analisis Multivariante

El analisis multivariado permite la comparacion por pares de grupos. En la Tabla 28, se
presenta el modelo resultante fue estadisticamente significativo (y2 = 79.285, p < 0.0001;
Cox = 0.454). Las principales variables que se mantuvieron significativas fueron: el grupo
de cannabis en comparacion con el grupo de cocaina mostrd una edad significativamente
menor al inicio de cualquier TUS, mas frecuencia de trastorno de ansiedad a lo largo de la
vida y mas discapacidades laborales evaluadas por EuropASI. El grupo de cannabis en
comparacion con el grupo de cocaina / cannabis mostré una mayor prevalencia de trastorno
de ansiedad de por vida y una mayor frecuencia de uso de polisustancias. Finalmente, el
grupo de cocaina / cannabis mostr6 un inicio mas temprano de cualquier SUD y una mayor

prevalencia de uso de polisustancias que el grupo de cocaina (ver Tabla 28).
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Tabla 28: Andlisis Multivariante de las variables significativas de pacientes TUS-TDAH Cannabis, Cannabis/Cocaina o Cocaina.

Analisis Multivariante

Cannabis vs Cocaina TUS

Cannabis vs Cocaine/Cannabis TUS

Cocaina vs Cocaina/ Cannabis TUS

(2 cnn)
Wald P Exp (B) 95% CI Wald P Exp 95% IC Wald P Exp (B) 95% CI
(B)
Ansiedad 4.582 | 0.032 0.265 0.078 0.894 6.095 0.014 6.111 1.452 25.720
(a lo largo de la vida)
Edad de Inicio 5.603 | 0.018 0.752 0.595 0.952 6.161 0.013 0.810 0.687 0.957
de cualquier TUS
Escala laboral 4.149 | 0.042 7.458 1.079 51.555
de EuropASI
Policonsumo 15.143 0,0001 0.071 0.019 0.270 8.459 0.004 0.210 0.073 0.601

Note. TUS (trastorno por consumo de sustancias)
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7. Discusion General

Caracteristicas clinicas y psicopatologicas de pacientes con trastornos por uso de sustancias
en funcion de presentar un trastorno por déficit de atencion e hiperactividad comoérbido en

una muestra de seguimiento a 6 meses
Comorbilidad TUS-TDAH

Este estudio confirma la alta prevalencia de TDAH en pacientes con TUS descrita
previamente en otros estudios. Esta alta prevalencia ha sido explicada por varios factores,
dentro de estos se encuentran variables neurobioldgicas, genéticas y psicosociales, como
factores causales y estrechamente relacionadas en la comorbilidad TDAH y TUS (Soler

Artigas et al., 2019; Lisdahl et al., 2016).

Algunas teorias relacionan el desequilibrio entre el control inhibitorio y la red de
procesamiento de motivacion y recompensa como responsables del aument6 de el riesgo de
TUS en el TDAH (Adisetiyo, 2018). Las teorias de la automedicacion explican que las
personas con trastornos mentales eligen drogas especificas dependiendo de la interaccion
entre la accion psicofarmacologica de la droga y el alivio que esta provoca al malestar

psicofisico que presentan.

Se describe también la influencia de factores de riesgo psicosocial, incluidos los estilos de
crianza, la tolerancia familiar sobre el uso de drogas, el abuso sexual infantil, el desempleo
y la presion de grupo. (Danielsson et al., 2016; Hines et al., 2016; Kosty et al., 2015; Lehn
etal., 2007).

La evolucion de los pacientes con Trastorno por Uso de Sustancias es una variable compleja,
por un lado por lo multifactorial de todos los factores implicados, como por la dificultad para
la medicion de la misma. Varios estudios han recopilado informacion importante al respecto
de la evolucion en el TUS, tomando en cuenta el alto porcentaje de abandono de cualquier
modalidad de tratamiento, asi como el alto porcentaje de recaida en consumo de los pacientes
con alguna adiccion (Carroll et al., 2014; Jalali et al., 2019). Si la evolucién es compleja en
el TUS, el presentar comérbido un trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad
aumenta la complejidad, con el agravante de que también se describen altas tasas de

abandono del tratamiento en la poblacion con TDAH (Gajria et al., 2014).
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Variables Sociodemogrdficas y de Consumo

Las variables que han presentado relevancia al demostrar significancia estadistica en los
resultados son: la edad, siendo mas jovenes los pacientes con diagnoéstico de TDAH, el
consumo de cannabis como droga que motivo la consulta asi como por su consumo a lo largo
de la vida, y paraddjicamente un menor consumo de alcohol en el grupo con diagndstico
comodrbido de TDAH. Varios estudios han descrito al TDAH como un factor de riesgo para
el inicio temprano de consumo de sustancias (Chang, Lichtenstein & Larsson, 2012; Charach
et al.,, 2011). Al ser en general, el TDAH el primer diagndstico, se puede deducir que
factores intrinsicos al TDAH podrian explicar en parte este riesgo; dentro de estos factores
se menciona a nivel bioldgico: un sistema dopaminérgico y circuito de recompensa
disfuncionales (Koob & Volkow, 2016; Volkow et al., 2012); a nivel genético: la presencia
de genes comunes para ambas patologias, (Skoglund et al., 2015; Yule et al., 2017); a nivel
conductual: busqueda de sensaciones, dificultades neurocognitivas que influyen en la
percepcion real de los riesgos y de sus posibles consecuencias y mdas impulsividad e
hiperactividad en la nifiez y adolescencia. Asimismo y sin ser menos importante se
encuentran otros factores ambientales y sociales (Chang et al., 2012; Kaye et al., 2016;

Slobodin & Crunelle, 2019).

Con respecto al cannabis como la droga mas frecuentemente consumida, hay mucha
literatura que relaciona la comorbilidad TDAH-consumo de cannabis como muy frecuente
(Charach et al., 2011; Patel et al., 2018); esta frecuente comorbilidad se podria relacionar
tanto con factores psicosociales como neurobiologicos. Se ha descrito que el TDAH
comorbido podria relacionarse con mas gravedad del trastorno por uso de cannabis, esta
gravedad en algunos estudios se traduce en consumo mas frecuente, con mayores cantidades
de la sustancia y con periodos de uso mas largos; el TDAH de tipo combinado es el mas
frecuentemente descrito en los consumidores de cannabis, asi como grados mas altos de
hiperactividad e impulsividad en este grupo (Brandt, Rehm & Lev-Ran, 2018; Mannuzza et
al., 1993). Estudios recientes han identificado una alta correlacion genética asi como cuatro
nuevos loci significativos en todo el genoma humano que relacionan TDAH y TUS por

cannabis (Soler Artigas et al., 2019).

Cuando se valoran las variables relacionadas con el consumo, destacan el ser mas jovenes
para el inicio del consumo asi como para el inicio de la dependencia los pacientes TDAH;
una de las variables con mas impacto de la comorbilidad TDAH-TUS es la edad mas
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temprana tanto para el inicio como para la dependencia de cualquier sustancia en
comparacion con grupos sin TDAH (Arias et al., 2008; Chang et al., 2012; Charach et al.,
2011). El iniciar mas joven una adiccion implica mas tiempo de exposicion y dafio en el
SNC, mas cronicidad y mas impacto negativo tanto en la salud mental como fisica, asi como
la disfuncionalidad y riesgo social que implica el consumo de sustancias. Se ha relacionado
el inicio temprano en el consumo de sustancias con el TDAH, por la dificultad en la
autorregulacion, “busqueda de novedades”, inquietud e impulsivad, dificultades en el control
de la conducta y "desinhibicion" (Crunelle et al., 2018). Los déficits neurocognitivos y la
disfuncion ejecutiva, se relacionan con dificultades en la infancia para el desarrollo en los
ambitos académicos y sociales, con un aumento del riesgo para presentar conductas
desafiantes, incumplimiento de normas y comportamiento antisocial, conductas
consideradas como factores de riesgo y/o favorecedoras para el inicio del consumo de

sustancias (Charach et al., 2011).
Comorbilidad Psiquidtrica

En la valoracién de la comorbilidad psiquiatrica no se encontraron diferencias en las
patologias incluidas en el Eje I (Trastornos depresivos, ansiosos, psicoticos primarios o
psicoticos inducidos), contrario a lo esperado este resultado no mostré diferencias. Varios
estudios describen la frecuente comorbilidad entre TUS-TDAH y depresion, e incluso
ansiedad, aunque muchos de estos estan descritos en relacion al uso de una droga en
especifico (Levin et al., 2018; Levin et al., 2004; Van Emmerik-van Oortmerssen et al.,
2014), no obstante nuestro resultado esta en linea con estudios que incluso han encontrado
indices mas bajos de depresion y psicosis en consumidores de cannabis con TDAH
hospitalizados (Patel et al., 2018), ain cuando hay que tomar en cuenta el momento y lugar

en donde se realizan estos estudios.

En el Eje II, los trastornos de personalidad, los resultados presentaron diferencias
estadisticamente significativas; trastornos del clister A y clister B fueron mas prevalentes
en el grupo de pacientes con diagnostico de TDAH. Varios estudios describen alta
comorbilidad con los trastornos del clister B tanto en el TUS como en el TDAH (Daigre et
al., 2013a; Van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014; Weissenberger et al., 2017); incluso
se ha descrito que la comorbilidad entre el TDAH vy el trastorno antisocial incrementan
significativamente el riesgo para consumo de sustancias en adolescentes (Charach et al.,
2011; Faraone et al., 2015; Kessler et al., 2006; Looby, 2008).
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Dentro de los trastornos del cluster B destaca el trastorno antisocial de la personalidad, esta
relacion esta ampliamente descrita en varios estudios (Biederman et al., 2012; Daigre et al.,
2013b; van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014). Son varias las teorias alrededor de esta
comorbilidad; déficits neurocognitivos y disfuncion ejecutiva, se relacionan con dificultades
en la infancia para el desarrollo en los &mbitos académicos y sociales, con un aumento del
riesgo para presentar conductas desafiantes, incumplimiento de normas y comportamiento
antisocial. Estudios describen prevalencias de 34.5% del trastorno limite de la personalidad
en consumidores de alcohol; asi como también se ha descrito hasta un 51.8% de trastorno
antisocial de la personalidad en personas con TDAH y cualquier TUS (Van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2014). Esta comorbilidad también ha sobrepasado la especificidad del
consumo de una u otra droga, ya que ha sido relacionado en el consumo de cocaina, cannabis,

OH y opiaceos (Barkley, 2015; Daigre, Teran, et al., 2013; Roncero et al., 2019).

Poco se ha descrito sin embargo con respecto a la alta prevalencia de trastornos de
personalidad del cluster A en la comorbilidad TUS-TDAH; se podria deducir que esta
prevalencia esta mas relacionada en funcion a la droga de consumo y no a la comorbilidad
TUS-TDAH en general. Se ha descrito mas prevalencia de rasgos internalizantes en el
consumo de cannabis y/o drogas depresoras (Fergusson et al., 2011) en los que el consumo
de cannabis puede ser utilizado para disminuir el malestar relacionado con este tipo de
trastornos; o como una consecuencia del consumo a largo plazo de cannabis, en donde se
describe sintomatologia paranoide, autoreferencial o cuadros presicoticos similares a los
descritos en personas con trastornos de personalidad del cluster A sin historial de consumo,
la coincidencia con este estudio es la mayor prevalencia de uso de cannabis en comparacion

con otras drogas (Fergusson et al., 2011), factor que podria relacionarse con este resultado.

Otro diagndstico significativamente mas presente en el grupo de pacientes con TDAH, es el
trastorno de conducta durante la infancia. Algunos estudios sugieren que el riesgo de
presentar a futuro un trastorno por uso de sustancias en nifios y adolescentes con TDAH,
puede estar mediado por el trastorno de conducta infantil, con factores precipitantes como
la asociacion con un grupo de pares desviado, aun cuando es necesario tomar en cuenta la

sustancia de consumo y la presencia de otros factores psiquidtricos y sociales (Charach et

al., 2011; Looby, 2008).
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Gravedad de la Adiccion

En la medicion de la gravedad de la adiccion por la escala Europ-ASI, el perfil de empleo y
el perfil de drogas presentan mayor puntuacion en el grupo con TDAH. Este hallazgo
coincide con los resultados de varios estudios en donde se describe que el TDAH a largo
plazo produce disfuncionalidad a nivel laboral, esto en relacion a dificultades en el desarrollo
neurocognitivo, adaptacion social e impacto a nivel familiar (Fergusson & Boden, 2008;
Patel et al., 2018); asi mismo la presencia de TDAH en consumidores de drogas infiere un
peor prondstico o mayor gravedad para el TUS, se describen factores como mas
hospitalizaciones, mas recaida en consumo, o periodos cortos de abstinencia y pobre
adherencia a los tratamientos tanto farmacologicos como psicoterapéuticos (Crunelle et al.,
2018; Estévez et al., 2016; Levin et al., 2004). Asi mismo si relacionamos que los pacientes
con TDAH empiezan con un consumo problematico a mas temprana edad y tienen mas
comorbilidad psiquiatrica con trastornos de personalidad, la relacion con mas gravedad de

consumo es mas consistente.
Sintomatologia Psicoldgica

Se pasaron cuestionarios y entrevistas para valorar la presencia de sintomas depresivos,
ansiosos asi como para la mediciéon de la impulsividad. Con relevancia estadistica se
encontrd la impulsividad, con diferencia en practicamente todas las subescalas de los dos
instrumentos utilizados, BIS (Barrat Impulsivity Scale) y la FIDI (Functional and
Disfunctional Impulsivity Inventory). En la escala de Barrat destacaban la impulsividad
cognitiva y motora, y en la escala FIDI destacaba unicamente la impulsividad disfuncional.
La impulsividad es una de las caracteristicas comunes de varios trastornos mentales, siendo
un sintoma prototipo tanto en el TDAH como en el trastorno por uso de sustancias. Los
pacientes con trastorno por uso de sustancias ya presentan altos niveles de impulsividad, que
sumado a la impulsividad propia del TDAH, hacen que esta sea un factor de riesgo grave al
juntar ambas patologias. Esto es concordante con estudios previos que establecen una
relacion entre la impulsividad elevada con patologia dual (Loree, Lundahl & Ledgerwood,
2015). EI TUS como el TDAH coexisten frecuentemente con otros trastornos mentales tales
como el trastorno limite, trastorno antisocial de la personalidad y ansiedad, mismos que
tienen relacion con la impulsividad (Daigre et al., 2013a; Rodriguez-Cintas et al., 2016a).
Se ha demostrado que resultados alterados en la FIDI se relacionan con una peor adherencia
al tratamiento en pacientes con trastorno por uso de sustancias (Rodriguez-Cintas, 2018). Es
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importante destacar que en la escala FIDI en este estudio, solo sea significativa la presencia
de impulsividad disfuncional en el grupo comodrbido TUS-TDAH; en parte es de esperar que
el sumar dos patologias en las que la impulsividad es un sustrato esencial, lo que prevalece
es la version negativa de la misma, es decir la impulsividad que genera disfuncionalidad,
explicando asi las dificultades a largo plazo para el correcto desarrollo laboral, familiar y
social; ensombreciendo el prondstico y la evolucion del TUS (policonsumo, gravedad de la
adiccion, dificultad para la abstinencia y adherencia a los tratamientos) y del TDAH

(incrementando las dificultades neurocognitivas y del control de los impulsos).

En la valoracion de sintomas como la depresion y la ansiedad, por medio de pruebas como
el inventario de Beck y el STAI, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos, podriamos relacionar este hallazgo como lo encontrado en la comorbilidad
psiquiatrica del Eje I en este mismo grupo. La valoracion de caracteristicas psicopatologicas
tales como la ansiedad y depresion, es importante a la hora de identificar comorbilidad con
otras enfermedades mentales o el posible riesgo del desarrollo de las mismas, asi como el

impacto de la presencia de estas alteraciones en el curso evolutivo de ambos diagnosticos.
Analisis Multivariante

En el analisis multivariante de regression logistica, tras la correccion de Bonferroni, se
decidi6 incluir las variables relacionadas con gravedad de consumo y comorbilidad
psiquiatrica, de tal manera que pudiera existir un punto de comparacion logico. Se
analizaron la sustancia principal de consumo, edad, edad de inicio del TUS, el Trastorno
Antisocial y la escala del perfil de drogas del EuropASI. El andlisis detectd que la edad asi
como la escala de drogas, seguian permaneciendo significativas en el grupo con diagnostico
de TDAH. En lo que corresponde a la edad, se confirma a la influencia del TDAH en el
inicio mas temprano en el &mbito de las drogodependencias, hay varias posibles vias que
explican este resultado. Por un lado el TDAH y el TUS son trastornos familiares con una
heredabilidad aproximada del 80% para el TDAH y del 40-80% para el TUS segun la droga
de consumo, se describen también contribuciones genéticas y exposicion al TUS de los
padres (Charach et al., 2011; Cunill et al., 2015; Kronenberg et al., 2015). Se ha descrito el
riesgo de transmitir TUS en familias con TDAH que se corresponden a un riesgo asociado
al TUS en si, asi como el riesgo asociado por la coexistencia de TDAH y TUS (Yule et al.,

2017).
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Por otro lado el inicio del consumo a edades mas tempranas se puede correlacionar en ambos
trastornos, por factores socioculturales tales como: actividades sociales, disponibilidad de
las drogas, posibles consecuencias legales, disparidad econdémica e implementacion
inadecuada de politicas relacionadas con las drogas (Crunelle et al., 2018; Slobodin &
Crunelle, 2019). El uso de drogas y la vulnerabilidad en grupos de alto riesgo pueden tener
una gran importancia para comprender el vinculo entre el TDAH y el TUS en determinadas
culturas (Luo & Levin, 2017), el entender e identificar estos factores es basico a la hora de
establecer medidas preventivas y terapéuticas en los grupos de riesgo (Weissenberger et al.,
2017).

Con respeto a la mayor gravedad en la escala de drogas del Europ-ASI para el grupo con
TDAH, se demuestra que el consumo es mas grave en general, relacionado posiblemente
con una edad mas temprana para el inicio del uso de sustancias y mayor probabilidad de
politoxicomania (Yule et al., 2017); también se han descrito mayor probabilidad de intentos
de suicidio, mas hospitalizaciones, menos probabilidades de lograr la abstinencia, y tasas
mas bajas de adherencia al tratamiento. Tomando en cuenta que el indice Europ-ASI mide
el impacto de la adiccidon en las areas: médica, socio-familiar, laboral, consumo de alcohol
y otras drogas, legal y psicoldgica (Bobes et al., 2007); se deduce que la afectacion en la
escala de consumo de alcohol y otras drogas empobrece las expectativas de una evolucion

favorable, tanto del TUS como del TDAH (Arias et al., 2008; Wilens & Morrison, 2012).

Evolucion del Consumo

En la valoracion de la evolucion a lo largo de 6 meses de seguimiento, se encontrd que los
pacientes con diagnostico de TDAH tenian menos meses de abstinencia en comparacion con
los no TDAH; este grupo presentd recaida mas temprana en el consumo de la sustancia
principal de consulta (menos meses de abstinencia respecto al inicio del tratamiento).
Existen multiples variables relacionadas con las recaidas en pacientes con TUS,
caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales, gravedad de la adiccion,
motivacion hacia el cambio y la actitud general ante el tratamiento se describen como basicas
a la hora de alcanzar la abstinencia (Grau-Lopez et al., 2012). Otras variables relacionadas
son: ser policonsumidor, tiempo acumulado de consumo y factores de riesgo como el uso

de la via endovenosa. Con respecto a la presencia del TDAH comérbido con TUS se ha
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descrito variables como el inicio de consumo a una edad temprana, el uso de multiples
sustancias (policonsumo), mas frecuencia de hospitalizaciones y recaidas mas tempranas y
frecuentes después de haber logrado la abstinencia (Arias et al., 2013; Crunelle et al., 2013;
Hagen et al., 2017). Variables como la comorbilidad psiquiatrica y médica, antecedentes
legales, pobre motivacion hacia el tratamiento y una escasa implicacion familiar, son
factores de riesgo para la recaida (Daigre, Roncero, et al., 2013b; Dalsgaard et al., 2015; van

Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014).

Se ha relacionado que la impulsividad, las dificultades neurocognitivas relacionadas con la
planificacion de tareas, ambas presentes tanto en el TDAH como en el TUS, podrian
relacionarse con un aumento de la recaida ante la dificultad de el autocontrol durante los
periodos de craving, tomando en cuenta la droga de consumo (Hanna et al., 2017; Perugi et

al., 2019; Viola et al., 2014).

El grupo con diagnostico comérbido de TDAH, presentd menos meses de seguimiento en
el tratamiento ambulatorio del TUS, con abandono mas temprano al mismo (menos meses
de seguimiento o retencion en tratamiento a partir del inicio). Son varios los estudios previos
que describen dificultades en el seguimiento a largo plazo tanto en pacientes TDAH como
en pacientes TUS. En el TDAH, se describen dificultades tanto en el seguimiento como en
la adherencia a los tratamientos farmacologicos (Gajria et al., 2014), con tasas de hasta un
50% de mala adherencia al tratamiento farmacoldgico (Kooij et al., 2013). Se describe el
vinculo estrecho entre la retencion en tratamiento y la adherencia al tratamiento
farmacologico, siendo el éxito de este ultimo el que puede influir en mejorar la retencion;
estudios han objetivado que dosis mas altas de metilfenidato se asociaron con mejor
adherencia al tratamiento a largo plazo (Levin et al., 2018). Otros estudios describen que a

mayor gravedad del TDAH menos adherencia existe a los tratamientos psicofarmacologicos.

Con respecto al TUS y la retencion en el seguimiento terapéutico, se han descrito tasas de
abandono de tratamiento del 23,6% al 30,5% en pacientes con mayor impulsividad
(Rodriguez-cintas, 2018). Las estimaciones de tasas de abandono de los programas de
tratamiento en centros de tratamiento para el trastorno por uso de sustancias van desde un
20% hasta un 70%, comparativamente con centros de salud mental en donde las tasas de
abandono varian entre el 35 y el 55% (Cramer y Rosecheck, 1998). Existen programas para
promover la adherencia como grupos de autoayuda como los 12-Pasos de Narcoticos
Andnimos (NA), no han podido asegurar la retencion del tratamiento adecuadamente. En el

146



momento actual no se ha detectado un perfil consistente de "abandono del tratamiento",
desde una perspectiva clinica. Este estudio demuestra que la comorbilidad TDAH-TUS es
de riesgo para el abandono mdas temprano al seguimiento terapéutico en un centro

especializado para el tratamiento de las adicciones.

La combinacion de menor abstinencia y poco tiempo de retencidon el seguimiento
terapéutico ambulatorio, en el grupo con diagndstico de TDAH, es un hallazgo importante
principalmente por que es la evidencia de que el prondstico a largo plazo, o las expectativas
de éxito terapéutico en este grupo son mas pobres. Varios estudios demuestran que casi la
mitad de los pacientes que inician el tratamiento y no logran la abstinencia, o se mantienen
en consumo activo, presentan poca retencion o seguimientos mas cortos en los tratamientos

ambulatorios, con tasas de abandono a los seis meses de hasta un 53% (Ortal et al., 2015).

Subanadlisis de los pacientes con diagndostico de TDAH, en funcion de tratamientos previos

y actuales recibidos

El subanalisis del grupo en los pacientes con diagnéstico de TDAH presentd mas retos a la
hora de realizar un analisis estadistico, se compararon las caracteristicas sociodemograficas,
comorbilidad psiquiatrica, gravedad del consumo y evoluciéon en funcidon haber recibido
previamente o durante el tiempo de seguimiento, algiin tratamiento psicofarmacoldgico para
el TDAH; asi como en funcion de recibir durante este mismo periodo, algin tipo de
intervencion psicoterapéutica (psicoterapia individual, abordaje familiar, grupal,

psicoeducativa).
Variables Sociodemogrdficas y de Consumo

El grupo de pacientes con tratamiento farmacoldgico previo o actual para el TDAH, presentd
tendencia a tener mayor nivel educativo (secundaria o més), hay poco descrito sobre este
hallazgo. Se puede deducir que el tener mdas nivel educativo podria implicar mas
oportunidad de acceso a servicios de salud especializados, y por los mismo mas posibilidad
de tratamiento; si que se ha descrito que factores socioculturales pueden influir en la
evolucion del TUS-TDAH (Slobodin & Crunelle, 2019), no obstante otros estudios han
identificado que la adherencia al tratamiento farmacoldgico en pacientes con mayor nivel
académico influy6 en menor adherencia, explicado desde el peso de mas estigma, menor
tolerancia a los efectos secundarios farmacologicos o poca mejoria percibida (Gajria et al.,
2014).
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En el grupo de tratamiento psicofarmacologico la droga mas consumida tanto como motivo
de consulta, como a lo largo de la vida, fué¢ el cannabis; mientras que en el grupo sin
tratamiento fueron las drogas estimulantes (cocaina/anfetaminas). Hay dos posibles maneras
de relacionar estos hallazgos, uno es que los consumidores de cannabis cronicos inician a
mas temprana edad el contacto con los servicios de salud, y que el mismo cannabis potencia
los déficits neurocognitivos provocando mayor gravedad del TDAH, por lo que se precisa
mas el tratamiento (Hanna et al., 2017; Patel et al., 2018). En esta misma linea podriamos
decir que el consumo de cocaina al ser un psicoestimulante, produce una relativa mejoria o
menor percepcion de la sintomatologia del TDAH, lo que a su vez influye a largo plazo en
menor contacto sanitario para tratamiento del mismo (Herrero et al., 2008; Silva et al.,

2014b; Young & Sedgwick, 2015).
Gravedad del consumo, comorbilidad psiquidtrica y sintomatologia psicoldgica

Estos dos grupos no presentaron diferencias significativas en las variables relacionadas con
gravedad del consumo, comorbilidad psiquiatrica, impulsividad o pruebas psicométricas;
este dato nos sugiere que ambos grupos comparten caracteristicas similares a nivel

psicopatologico, y que en general lo que hace la diferencia es la droga de consumo.
Evolucion del Consumo

Al valorar la evolucion de los pacientes, se identificd tendencia en mas tiempo de abstinencia
en el grupo de pacientes sin tratamiento para el TDAH, tomando en cuenta que en este grupo
la mayoria de pacientes son consumidores de estimulantes (cocaina/anfetaminas) y que en
el grupo con tratamiento farmacologico, la mayoria son consumidores de cannabis,
relaciondndose el cannabis con mas dificultad a la hora de mantener la abstinencia a largo

plazo (Fergusson & Boden, 2008; Hanna et al., 2017; Patel et al., 2018).

El recibir o no algun tipo de apoyo psicoterapéutico, identifico que el grupo con algun tipo
de apoyo psicoterapéutico presentd mas tiempo de abstinencia medido en meses hasta la
recaida a la droga que ha motivado la consulta. Varios estudios describen que el abordaje
integral en el que se asocia la psicoterapia, presenta resultados mas favorables en la
evolucion del tratamiento. La psicoterapia como parte de un tratamiento integral, se ha
relacionado con mayor retencion en tratamiento, mismo que a su vez se relaciona con mas
tiempo de abstinencia, con lo que este estudio confirma lo expuesto, ya que el tiempo de
seguimiento o de retencion en tratamiento fue mas largo en el grupo con algtn tipo de apoyo
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psicoterapéutico (Luo & Levin, 2017; Torrens et al., 2012; van Emmerik-van Oortmerssen

etal., 2019).

Limitaciones y fortalezas

Las limitaciones que se observaron a lo largo del estudio han sido las relacionados con las
dificultades de la retencion en tratamiento inherentes ya de por si a los pacientes con TUS,
asi mismo la no verificacion por medios objetivos bioldgicos de la abstinencia reportada por
los pacientes. Otra limitante es la no valoracion de la motivacion (Prochaska & DiClemente,
1983) de los pacientes, de cara a que este factor puede influenciar la retencion en tratamiento
y la abstinencia, asi como la creencia y las actitudes de los pacientes ante el tratamiento.
Limitaciones propias del subanalisis de los pacientes con diagndstico de TDAH fueron
asociadas al tamafio pequefio de la muestra y a un abandono mas temprano del seguimiento.
Hubo la necesidad de limitar el anaisis a tres meses de seguimiento para poder tener un
analisis mas completo y realista. Otras limitaciones que se han de tomar en cuenta es el uso
de otros psicofarmacos incluyendo el nimero de estos. Se realizaron analisis estadisticos de
el uso de otros psicofarmacos, sin embargo al ser una muetra pequefia las comparaciones
entre grupos perdian sentido estadistico, razon por la cual no se tomaron en cuenta y quedan
como tarea para una futura investigacion con una muestra mayor de pacientes.

Las fortalezas de el estudio estan relacionadas con el hecho de ser un estudio naturalistico,
se excluyeron del andlisis a los pacientes que fueron evaluados pero que hacian seguimiento
en centros de internamiento o comunidades terapéuticas, asi como también que el porcentaje
de pacientes con dependencia de opiaceos o de fArmacos de prescripcion médica fue bajo,
ya que en este grupo la adherencia al tratamiento o la retencion en seguiiento terapéutico
puede estar sesgada por la inminente necesidad de los tratamientos para esos padecimientos.
Se debe de considerar que la evolucion en este estudio es mas a corto plazo; por lo que se
cuenta con la informacion necesaria para identificar los riesgos asociados a un abandono
temprano del tratamiento, sin embargo se carece de los beneficios de hacer seguimientos
longitudinales largos, en los que variables como la abstinencia pueden ser mas integralmente
analizadas, asi como los efectos de tratamientos que producen efectos a largo plazo. Estudios
a largo plazo en poblacion TDAH-TUS grave demuestran el beneficio del tratamiento
psicofarmacologico para disminuir el riesgo de recaida y aumentar la adherencia a los

procesos terapéuticos (Bihlar Muld et al., 2015).
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No obstante, este tipo de estudios es complejo y un reto para los investigadores, al
realizarlos en poblacion de consumidores o de pacientes con diagnostico de TDAH.

La aparicion de TDAH antes de los TUS, asi como la persistencia de los sintomas del TDAH
durante el curso de un TUS, se asocia con un peor curso de TUS, incluido un inicio mas
temprano de TUS, una probabilidad reducida y un mayor tiempo de remision, asi como una
peor recuperacion funcional, mayor disfuncionalidad laboral y escolar asi como un aumento
del riesgo de mortalidad conferido por el TDAH (Dalsgaard et al., 2015; King & Chassin,
2004; Marel et al., 2019; Schubiner et al., 2000).

El iniciar el consumo y la dependencia mas jovenes, presentar alta puntuacion en la escala
de drogas en el EuropASI, recaida en el consumo y abandono del tratamiento mas tempranos,
y mayor prevalencia de trastornos de la personalidad como enfermedades mas crénicas a lo
largo del tiempo, posicionan al grupo de pacientes con TDAH como de alto riesgo para
presentar mas gravedad, pobres respuestas terapéuticas y peor prondstico en general.
Planificar un abordaje terapéutico adaptado e integral es necesario para cubrir las

necesidades particulares de los pacientes TDAH +TUS.
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Estudio Comparativo de las Caracteristicas de TDAH, Gravedad del Consumo y
Comorbilidad Psiquiatrica en pacientes con TDAH y TUS Cannabis,

Cannabis/Cocaina o Cocaina

Considerando que las dos drogas ilegales mas consumidas por los pacientes con TDAH del

CAS Vall d’Hebron son cocaina y cannabis, se realizé este estudio.

El trastorno de ansiedad a lo largo de la vida, la gravedad del consumo de sustancias, el perfil
laboral y la politoxicomania, mostraron resultados significativos cuando se compararon los
grupos. Los grupos que presentaron mas severidad fueron aquellos que tenian el consumo

de cannabis como factor comun.
Caracteristicas del TDAH y Variables Sociodemogrificas y de Consumo

Con respecto a la prevalencia del TDAH en adultos y sus caracteristicas clinicas, el TDAH
fue mas frecuente en pacientes con consumo de cannabis y / o cocaina en comparacion con
los pacientes que buscan tratamiento para otros TUS. Este resultado estd en linea con otros
estudios que describen una prevalencia similar de TDAH en el cannabis y cocaina, con un
porcentaje un poco mas alto en este estudio (Daigre et al., 2015; Daigre et al., 2013; Faraone
et al., 2000; Mannuzza et al., 1993; van de Glind et al., 2014; van Oortmerssen et al., 2014).
El subtipo combinado de TDAH fue el mdas frecuente como lo describen otras
investigaciones (De Alwis et al., 2014). No encontramos diferencias en cuanto a las
caracteristicas del TDAH tales como subtipo de TDAH, impulsividad, rasgos de atencion o
numero de criterios, incluso en las escalas ASRS, WURS o CAADID. Por lo tanto, este
resultado sugiere que las caracteristicas del TDAH podrian ser homogéneas entre los
pacientes con TUS independientemente de la sustancia utilizada (Kaye et al., 2016).
Nuestros resultados no respaldan algunas investigaciones que describen diferencias en la
droga utilizada segun el subtipo de TDAH (Liebrenz et al., 2016), aunque es necesario

realizar estudios con muestras mas grandes para poder hacer este tipo de afirmacion

Analisis Multivariante

Para realizar el andlisis multivariante, se hicieron tres grupos de comparacion, con el
objetivo de valorar las diferencias clinicas y psicopatologicas relacionadas con las drogas
del estudio. Primero, comparamos el grupo de cannabis versus cocaina, segundo
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comparamos el grupo de cannabis/cocaina (como grupo intermedio) versus el grupo de

cocaina y por ultimo el grupo de canabis/cocaina versus el grupo de cannabis.

Edad de consumo

Los resultados de este andlisis demuestran que el grupo de cannabis tenia un inicio mas
temprano del consumo de cualquier sustancia, asi como un inicio mas temprano del inicio
de cualquier TUS. Muchos estudios describen como el cannabis se esta convirtiendo en la
primer droga de consumo en edades tempranas, probablemente relacionado con el bajo
riesgo percibido de esta sustancia y la mas fécil accesibilidad a la misma en comparacion
con otras drogas ilegales (Sdnchez-Niubo et al., 2018). El cannabis se ha descrito como la
puerta de entrada para el uso de otras sustancias en la adolescencia y como un factor de
riesgo para la progresion a cualquier otro TUS o a la misma politoxicomania (Otten, Mun &
Dishion, 2017b; Rioux et al., 2018; Swift et al., 2012; Viola et al., 2014). El inicio a temprana
edad de un TUS aumenta el riesgo de cronicidad, que a su vez comorbido con el TDAH
suman para el aumento del impacto negativo en la salud mental (Lisdahl et al., 2016b; Silva

et al., 2014; Soler Artigas et al., 2019; Tamm et al., 2013).

Comorbilidad psiquidatrica

La mayor frecuencia de trastornos de ansiedad a lo largo de la vida en el grupo de cannabis,
se puede relacionar con dos posibles factores, por un lado, la frecuente comorbilidad descrita
entre ansiedad y TDAH (Asherson, 2017; Faraone et al., 2015; van Oortmerssen et al., 2014),
y por otro lado, la alta prevalencia de ansiedad en pacientes con trastorno por consumo de
cannabis (Arias et al., 2013; Buckner et al., 2012; Danielsson et al., 2016; Hanna et al., 2017;
Marel et al., 2019). La ansiedad a lo largo de la vida fue significativamente mayor para el
grupo de cannabis en comparacién con los otros dos grupos. El sistema endocannabinoide
es clave en el desarrollo de el trastorno por consumo de cannabis, asi como también estudios
previos describen la influencia del sistema endocanabinoide como un modulador de
ansiedad. Es posible que las alteraciones o la influencia del cannabis en este sistema
expliquen la mayor prevalencia de ansiedad en estos pacientes (Moreira et al., 2015; Volkow
et al., 2012).

Las comorbilidad del trastorno por consumo de cannabis, el TDAH y la ansiedad, por lo
tanto, incrementan la gravedad y el impacto en la salud de cada una de las tres entidades

nosologicas. Se describen también, al respecto de la ansiedad, en el trastorno por uso de
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cannabis, una asociacion con las caracteristicas de internalizacion de la personalidad
descritas en consumidores de cannabis, presentando méas miedo o precaucion en el uso de
drogas como la cocaina, considerada socialmente como una sustancia mas dafiina (Fergusson

et al., 2011; Kedzior & Laeber, 2014; Temple, Driver & Brown, 2014).

Gravedad de la adiccion

El grupo de cannabis en comparacion con el grupo de cocaina mostré mas afectacion en la
escala de trabajo del Europ-ASI. Estudios previos sobre TDAH y TUS también han descrito
mas dificultades en las areas de empleo (Daigre et al., 2013a; Martinez-Gras et al., 2016;
van de Glind et al., 2014). Sin embargo con respecto a la mayor afectacion en el grupo
consumidor de cannabis podriamos relacionar como factores igualmente importantes, el
inicio del consumo a edades mas tempranas, la ansiedad a lo largo de la vida y los efectos
cognitivos y sociales del cannabis, dificultando la estabilidad laboral en este grupo
(Fergusson & Boden, 2008).

El grupo con trastorno por uso de cannabis/cocaina present6 con mayor frecuencia el uso de
tres 0 mas sustancias (politoxicomania para nuestro estudio), era un resultado esperable por
multiples factores descritos a lo largo de la literatura en los que el uso de dos sustancias es
exponencialmente mas peligroso para el uso de una tercera, que el consumo de s6lo una.
Varios estudios han descrito una mayor gravedad de la psicopatologia cuando se consumen
ambas sustancias (O’Brien et al., 2012; Swift et al., 2012; Viola et al., 2014). El grupo de
cannabis/cocaina mostré una mayor severidad en las variables relacionadas con el uso de
drogas a lo largo de la vida (menor edad al inicio de cualquier SUD, menor edad para el
inicio del consumo de cocaina y el inicio del trastorno por uso de cocaina) en comparacion
con el grupo de cocaina. Existe evidencia consistente de que el inicio del cannabis es un
desencadenante proximo para el consumo de cocaina, con influencias genéticas, e

influencias de procesos psicosociales (O’Brien et al., 2012; Swift et al., 2012).

Limitaciones y Fortalezas

Este estudio debe analizarse enfocandose en algunas limitaciones. Debido al periodo de
reclutamiento, fué necesario adaptar los criterios para DSM-IV-TR a DSM-5, esto fue
posible porque la evaluacion psicologica fue exhaustiva. El trastorno por uso de otras
sustancias (por ejemplo, nicotina, alcohol) no fue un criterio de exclusion, por lo tanto,

podria influir en el curso de la adiccion. Sin embargo, otros trastornos por uso de sustancias
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fueron controlados en el andlisis de datos, asi como también que la muestra representa la
realidad de la practica clinica diaria. Dentro de las fortalezas, sefialamos que este es un
estudio de enfoque naturalista en la comparacion entre dos sustancias frecuentemente
utilizadas en pacientes con TDAH, representa la practica diaria real en un centro de

tratamiento ambulatorio de drogas.

Finalmente, confirmamos que en la muestra seleccionada para este estudio, el TDAH fue
mas frecuente en pacientes con consumo de cannabis y/o cocaina en comparacion con los
pacientes que buscan tratamiento para otros TUS, que existe una alta cormobilidad con otras
enfermedades mentales y dentro de esta comorbilidad los trastornos de ansiedad fueron mas
frecuentes en el grupo de pacientes con trastorno por uso de cannabis. Por lo tanto, este
resultado destaca la necesidad de realizar intervenciones especificas en pacientes con TDAH

y trastorno por uso de cannabis.

Resumen y conclusion

Se podria deducir que el mayor impacto negativo de la comorbilidad entre el TUS y el
TDAH es intrinseca a la evolucioén de estas patologias y no tanto a la presencia de otra
comorbilidad psiquiatrica. Igualmente es importante tomar en cuenta como un agravante,
que tanto el TAH como el TUS, presentan alta comorbilidad con otros trastornos mentales

(Barkley, 2015; Sobanski, 2006; Van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2014).

El tratamiento de pacientes con TUS y TDAH aun cuando presenta dilemas y complejidad,
necesita de el abordaje simultaneo de los dos trastornos, asi como la experiencia de los
profesionales en el abordaje de los mismos. Ante estos dilemas es necesario hacer un enfoque
integral y adaptado a las necesidades particulares de cada paciente (Pérez de los Cobos et
al., 2014).

Es importante remarcar que en la comparacion del consumo del cannabis y la cocaina, la
evolucion y la gravedad de la adiccion, asi como la edad més temprana del inicio del
consumo y del inicio del trastorno por uso de sustancias, fue peor en los grupos con el uso
de cannabis como factor comun. Se puede concluir que las personas que buscan ayuda
médica o psicoterapéutica por problemas de consumo de cannabis, tienden a tener una

adiccion maés grave y crénica y un impacto negativo mayor en la salud mental en
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comparacion con aquellos que consumen cannabis y no buscan tratamiento o que hacen un
uso mas bién recreativo del mismo.

Al valorar los dos estudios en su conjunto se pueden identificar vias comunes de relacion
entre el TUS y el TDAH, algunas descritas y otras poco mencionadas. La aparicion de
TDAH antes de los TUS, asi como la persistencia de los sintomas del TDAH, se asocia con
un peor curso y pronostico del trastorno por consumo de sustancias. Factores que explican
esta gravedad o vulnerabilidad en este grupo son el inicio més temprano de TUS, mayor
tiempo de remision de los sintomas de ambas patologias, con la repercusion en mayor
disfuncionalidad laboral y escolar asi como un aumento del riesgo de mortalidad conferido
por el TDAH (Dalsgaard et al., 2015; King & Chassin, 2004; Marel et al., 2019a; Schubiner
et al., 2000; Wilens et al., n.d.) y por el TUS (OMS, Global Burdem of Disease, 2015).

El iniciar el consumo y la dependencia mas jovenes, presentar una mas alta puntuacioén en
la escala de drogas en el EuropASI, recaida en el consumo y abandono al tratamiento mas
tempranas, mas prevalencia de trastornos de la personalidad y de ansiedad, posicionan al
grupo de pacientes con TUS y TDAH como de alto riesgo para presentar mas gravedad,
pobres respuestas terapéuticas y peor pronostico en general.

Este estudio abre la posibilidad a varias lineas de investigacion futura con respecto al tema,
se evidencia que las influencias del TDAH en el TUS, no s6lo estdn dadas por el TDAH,
sino que también la droga de consumo sera clave en incidir en la evolucion a largo plazo de
este grupo de pacientes.

Es necesario que el personal sanitario que atiende a personas con trastorno por consumo de
sustancias, evalte sistematicamente la presencia del TDAH y se haga consciente de la
importancia del tratamiento integral de ambas patologias, s6lo asi se podra disminuir el

impacto bilateral en negativo que tiene el TDAH sobre el TUS, o viceversa.
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8. Conclusiones

-Los pacientes con trastorno por uso de sustancias y diagnostico de trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad son mas jovenes, e inician tanto el uso como la dependencia a
cualquier sustancia a mas temprana edad.

-El cannabis es la droga con mayor prevalencia de consumo en los pacientes con TUS y
TDAH, esta prevalencia es representada como la sustancia que ha motivado la consulta, asi
como mayor prevalencia en consumo a lo largo de la vida.

-El alcohol se identific6 como la droga con menor prevalencia como sustancia que ha
motivado la consulta en el grupo de TUS y TDAH, asi como en su consumo a lo largo de la
vida en este mismo grupo.

-El grupo con TUS y TDAH presento niveles mas altos de impulsividad tanto en las escalas
de Barrat (impulsividad cognitiva, motora, no planificada y total) como en la FIDI
(impulsividad disfuncional).

-No se observaron diferencias en la comorbilidad psiquiatrica correspondiente al EJE I en
funcion de presentar o no el diagndstico de TDAH.

-Existe mayor prevalencia en la presencia de trastornos de la personalidad en general (mas
eje 1), siendo los mas encontrados los correspondientes al clister A y B en el grupo de
pacientes TUS y TDAH.

-El grupo de pacientes con TUS y TDAH presenta mayor prevalencia del Trastorno
Antisocial de la Personalidad y del antecedente de Trastorno de Conducta en la Infancia.
-El grupo de pacientes con TUS y TDAH presentaron mayor afectacion en el perfil de
empleo y de drogas correspondientes a la valoracion de la gravedad de la adiccion que los
pacientes con solo TUS.

-Los pacientes con TUS y TDAH presentaron menor tiempo de abstinencia a la sustancia
motivo de consulta, medida en meses hasta la recaida.

-Los pacientes con TUS y TDAH presentaron menos tiempo de seguimiento en el
tratamiento ambulatorio, medido en meses de retencion al mismo.

-Los pacientes con diagndstico TUS y TDAH, con algun tipo de apoyo psicoterapéutico
durante el tiempo del estudio presentaron mas tiempo de seguimiento en el tratamiento

ambulatorio.
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-El grupo de pacientes con TDAH y Trastorno por Uso de Cannabis presentd mayor

prevalencia de trastorno de ansiedad a lo largo de la vida.

-El perfil laboral de el indice de gravedad de la adiccion, muestra mayor afectacion en los
pacientes con trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y trastorno por uso de

cannabis, asi como el grupo de trastorno por uso de cannabis y cocaina.

-Los pacientes que presentan TDAH y trastorno por uso de cannabis y cocaina presentan
mayor prevalencia de policonsumo a lo largo de la vida, entendiéndose como policonsumo

en este estudio, el consumo de tres o mas sustancias.

-El grupo de pacientes TDAH y con trastorno por uso de cannabis fue mas joven y presentd
un inicio mas temprano para el uso y dependencia de cualquier sustancia; el grupo de
cannabis/cocaina presenté menor edad de inicio de consumo y dependencia de cocaina, asi

como mas afios de consumo regular de cocaina.
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Anexo 1:
HOJA DE ENTRADA
(Cuestionario con Informacion Sociodemografica, de consumo y
comorbilidad médica y psiquiatria. Creado como instrumento especifico del
CAS Vall d’ Hebron, Unidad de Adicciones y Patologia dual del
Departamento de Psiquiatria del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona, Espana)
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HOJA DE ENTRADA

NHC:.........cccceeee. NCSAP:....cccevenn. Sust. Ppal. de Tratamiento: ...........ccccecveeeennne Fecha PV:
NOMBREL:..........o oot e e e e e et e e e eeeeaaaaaes DNIL: .o,
Pertenencia: 1. CAS 2. Sala (preingresos) 3. PH 4. Otros Medico:.........ccoovvieeiiiiies

Fuente de derivacion: 1. Iniciativa propia 2. MAP 3. Otro CAS 4. Urgencias 5. CSM 6. Otros........ccccccveeennee

Sexo: 1- Hombre 2- Mujer Fecha de Nacimiento: ............ccccccouneenn. Edad:........cccceuunuee.

Nacionalidad:............ccccceevviiiennnnne Provincia de Nacimiento: ............cccccceeueeee.

Lugar de origen del padre: .......cccoocuveeeennne Lugar de origen de la madre: ......cccceevveeiviiieeiniienn,
1.Magreb 2.Africa subsahariana 3.Europa del Este 4.América Latina
5.América del norte 6.Asia del Sur 7.Medio Oriente 8.Asia Este

9.Europa

Etnia: 1.Europeo 2.Asia-India 3.Mongoloide 4.Negroide 5.0tros ......ccccoveun..
Nivel Académico: 1. Dificultades en la lectoescritura 2. Estudios primarios no finalizados
3. Certificado / graduado escolar 4. Bachillerato/Formacidon Profesional 5. Estudios
universitarios
Estado Civil: 1.Soltero 2.Casado/Pareja 3.Separado / Divorciado 4.Viudo

Convivencia ultimos 30 dias:

1. Pareja e hijos 2. Pareja 3. Hijos 4.Padres 5. Familiares 6. Amigos 7. Solo

8. Medio protegido 9. No estable 10.Calle 11.prisién 12. Okupa
Situacion laboral: 1.Activo 2.Paro/desempleo 3. Baja (ILT) 4. Pensionista (IPA) 5. Jubilado 6.0tros
Antecedentes legales: 1. Si (Prision o juicios) 0. No

Antecedentes familiares psiquiatricos: 1.Si /0.No Marcar: ler Grado (padres/hermanos)
20 Grado (abuelos/tios)

Antecedentes familiares sustancias: 1.Si /0.No Marcar: ler Grado (padres/hermanos)
20 Grado (abuelos/tios)

Ha realizado tratamiento médico previo por TUS: 1.Si /0.No

Ha realizado tratamiento psicoterapéutico previo por TUS: 1.Si /0. No

N° total de desintoxicaciones hospitalarias.........................

N° total de ingresos en comunidad terapéutica.......................

N°total de tratamientos ambulatorios............................ CASn......... CSMn:........

N° total de ingresos psiquiatricos (independiente del consumo de sustancias).......................
*  Antecedentes Psiquiatricos a lo largo de la vida: 1. Si /0. No

Tr. Psicotico 1. Si /0. No Tr. Afectivo 1. Si /0. No Tr. Ansiedad 1. Si/0. No

TDAH 1. Si /0. No TCA 1. Si/0. No T. Personalidad 1. Si /0. No Otros 1.Si/0. No

¢ Edad de inicio de los sintomas psiquiatricos.............. Edad del primer
diagnostico:......eeeerueencneene

e Antecedentes Médicos: 1. Si /0. No

Infecciosas 1.Si /0. No (1.VIH 2.VHC 3. Ambas) Endocrino/metabdlica 1.Si /0. No ORL 1.Si /0. No
Neurolégica 1.5i /0. No Neumoldgica 1.Si /0. No Cardioldgica 1.Si/0. No Hepatica 1.Si /0. No
Digestiva 1.5i /0. No  Gine/uroldgica 1.Si /0. No Oncoldgica (marcar tipo) 1.5i /0. No Otras 1.Si /0. No

Consumo de otras sustancias a lo largo de la vida
Marcar con una cruz la casilla que proceda. En el apartado otros, por favor, especificar la sustancia

Consumo Alcohol | Benzos | Anfetas | Cocaina | Extasis |Opidceos | Metadona | Cannabis | Tabaco | Speedball | Otros
Metanfet

Ocasional <15d/mes

Regular >15d/mes

Abuso / TUS leve

Dep /TUS modera/grave




OPIACEOS
Cantidad consumida ultimos 6 meses .............. g/semana
Cantidad consumida ultimo 1 mes .................. g/semana

Patréon de consumo mas representativo:
1-Diaria 2-Varias/Semana 3-Fin de semana

4- Una/semana 5-Otros 6. No consume

Edad inicio consumo de heroina .......................... afios
Edad inicio TUS heroina ................ afios

Afios de consumo regular ..............ccoocoeeviiiiiiinieneenne. afios

Via utilizada_mas frecuente:

1-Esnifada 2-Intravenosa 3- Inhalada 4.fumada 5- Otros
N autoinyecciones / semana: ........................
Episodios sobredosis (opnidceos): 1.Si N2 ... 0. No

COCAINA
Cantidad consumida ultimos 6 meses ................ g /semana
Cantidad consumida Ultimo mes .........c..cccceeeuueee g /semana

Patrén de consumo mas representativo:
1-Diaria 2-Varias/semana 3-Fin de semana
4- Una/semana 5-Otros 6. No consume

Atracén 1.Si 0. No

Edad inicio consumo de cocaina .....c.cceeeeeeeeiennnnes afios
Edad inicio TUS de cocaina ..............
Afos de consumo regular
Via utilizada mas frecuente:

1-Esnifada 2-Intravenosa 3-Inhalada 4-Fumada 5-Otros

ALCOHOL
Cantidad consumida ultimos 6 meses ............. UBE/dia*
Cantidad consumida ultimo 1 mes ................ UBE/dia*

Patrén de consumo mas representativo:
1-Diaria 2-Varias/Semana 3-Fin de semana

4- Una/semana 5-Otros 6. No consume

Edad inicio consumo de alcohol .......................... afios
Edad inicio TUS alcohol ................ afios

Afios de consumo regular ...............coocoeeviiiiiiiniineennn. afios

Antecedentes de Delirium Tremens 1. Si 0. No
Episodios sobredosis (alcohol): 1.Si N9..... 0. No
Objetivo terapéutico del clinico:

1. Abstinencia total 2. Reduccién del consumo

*Equivalentes OH:

1UBE 10 gr alcohol / 200 ml. Cerveza / 100 ml. Vino
2 UBE 1 copa de destilado
5UBE 1 litro de cerveza

10 UBE 1 litro de vino

CANNABIS
Cantidad consumida ultimos 6 meses .............. U/dia
Cantidad consumida ultimo 1 mes .................. U/dia

Patrén de consumo mas representativo:
1-Diaria 2-Varias/Semana 3-Fin de semana

BZD
Cantidad consumida tltimos 6 meses .............. mg/dia
Cantidad consumida ultimo 1 mes .................. mg/dia

Equivalencias BZD (mg.). Un equivalente es igual a:
Alprazolam 1 Flunitrazep 0,5 Oxazepam 10
Chlordiazeo 25 Flurazepam 15 Prazepam 15
Clonazepa 2 Halazepam 40 Quazepam 15
Clorazepat 7,5 Lorazepam 2 Temazepa 15
Diazepam 10 Midazolam 2,5 Triazolam 0,25
Estazolam 1 Nitrazepam 5

Patrén de consumo mas representativo:

1-Diaria 2-Varias/Semana 3-Fin de semana

4- Una/semana 5-Otros 6. No consume

Edad inicio consumo de BZD ......................... afios
Edad inicio TUS BZD ................ afnos
Afios de consumo regular ...............coocoeeviiiiiiinieneenne. afios

Episodios sobredosis (BZD):
1.Si Ne... 0. No

H=

4- Una/semana 5-Otros 6. No consume
Edad inicio consumo de cannabis
.......................... afios
Edad inicio TUS cannabis ................ afios
Afios de consumo regular ..............ccocoevviiiiiiineinennnn. afios
OTRAS en patron TUS (Ketamina, anfetaminas,

o)

(Escribir cual en la base)

Cantidad consumida ultimos 6 meses .............. U/dia
Cantidad consumida ultimo 1 mes .................. U/dia

Patréon de consumo mas representativo:
1-Diaria 2-Varias/Semana 3-Fin de semana
4- Una/semana 5-Otros 6. No consume

Edad inicio consumo de otros ........................l afios
Edad inicio TUS de otros ~ ................ afios
Afios de consumo regular ...............coccevviiiiiiinieneennn. afio

Via utilizada_mas frecuente:
1- Esnifada 2-Intravenosa 3- Inhalada 4.fumada 5. Otros
6.0ral

XANTINAS

Cantidad consumida tltimo 1 mes:

CAFE U/semana

TE U/semana

Refresco con cafeina ................ ml/semana
Bebidas Energéticas ............... ml/semana

Otros ...U-ml/semana
Edad inicio ...... Edad consumo regular ...... Aios consumo
TABACO

Cantidad consumida ultimo 1 mes .................. U/dia
Edad inicio TUS tabaco .anos

Anos de consumo




q-b;Presencia de sintomas psicoticos a lo largo de la vida: 1.Si 0.No

Sustancia: 1. Heroina 2. Cocaina 3. Cannabis 4. Heroina+Cannabis
5. Coca+Cannabis 6. Heroina+Coca+Cannabis 7. Alcohol 8. Alcohol+cocaina
9. Alcohol+cannabis 10. Alcohol+Bzd 11.0tras....................
- Antes del ler consumo 1.Si 0.No

- En intoxicacion (cocaina/cannabis/anfetas/alucin/OH) o abstinencia (heroina/OH)

0- No intoxicado 1- Si Intoxicado 2 - Intoxicado y no

- Actual 1.Si 0.No
Autoreferencialidad.................. 1.Si 0.No
Delirio de persecucion.............. 1Si  0.No

Alucinaciones 0.No
Tipo: 1-Auditivas 2-Visuales 3-Tactiles /cenestésicas 4-Otras.....

- Imnsonnio actual: 1.5i 0.No
1-Concilacion 1.Si 0.No
2-Fragmentacion 1Si  0.No
3-Despertar precoz 1Si  0.No
4-Pesadillas 1.Si 0.No

5-Otras alteraciones del suefio 1.Si  O0.No Especificar....ccccccceeeeicciiiiieieee e

- Etapas del cambio:

1.- Pre-contemplacién 2.- Contemplacidon 3.- Preparacién 4.- Accion 5.- Mantenimiento

Ha realizado tratamiento previo farmacoldgico para:

- Alcohol: 0- No 1- Antabus 2-Naltrexona 3- Acamprosato 4 —Topiramato 5- Otros 6- Nalmefeno

- Otras sustancias: 1.Si /0. No

- TDAH: 0- No 1-Metilfenidato 2- Metilfenidato Retard 3- Lisdexanfetamina 4 —Atomoxetina 5- Bupropion
6-Otros

-Dejo de tomar tratamiento para TDAH: 0-No Motivos: 1- Efectos secundarios 2- Otros motivos

Tratamiento farmacolégico actual (12 visita):
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Abstract

Objective: The objective of this study was to compare psychiatric comorbidity and consumption-related variables in
ADHD patients seeking treatment for cocaine, cannabis, or both. Method: Assessment was conducted using European
Addiction Severity Index (EuropASl), Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview (CAADID), Structured Clinical
Interview for DSM Disorders (SCID), Adult Self-Report Scale (ASRS), Wender Utah Rating Scale (WURS), Barratt
Impulsiveness Scale-11 (BIS-11), and FIDI, with statistical analyses of analysis of variance (ANOVA), Student’s t test, chi-
square test, and multinomial regression model. Results: In total, 1,538 patients with substance use disorder (SUD) were
evaluated for ADHD; 239 (15.5%) had ADHD, with cannabis 41, cannabis/cocaine 36, and cocaine 74. Men represented
80%, with mean age of 32.9 + |0 years. Significant variables were—in bivariate analysis—more years of cannabis use in
cannabis group and younger age for cocaine use disorder in cannabis/cocaine group, and—in multivariate analysis—lifetime
anxiety disorder and younger age at onset of any SUD in cannabis group and working affected scale in cannabis and
polysubstance use in cannabis/cocaine group. Conclusion: Groups with cannabis use had higher severity. ADHD features
were similar in all groups. The assessment of ADHD and comorbid disorders is important. (]. of Att. Dis. XXXX; XX(X)
XX-XX)

Keywords
ADHD, dual disorders, cannabis use disorder, cocaine use disorder.

assessment for adult ADHD, the variability was less, with a
range from 5.4% to 31.3% and 7.6% to 32.6% with
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Sth
ed.; DSM-5; American Psychiatric Association, 2013)
criteria (van de Glind et al., 2014). Other studies found an
estimated prevalence of 23.3%, with a meta-analysis on 12
studies in adult treatment-seeking SUDs patients (van
Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012). Moreover, it seems
that the prevalence of ADHD is different for each

Introduction

ADHD and substance use disorder (SUD) comorbidity is a
frequent and critical issue in clinical practice (Daigre,
Teran, Garcia-Vicent, & Roncero, 2013; Faraone et al.,
2000; Mannuzza, Klein, Bessler, Malloy, & LaPadula,
1993; Young & Sedgwick, 2015). The estimated prevalence
of ADHD in the general population is 4.4% (Kessler et al.,
2006) and 2.5% in a meta-analysis consistent with the age
dependent decline in adults (Simon, Czobor, Balint,
M¢észaros, & Bitter, 2009); in treatment-seeking patients
with SUD, the prevalence of adult ADHD is higher with

| Department of Psychiatry, Hospital Universitari Vall d’Hebron,

estimated data between 8% and 46%, which varies
according to the main substance studied and methodological
factors (Levin, Evans, McDowell, & Kleber, 1998;
Schubiner et al., 2000; van Emmerik-van Oortmerssen et
al., 2012; van Oortmerssen et al., 2014). In a large
multicenter study of treatment-seeking SUDs patients,
which were diagnosed using the standard methodological

Barcelona, Catalonia, Spain

2Department of Psychiatry and Legal Medicine, Universitat Autonoma de
Barcelona, Spain
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substance; the prevalence of ADHD in cocaine consumers
has been identified in a range between 15.1% and 25%
(Daigre, Roncero, et al., 2013; Martinez-Gras et al., 2016;
van de Glind et al., 2014), while the prevalence of ADHD
in cannabis consumers varies from 20% to 58% (Notzon et
al., 2016; Tims et al., 2002). Regarding each substance,
cannabis has been identified as a mediating factor in
increasing ADHD symptoms and also increasing the risk of
the consumption of other drugs (Fergusson & Boden, 2008).
In clinical practice, cannabis use has been associated with
an increased risk of psychotic experiences in ADHD
patients (Roncero et al., 2017; Vitiello et al., 2017), as well
as a factor that increases the risk of acute inpatient care and
longer hospitalization (Patel et al., 2018). Similarly,
literature has described that ADHD patients who use
cocaine have more impairments in cognitive and affective
regulation than ADHD patients without any SUD (Miguel
et al., 2016); additionally, they are more impulsive
(Crunelle, Veltman, van Emmerik-van OQortmerssen, Booij,
& van den Brink, 2013) and tend to have a greater
prevalence of depressive disorders (Daigre, Roncero, et al.,
2013).

Regarding subtypes of ADHD, the combined subtype is
the most frequent in adults with this comorbidity 72.8%
(Kaye et al., 2016), while inattentive subtype patients have
less risk to develop a cocaine use disorder (UD; De Alwis
Lynskey, Reiersen, & Agrawal, 2014; Liebrenz, Gamma
Ivanov, Buadze, & Eich, 2016).

Studies on patients with ADHD and SUDs describe a
more severe SUDs in terms of becoming addicted at
younger ages, the use of more substances (Daigre, Roncero,
et al., 2013; Wilens & Upadhyaya, 2007), and poorer SUD
treatment outcomes, such as more hospitalization and
higher relapse rates after successful addiction treatments
(Levin et al., 2004; Wise, Cuffe, & Fischer, 2001). Patients
with SUD and ADHD also present higher rates of other
psychiatric disorders (Kessler et al., 2005; Wilens &
Upadhyaya, 2007).

Until now, literature about ADHD includes all SUDs or
only analyzes a specific one. In order that cannabis and
cocaine were the most prevalent illegal drugs used in our
ADHD patients, we focused on the comparison among
cocaine and cannabis addicted patients with comorbid
ADHD. To our knowledge, an analysis with this
comparison has not been described previously. The
hypothesis of this study was that there will be differences in
psychiatric comorbidity and in severity of consumption-
related variables, depending on the drug used. Therefore,
this study aims to compare ADHD patients considering
psychiatric comorbidity, consumption-related variables,
and clinical factors.

Method

A descriptive study was conducted from January 2009 to
April 2017 in the Addiction and Dual Diagnosis Unit at Vall

d’Hebron University Hospital in Barcelona, Spain.
Inclusion criteria were patients above 18 years old, cocaine
or cannabis dependence according to Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (4th ed., text rev.;
DSM-IV-TR; American Psychiatric Association, 2000),
completion of the psychological assessment, including
ADHD diagnosis, and had signed the informed consent
prior to participation. Patients who did not meet these
criteria were not included in the study. The study was
approved by the Ethics Committee of Vall d’Hebron
Hospital. Patients did not receive any financial
compensation. This study is part of larger research endeavor
on comorbidity in patients with substance dependence
disorders.

Research and Diagnostic Assessment

Sociodemographic and clinical features. To systematize
sociodemographic information, a questionnaire designed ad
hoc was used. Sociodemographic variables and variables
related to consumption patterns across the lifespan of
patients were included.

The following screening tools were used for the
diagnostic assessment of ADHD and SUD:

CAADID-II: Conners’ Adult ADHD Diagnostic
Interview for DSM-IV (Epstein & Kollins, 2006). The
Spanish validated version was used (Ramos-Quiroga et
al., 2012).

WURS: Wender Utah Rating Scale (Ward, Wender, &
Reimherr, 1993). WURS has shown good psychometric
properties in SUD.

ASRS: The Adult Self-Report Scale (Kessler et al.,
2005). This instrument has also been studied in SUD
patients presenting satisfactory psychometric properties
(Ramos-Quiroga et al., 2009; van de Glind et al., 2014).
BIS-11: Barratt Impulsiveness Scale (Patton, Stanford,
& Barratt, 1995). The Spanish version was used
(Oquendo et al., 2001).

FIDI: Functional and Dysfunctional Impulsivity of
Dickman (Adan, 2012; Dickman, 1990).

EuropASI: European Addiction Severity Index (Bobes et
al., 2007).

SCID-I: Semi-Structured Clinical Interview for DSM-1V
Axis I Disorders: The Spanish version.

SCID-II: Semi-Structured Clinical Interview for Axis 11
Personality Disorders of the DSM-IV: The Spanish
version.

Procedure

The assessment process was performed in four interviews,
taking approximately 1 hr for each one. The process of
psychological evaluation is conducted at the beginning of
the treatment process by psychiatrists and psychologists
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with previous training in addictions and assessment
protocols. The sequence of the interviews occurred as
follows: The first interview consisted of explaining the
study objectives, signing of the informed consent, and
conducting the sociodemographic and clinical features
evaluation; the second interview was a diagnostic interview
in which EuropASI and CAADID were used to assess
childhood and adult ADHD; the third and fourth interviews
consisted of using SCID-I and SCID-II to evaluate
psychiatric comorbidity. During the first evaluation, the
staff gave self-administrated questionnaires, ASRS,
WURS, BIS-11, and FIDI, which were to be returned during
the evaluation process. The evaluators’ experience and the
instruments used support the quality and reliability of the
data; when there was diagnostic doubt, the information was
compared with the patient’s therapist.

Data Analysis

Bivariate and multivariate analyses were performed. The
relationship between comparison groups and continuous
variables was tested using analysis of variance (ANOVA)
or Student’s ¢ test according the number of groups
compared. The chi-square test was used to compare
categorical variables. Only variables statistically significant
in the bivariate analyses, and that allowed the comparison
among the three groups, were included in the multinomial
regression model. The enter method was used to build
models and a polynomial-dependent variable for
comparison groups was used (cannabis group, cocaine
group, cocaine/cannabis group). All statistical hypotheses
were two-tailed. SPSS, version 20 for Windows, was used
for all analyses.

Results

A total of 1,538 patients were evaluated and fulfilled the
inclusion criteria; 239 (15.5%) fulfilled the adult ADHD
criteria, as measured by the CAADID interview. The final
sample consisted of 151 patients with cannabis UD 41
(27%), cocaine UD 74 (49%), and cannabis/cocaine UD 36
(24%).

Table 1 shows that the sample primarily composed of
men, with a mean age of 32.9 = 10 years. The cannabis
group was significantly younger than the other groups.
Other sociodemographic  characteristics were not
statistically significant.

Regarding ADHD clinical features, the combined
subtype was the most prevalent in all groups. Even though
there were some differences in percentages between WURS
and ASRS, there were no statistically significant differences
in the ADHD criteria number between groups and scales.
There were no significant differences in symptoms of
inattention or hyperactivity number criteria. Regarding

impulsivity (BIS-11 and FIDI), there were not statistically
significance differences in all groups.

Table 2 shows the age at the start of consumption of any
drug and the age at onset of dependence of any drug was
earlier in the cannabis group, regardless of whether it was
the main substance that motivated the search for treatment.
In the analysis of other drugs, a trend of alcohol UD history
and opiates UD history SUD was found in the
cannabis/cocaine group; a statistical significance in the
presence of polysubstance use (use of more than three
substances) was also found in this group. There were with
statistically significance more years of regular consumption
of cannabis, younger age at start of cocaine use, and
younger age at start of regular consumption of cocaine in
the cannabis/cocaine group. The results of severity of
addiction based on the EuropASI scale showed that the
cannabis group had significantly more problems regarding
working status, and the cocaine group had a tendency to
suffer more from alcohol issues.

Table 3 shows that the cannabis group tended to have
more axis I disorders and psychotic disorders, but a
significant difference was only found in anxiety disorders.
No other significant differences between the three groups
were found in the presence of Personality disorders.

Table 4 allows for the pairwise comparison of groups. The
resulting model was statistically significant (y* = 79.285, p <
.0001; Cox = 0.454). Principle variables that remained
significant were the following: the cannabis group compared
with the cocaine group showed significantly younger age at
onset of any SUD, more frequency of lifetime anxiety
disorder, and more working disabilities evaluated by
EuropASI. The cannabis group compared with
cocaine/cannabis group showed a higher prevalence of
lifetime anxiety disorder and more frequency of
polysubstance use in the cannabis/cocaine group. Finally, the
cocaine/cannabis group showed earlier onset of any SUD and
a higher prevalence of polysubstance use than the cocaine

group.

Discussion

This study evaluated patients seeking treatment for the use
of cannabis, cocaine, or both substances that were
diagnosed with adult ADHD. Psychiatric comorbidity,
consumption-related variables, and clinical factors were
compared. Significant differences were observed among the
groups regarding lifetime anxiety disorder, evolution of
substance use throughout life, working skills, and
polysubstance consumption. The groups that presented
more severity were those in which cannabis consumption
was a common factor.

The high prevalence of ADHD in patients with SUD has
been explained by several factors. Neurobiological, genetic,
and psychosocial factors have been proposed as causal
factors for the development of ADHD and SUD (Lisdahl et
al., 2016; Soler Artigas et al., 2019). Some theories found
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that an imbalance between the inhibitory control and the = psychosocial risk factors are also related to this
motivation-reward processing network could increase SUD comorbidity, including parenting styles and norms
risk in ADHD (Adisetiyo, 2018). Self-medication theories = regarding drug use, childhood sexual abuse,
explain that people with mental disorders choose specific unemployment, and peer pressure (Danielsson, Lundin,
drugs depending on the interaction between the Agardh, Allebeck, & Forsell, 2016; Hines et al., 2016;
psychopharmacologic action of the drug and the dominant Kosty et al., 2015; Lehn et al., 2007).

painful feelings with which they struggle. Moreover,

Table 1. Sociodemographic, ADHD, and Impulsivity Variables.

Cannabis UD Cannabis/cocaine  Cocaine UD

Total (n = 151) (n =4l) UD (n = 36) (n=174)
% % % % Statistic  p value
Sociodemographic variables
Male 80 73.2 86.1 80.8 2.066 356
Mean age 32910 293+ 13 33311 3497 4.591 012
Single 69.6 80.5 6l.1 67.6 3.656 .16l
Primary education 545 50 66.7 50.7 2.872 .238
Secondary or more 455 50 333 49.3
Working 23.1 17.9 222 26.5 1.034 .596
Unemployed/social fair 76.9 82.1 778 735
Legal record 45.6 42.1 744 333 5314 .07
Ever imprisoned 17.3 13 28.6 13.5 2.529 .282
Clinical variables related to ADHD
ADHD CAADID subtypes
Inattentive 19 15.2 26.5 17.1 2.877 579
Hyperactive/Impulsive 16.8 12.1 14.7 20
Combined 64.2 72.7 58.8 62.9
WURS score 568+ 17.8 57.1 £ 157 555+ 188 573+ 188 0.103 .902
ASRS score 158 £4.2 16.1 £42 156 £3.7 158 +44 0.14 .87
CAADID criteria number
Childhood inattention 59+24 6.3 +2.1 58+25 58+25 0.484 617
Childhood hyperactivity 6.4 +2.1 6.6 £2.1 58+2.6 65+ 1.8 1.451 .238
Adult inattention 59+24 58+23 6.1 £2.6 59+25 0.208 813
Adult hyperactivity 59+£25 58+24 55+29 6.1 £23 6.635 531
BIS-11 Scale
Cognitive impulsivity 21,1 £7.2 223+ 111 199 + 4.6 209 £ 49 0.901 409
Motor impulsivity 256 £ 6.9 256+ 6.9 243+ 6.7 263 %68 0.817 444
Nonplanning impulsivity 268+74 25.1 £54 260 £ 6.7 28.1 £ 8.6 1.989 142
Total 724 + 149 702+ 13.2 692+ 156 753+ 149 2.17 119
FIDI Scale
Functional impulsivity 33.1£74 306 £74 33275 346 £ 7.1 1.939 151
Dysfunctional impulsivity 41476 387+ 6.8 414 +89 429 7.1 2.068 134
Note. ADHD = Attention Deficit Hyperactive Disorder; UD = use disorders; CAADID = Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview; WURS = Wender
Utah Rating Scale; ASRS = Adult Self-Report Scale; BIS-11 = Barratt Impulsiveness Scale; FIDI = Functional and Dysfunctional Impulsivity of Dickman.

Table 2. Consumption Variables and Addiction Severity.

Total Cannabis UD  Cannabis/cocain  Cocaine UD
(n=151) (n=4lI) e UD (n = 36) (n=74)
% % % % Statistic  p value

Age at start of consumption any substance 16.5 + 45 14.7 + 2.0 159 +26 18.1 £55 9.732 .0001
Age at onset of any SUD 19.7 £ 6.6 163 +28 16.7 + 3.8 232 %75 23.324  .0001
Lifetime SUD

Alcohol 433 27.5 50 48.6 5.587 061

Sedatives 9.3 5 16.7 8.1 3.307 191

Opiates 14 5 222 14.9 4.758 .093

Polysubstance use (the use of three or more 30.7 12.5 66.7 23 30212 .0001

substances)

Consumption variables

Cannabis cigarettes per day in the last 6 months 9.1 £6.5 84 +5.1 0311 .757

Cannabis cigarettes per day in the last month 76 +7.1 9.8+55 0.866 392

Age of onset of cannabis use 14.6 + 3.3 14.1 £ 1.9 0.658 513




Age of onset of cannabis UD 158 +6.3 21.7 £ 243 1.388 71
Years of regular consumption cannabis 9.7 £82 159 + 68 2712 .009
Amount of cocaine use in the last 6 months 55+43 59+7.6 0.173 .863
grams per week
Amount of cocaine use in the last month, gram 38+34 47 + 7.1 0.477 636
per week
Age of onset of cocaine use 17.6 + 3.1 20.1 £ 6.3 2.268 .007
Age of onset of cocaine UD 215+£72 244+ 68 2.02 .046
Years of regular consumption cocaine 104 +58 97+7.6 0.425 672
Addiction Severity (EuropASI)
Medical 022+032 024+035 0.25 +0.30 0.20 + 0.31 0.315 73
Working 059+028 067 +0.28 0.63 +0.27 0.52 +0.28 4221 017
OH 0.19 £ 0.21 0.14 £0.19 0.19 £ 0.21 0.23 +0.21 2.392 .095
Drugs 021£0.14  0.19 £0.09 0.22+0.13 0.20+0.17 0.276 759
Legal 0.16 024 0.13+0.23 0.23 £ 0.25 0.14+0.23 1.89 .155
Family/social 0.39+026 040 +0.25 0.35+0.23 0.42 £ 0.27 0.938 .394
Psychologic 045+023 044+024 0.50 + 0.24 0.42 +0.22 1.573 211
Note. UD = use disorders; SUD = substance use disorder; EuropASI = European Addiction Severity Index; OH = alcohol.
Table 3. Psychiatric Comorbidity Variables.
Cannabis UD Cannabis/Cocaine  Cocaine UD
Total (n = 151 (n=4lI) UD (n = 36) (n=74
% % % % Statistic  p value
Lifetime Axis | 63.0 72.5 47.2 66.2 5.736 .057
Major depression 432 46.2 37.1 44.6 0.720 .698
Anxiety disorder 255 40.0 13.9 233 7.169 .028
Psychotic disorders 6.8 7.5 14.3 27 5.014 .080
Eating disorders 7.3 5.0 83 8.1 0.439 .803
Lifetime Axis Il 56.2 63.2 62.1 50.0 2.224 .329
Cluster A 17.8 26.3 16.7 13.9 2.667 264
Cluster B 43.2 44.7 50.0 38.9 1.261 532
Cluster C 14.3 18.4 19.4 9.6 2.628 269
Borderline personality disorder 247 237 30.6 222 0.923 .630
Antisocial personality disorder 288 263 389 25.0 2410 .300
Childhood conduct disorder 41.8 342 48.6 42.6 1.579 454

Note. UD = use disorders.

Table 4. Comparison of Significant Variables With Multivariate Analysis.

Cannabis UD vs. cocaine UD

Cannabis UD vs. cocaine and cannabis UD Cocaine UD vs. cocaine and cannabis UD

p
Wald value Exp(B) 95% CI Wald  p value Exp(B) 95% CI Wald  p value Exp(B) 95% Cl
Lifetime anxiety disorder 4.582 .032 0.265 [0.078,0.894] 6.095 .014 6.111 [1.452,25.720]
Age at onset of any SUD  5.603 .018 0.752 [0.595, 0.952] 6.161 013 08I0 [0.687,0.957]
EuropASI| working score  4.149 .042 7.458 [1.079, 51.555]
Polysubstance dependence 15.143 .000  0.071 [0.019,0.270] 8459 .004 0.210 [0.073,0.601]

Note. UD = use disorder; Cl = confidence interval; SUD = substance use disorder; EuropASI = European Addiction Severity Index.

Regarding adult ADHD prevalence and its clinical
features, ADHD was more prevalent in patients who used
cannabis and/or cocaine compared with patients who
sought treatment for other SUD. This result is in line with
other studies that described a similar prevalence of ADHD
in cannabis and cocaine SUD, with a slightly higher
percentage in this study (Daigre, Teran, et al., 2013;
Faraone et al., 2000; Mannuzza et al., 1993; van de Glind
et al., 2014; van Oortmerssen et al., 2014). Combined
ADHD subtype was the most prevalent, in accordance
with that described in other studies (De Alwis et al., 2014).
We did not find differences in terms of ADHD

characteristics, such as the subtype of ADHD, impulsivity,
inattentive traits, or criteria number even in the ASRS,
WURS, or CAADID scales. Hence, this result suggests
that ADHD characteristics could be homogeneous among
SUD patients independent of the substance used (Kaye et
al., 2016). Our results do not support some studies that
have described differences in the drug used depending on
the subtype of ADHD (Liebrenz et al., 2016).

We divided the sample into three principle groups to
analyze drug related and clinical differences. First, we
compared the cannabis and cocaine groups, and then we
compared the cannabis and cocaine group (as an




intermediate group) to the cocaine group and cannabis
group.

After multivariate analysis, the cannabis group had an
earlier onset of any SUD and earlier start of consumption of
any substance. Many studies have described how cannabis
is becoming as a first drug of use at younger ages, probably
related to the low risk perceived of this substance (Sanchez-
Niubo, Sordo, Barrio, Indave, & Domingo-Salvany, 2018).
Cannabis has been described as the gateway for the use of
other substances in adolescence and as a risk factor for
progression to any SUD or polysubstance use (Otten, Mun,
& Dishion, 2017; Rioux et al., 2018; Swift et al., 2012;

Several studies have described a higher psychopathology
severity when both substances are consumed (O’Brien,
Comment, Liang, & Anthony, 2012; Swift et al., 2012;
Viola et al., 2014). Accordingly, the cannabis and cocaine
group showed greater severity in variables related to use of
drugs thorough life (younger age at onset of any SUD,
younger age for the start of cocaine use, and the onset of
cocaine UD) compared with the cocaine group. There is
consistent evidence that cannabis onset is a proximal trigger
for cocaine use, with genetic influences, environmental
conditions, and processes (O’Brien et al., 2012; Swift et al.,
2012).

Viola et al., 2014). Earlier age of onset of SUD increases
the risk of chronicity, and ADHD is an additional factor that
increases the negative impact in mental health (Lisdahl et
al., 2016; Silva et al., 2014; Soler Artigas et al., 2019;
Tamm et al., 2013).

Regarding the higher frequency of lifetime anxiety
disorders, in cannabis group we identified two pathways of
influence: on one hand, the frequent comorbidity described
between anxiety and ADHD (Asherson, 2017; Faraone et
al., 2015; van Oortmerssen et al., 2014), and on the other
hand, the high prevalence of anxiety in patients with
cannabis UD (Arias et al., 2013; Buckner et al., 2012;
Danielsson et al., 2016; Hanna, Perez, & Ghose, 2017;
Marel et al., 2019). Lifetime anxiety was significantly
higher for the cannabis group compared with the other two
groups. The endocannabinoid system is involved in
cannabis UD; previous studies described this system as an
anxiety modulator. It is possible that alterations or the
influence of cannabis in this system explain the higher
prevalence of anxiety in these patients (Moreira, Jupp,
Belin, & Dalley, 2015; Volkow, Wang, Fowler, & Tomasi,
2012). Comorbidity among cannabis UD, ADHD, and
anxiety increased the severity in this group. The anxiety in
cannabis UD could be associated with internalization
personality characteristics, as this group could be more
afraid to use drugs such as cocaine, which are socially
considered to be more harmful substances (Fergusson,
Boden, & Horwood, 2011; Kedzior & Laeber, 2014;
Temple, Driver, & Brown, 2014). Thus, people who seek
medical or psychotherapeutic help for problems of cannabis
use tend to have a more serious and chronic addiction or
worse mental health compared with those who do not seek
treatment.

The cannabis group compared with cocaine group
showed impairment in the work field. Previous studies on
ADHD and SUD have also described more difficulties in
employment areas (Daigre, Roncero, et al., 2013; Martinez-
Gras et al., 2016; van de Glind et al., 2014). Factors like
earlier onset of consumption, anxiety throughout life, and
cognitive and social effects of cannabis could explain this
relationship with difficulty in labor stability (Fergusson &
Boden, 2008).

As expected, the cannabis and cocaine UD group
consumed three or more substances more frequently.

This study has to be analyzed considering some of its
limitations. Due to the recruitment period, we had to adapt
the criteria for DSM-IV-TR to DSM-5, which was possible
because the psychological evaluation was exhaustive. SUD
of other substances (e.g., nicotine, alcohol) was not an
exclusion criterion; therefore, it could influence the
addiction course. However, other SUD were controlled in
the data analysis, and the sample represented patients
treated in clinical daily practice. Another limitation is that
we did not analyze the transition from the first substance
used to the use or dependence of other substances, but it is
a promise for a future research line. Highlighting the
strengths of this study, we pointed out that this is a
naturalistic study that focused on the comparison between
two substances frequently used in ADHD patients,
representing the real daily practice in a drug outpatient
treatment center. The evaluation process were exhaustive to
give a good interrater reliability.

Many dilemmas have been described in the treatment of
patients with SUD and ADHD, an uncertain ADHD
diagnosis in SUD patients, the priorities of SUD treatment,
ADHD or other mental disorders, and the professionals
experience for SUD and ADHD comorbidity treatment.
Thus, it is necessary to take an integral approach,
individualizing the needs of each patient (Pérez De Los
Cobos, Sifol, Pérez, & Trujols, 2012).

Finally, we confirmed that in the selected sample for this
study, ADHD was more prevalent in patients with cannabis
and/or cocaine consumption compared with patients who
seek treatment for other SUD. These patients frequently
have comorbidities with other mental disorders. When the
groups were compared, anxiety disorders were more
frequent in the cannabis UD group. Thus, this result
highlights the necessity to perform specific interventions in
patients with ADHD and cannabis UD. Finally, differences
between the evolution and severity of the addiction
emerged, such as younger age of the start of consumption
and SUD in the groups in which cannabis use was a
common factor. With these results, we underline the
importance of diagnosing comorbidity in patients with
ADHD and SUD to achieve an accurate intervention and
better outcomes.

Our study describes the differences between cannabis
and cocaine UD in patients with ADHD, showing the




importance of assessing clinical risks and vulnerability
factors to promote preventive strategies and early
interventions.
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ABSTRACT

Background. Cannabis is the most widely used illegal drug in the world. Both an early cannabis use onset
and the amount used contribute to the risk of suffering mental disorders in adulthood. Objective. Review lon-
gitudinal studies conducted on adolescents associating early cannabis use with the subsequent occurrence of
mental disorders. Method. A search was conducted in PubMed until December 2016, focusing on longitudinal
researches and prioritizing studies that clearly distinguished between an early and late onset of cannabis use.
To achieve the objective, the word “cannabis” was used in combination with the main psychiatric diseases. A
manual search of articles that appeared in the references was also conducted. Results. Fifteen studies met
the inclusion criteria, but only five studies discriminated clearly between early and late onset of cannabis use.
An association was found between early onset of cannabis use and mental disorders, particularly psychosis.
The information regarding affective and anxiety disorders is more controversial. Discussion and conclusion.
Early onset of cannabis use is associated with mental disorders, especially psychosis. Prevention plans for
cannabis use in adolescents should be developed in order to decrease the risk of mental disorders.

Keywords: Adolescence, cannabis, early drug use, psychosis, psychiatric disorders.

RESUMEN

Antecedentes. El cannabis es la droga ilegal mas consumida en todo el mundo. Tanto el inicio de su consumo
a una edad temprana como la cantidad consumida aumentan el riesgo de padecer enfermedades mentales
en la vida adulta. Objetivo. Revision narrativa de articulos longitudinales realizados en adolescentes donde
se relacionaron el uso temprano de cannabis con la posterior aparicion de alteraciones psicopatolégicas.
Método. Se realizé una busqueda en la base de datos de PubMed hasta diciembre de 2016. Se priorizaron
los estudios longitudinales en adolescentes que establecieron diferencias entre inicio temprano versus tardio
de uso de cannabis. Para ello se utilizé la palabra cannabis en combinacién con las principales enfermedades
psiquiatricas. Ademas, se llevo a cabo una busqueda manual de articulos que aparecian en las referencias.
Resultados. Se encontraron 15 estudios longitudinales en adolescentes que relacionaban el uso de cannabis
con alteraciones mentales; sélo cinco de ellos hacian una diferenciacién clara entre inicio temprano versus
tardio. Se encontré que hay una asociacion entre el consumo de cannabis en edades tempranas con la pre-
sencia de alteraciones psicopatologicas, especialmente de trastornos psicoticos. En cuanto a los trastornos
afectivos y el consumo temprano de cannabis, la asociacion es algo mas controvertida. Discusion y conclu-
sion. El uso de cannabis en edades tempranas podria llevar a presentar posteriormente trastornos mentales,
sobre todo psicosis. Identificar el consumo de drogas en adolescentes y adultos jévenes es una estrategia que
puede influir en el establecimiento de planes de prevencion para evitar y/o disminuir el riesgo de desarrollo
de patologia mental.

Palabras clave: Adolescencia, cannabis, consumo precoz de cannabis, psicosis, trastornos psiquiatricos.



BACKGROUND

Cannabis is the illegal drug with the highest
prevalence of use worldwide, with usage rates of
3.9% across all cultures, and representing 180.6
million users, 13.1 million of which meet
dependency criteria (Degenhardtetal., 2013). The
past two decades saw an increase in cannabis use
that appears to have stabilized in many European
countries, although there are still high levels of
use, especially among the adolescent population,
coupled with a lifetime prevalence of use of
23.8.% among adult Europeans (80.5 million)
(European Monitoring Center for Drugs and Drug
Addiction, 2010).

The problem of cannabis use in adolescents
has been documented in Europe (European
Monitoring Center for Drugs and Drug
Addiction, 2010), North America (Currie et al.,
2012), and Latin America, where marijuana is
said to be the most commonly used illegal drug
among high school students (Inter-American
Commission for the Control of Drug Abuse,
2006). Most countries in the Americas have
witnessed an increase in cannabis seizures in
recent years, particularly those in South America
(United Nations Office on Drugs and Crime,
2008).

Studying the child-youth population is
importantbecause early onset of use (before age
15), associated with chronic use in young people
increases cognitive impairment in exec- utive and
neurocognitive functions (Curran et al., 2016;
Fon- tes et al., 2011), and may be associated with
the development of dependency in adulthood
(Gonzalvo, Barral, Grau-Lopez, Esteve, &
Roncero, 2011). This high use may be partly due
to the fact that people tend to consider this drug as
one of the least harmful in the short and long term,
compared with other substances. In addition,
cannabis use at early ages could have
consequences at the cerebral level since
neurodevelopment continues to occur at this stage
(Parolaro, 2010).

Due to the serious consequences mentioned
earlier with respect to early cannabis use, a review

of articles asso- ciating psychopathology with early
vs. late cannabis use is proposed. It is also suggested
that early cannabis use leads to greater exposure of
the Central Nervous System to this substance and,
therefore, a greater risk of the presence of
psychopathological alterations. The purpose of this
review is to describe the relationship between early
cannabis use and the development of mental
disorders.

METHOD

A narrative review was conducted of longitudinal
studies on humans, which associated early cannabis
use with mental disorders (psychosis, schizophrenia,
bipolar disorder, de- pression, and anxiety). Given
that the concept of early onset of cannabis use varies,
studies were included that focused on cannabis use
during adolescence and more emphasis was placed on
studies that clearly distinguish between early vs. late
cannabis use. On the other hand, only longitudinal
studies that provide data on incidents and cause-
effect cor- relations with greater scientific evidence
than other types of studies were chosen (Bel, Inglés,
& Pinol, 2009). A search of the PubMed database was
conducted until December 31, 2016. Cannabis
combinations have been used with other keywords:
age of onset, mental disorders, psychosis, schizo-
phrenia, depression, anxiety, and bipolar disorder. In
addi- tion, bibliographic citations from reviews and
meta-analyses in this topic were manually reviewed
in order to find addi- tional studies with the
characteristics we were looking for (longitudinal
Studies). Figure 1. Flow chart of selected articles.

| 1,038 articles found |

1,001 articles failed to meet
criteria for current review

v

v

37 articles selected after reading title
and abstract

21 studies discarded
» after being read

v

15 articles met criteria: longitudinal
studies in adolescents relating
cannabis use with mental disorders

> Articles used
for current review

v

5 articles clearly discriminated
between early vs. late onset




RESULTS

A total of 1038 articles were found, and after
reviewing the titles and abstracts, 37 articles
were selected for read- ing (Figure 1). It
should be noted that seven systematic re-
views and/or meta-analyses were located
relating cannabis use and mental disorders
(without specifying whether ear- ly cannabis
use was involved). Of these publications, the
studies included were reviewed to determine
whether any of them met the criteria for this
paper.
Thus, 15 articles were found that met the inclusion
cri- teria. These were longitudinal articles relating
cannabis use in youth to mental disorders, although
only five publications made a clear distinction
(including specific ages) between early vs. late
onset of cannabis use and mental disorders. It
should be noted that each of these five studies
arbitrarily used a different age criterion to define
what was an early or late onset of cannabis use; in
other words, age of early onset could vary between
15 and 18 years according to the study in question.
The remaining studies analyzed adolescent co-
horts, in which they related the onset of cannabis
use with the onset of later mental disorders (Table
1). Accordingly, it is not possible to make direct
comparisons between the samples in each study,
although it is possible to arrive at some
conclusions when making these comparisons.
Results are given and discussed in the following
subsections.



Table 1
Longitudinal studies relating cannabis use in adolescence to mental disorders (psychosis, mood disorders and anxiety);
studies that clearly discriminated between early and late onset of cannabis use are indicated

Definition of early age
of onset of cannabis use

Author Monitoring Specifica-
and year Sample time (years) Correlation tions Comment Conclusions
Andréasson 45570 15 Psychosis No The sample included Thereis an up to six times greater relative risk of de-
etal., 1987 (schizophrenia) young people over 18 en- veloping schizophrenia in frequent cannabis users
tering military service. (using cannabis more than 50 times during lifetime)
compared to people who never use cannabis.
Arseneault 759 26 Psychosis Yes Cannabis use was con- The use of cannabis in adolescence increases the sidered
et al., 2002 (schizophrenia), early if the first risk of presenting schizophrenia in adulthood, the use took
depression place under the risk being higher if cannabis is used before the age
age of 15 of 15. Early cannabis use is not related to depres-
sion in adulthood.
Caspi et al., 1037 26 Psychosis Yes Cannabis use was con- A functional polymorphism of COMT interacts with sidered
2005 and early if the first young cannabis users and predicts psychosis in use took
polymorphism place under the adulthood, but this is not evident in those who begin
in the COMT age of 18 using cannabis in adulthood.
Ferdinand 1580 14 Psychosis No The basal age at the time Cannabis use predicts the future presence of psy-
et al., 2005 of recruitment was be- chotic symptoms (the average interval between the
tween 4 and 16 years. use of cannabis and the appearance of psychotic
symptoms was 4.6 years).
Fergusson 1265 21 Depression Yes It divided the sample into The age of onset of cannabis use is not related to de-
et al., 2002 (and suicidal three groups by age of on- pression, butis related to suicidal ideation (at a young-
behavior) set of cannabis use (14- er age of onset of cannabis use [14-15 years] and a
15, 17-19,20-21 years).  greater possibility of presenting suicidal ideation).
Fergusson 1265 21 Psychosis Partially They divided the sample Cannabis dependence is associated with the devel-
et al., 2003 into the presence of psy- opment of psychotic symptoms.
chotic symptoms at the
ages of 18 and 21
Fergusson 1265 25 Psychosis Partially They divided the sample Regular cannabis use increases the risk of present-
et al., 2006 by cohort (18, 21 and 25 ing with psychosis, all ages were statistically signifi-
years). cantin relation to cannabis use and the presence of
psychotic symptoms.
Hayatbakhsh 3239 21 Depression, Yes Cannabis use considered There is a relationship between early onset ofcan-
et al., 2007 anxiety early if first use took place nabis use and anxious-depressive symptoms, re-
under the age of 15 gardless of family or personal history.
Henquet 2437 4 Psychosis No The age of recruitment was Moderate cannabis use among the young popula-
et al., 2005 between 14 and 24 years. tion increases the risk of psychotic symptoms.
Kuepper 1923 10 Psychosis No The age of recruitment Cannabis use is a risk factor for the development
et al., 2011 was between 14 and 24 of psychotic symptoms and disorders. This associa-
years. tion seems to be independent of age, sex, socioeco-
nomic status, use of other drugs, place of residence
(rural vs. urban), and childhood trauma.
Manrique- 50087 35 Psychosis No The sample included Cannabis use increases the risk of presenting
Garcia et al., (schizophrenia) young people over 18 schizophrenia up to threetimes.
2012 entering military service
(93% of the sample was
aged between 18 and 19
at baseline).
Marmorstein 1252 8 Depression No The basal age at the time The psychosocial consequences associated with
& lacono, of recruitmentwas 17 cannabis use in adolescence explainits relationship
2011 with the subsequent presence of major depressive

disorder.



Patton etal., 1601 7 Depression,
2002 anxiety
Zammit 50087 26 Psychosis
etal., 2002 (schizophrenia)
Zammit 2630 2 Psychosis
et al., 2011

No

No

Yes

The age of recruitment Frequent cannabis use in adolescent women is as-
was between 14 and 15 sociated with subsequent depression and anxiety,
years. with adolescents who use cannabis on a daily basis
being at the greatest risk.

The age of recruitment Self-reported cannabis use in early adulthood
was between 18 and 20 (18-20 years) is a risk factor for the development
years in 98% of the sam- of schizophrenia. Risk increases directly with fre-
ple. quency of use and amount used (the greatest risk
occurs in users who report usage on more than50

occasions).
Cannabis use considered The greatest risk of developing psychosis occurred
early if first use took place in patients who had started before the age of 14 (2.5
under the age of 14 times more risk) than those who had not started using
cannabis at that age. In addition, cannabis increases

the risk of psychosis regardless of COMT genotypes.

Note: COMT = catechol-O-methyltransferase



Section 1.01 Cannabis use and psychotic
disorders

There are several longitudinal studies in general
population, together with systematic reviews
and meta-analyses of can- nabis use and
psychotic disorders (Andréasson, Allebeck,
Engstrom, & Rydberg, 1987; Degenhardt &
Hall, 2006; Gage, Hickman, & Zammit, 2016;
Myles, Myles, & Large, 2016; Moore et al.,
2007; Roncero, Collazos, Valero, & Ca- sas,
2007), noting that cannabis use can increase the
risk of developing lifetime psychotic disorders
and schizophrenia two or threefold (Moore et
al., 2007; Hall, 2006).

Specifically, in this correlation, we found 11
longitudi- nal studies evaluating cannabis use in
adolescence together with the presence of
psychosis, although only three clearly
distinguished between early vs. late onset (Table
1). Since the definition of early onset varied
between the studies, Arseneault et al. (2002)
defined early onset as use before the age of 15,
whereas for Zammit, Owen, Evans, Heron, and
Lewis (2011) early onset of cannabis use was
defined as beginning at 14. Caspi et al. (2005)
described it as be- ginning before 18. In any
case, the risk of psychosis was greater for users
who started at an early age (Arseneault et al.,
2002; Caspi et al., 2005; Zammit et al., 2011).
Thus the lifetime risk of presenting a psychotic
disorder increased between 2.5 (Zammit et al.,
2011) and four (Arseneault et al., 2002) times
compared to those with later onset. The other
studies relating cannabis use in adolescence to
life- time presence of psychosis also supported
this correlation (Andréasson et al., 1987,
Ferdinand et al., 2005; Fergusson, Horwood, &
Swain- Campbell, 2003; Fergusson, Boden, &
Horwood, 2006; Henquet et al., 2005; Kuepper
et al., 2011; Manrique-Garcia et al.,, 2012;
Zammit et al., 2002). These findings have also
been observed in retrospective studies (Veen et
al., 2004).

On the other hand, some authors point out
that start- ing at an early age not only increases
the risk of presenting psychosis, but also makes
it emerge at younger ages com- pared to later
users or those who never use cannabis (Hall &
Degenhardt, 2007; Helle et al., 2016; Konings,
Henquet, Maharajh, Hutchinson, & van Os,
2008; Ksir & Hart, 2016; Veen et al., 2004). In a
recent meta-analysis, it points out that regular
cannabis use precedes the onset of psychosis by
6.3 years (Myles etal., 2016). Consequently, and
predicting that early onset of cannabis use
would lead to greater cu- mulative lifetime
exposure to cannabis, some authors have found
that the risk clearly increases when the number
of lifetime uses of cannabis exceeds 50 (van Os
et al., 2002; Zammit et al., 2002). This is
consistent with data indicating that dependence
would increase the risk of presenting psychotic
symptoms (Fergusson et al., 2003). Thus, early
onset of cannabis use is a risk due to increased
exposure, but also because of the characteristics
of the adolescent brain that make it more
vulnerable to the effects of cannabis, produc- ing
symptoms similar to psychotic ones and
possibly psy- chotic spectrum disorders
(Parolaro, 2010). It should also be noted that the
age of onset is not the only risk factor, and that,
for example, some authors point out that the use
of cannabis in high doses is more important
(Henquet et al., 2005).

Accordingly, cannabis is possibly not a
necessary or sufficient cause, but acts
amplifying the genetic vulnerabili- ty of the
individual with other environmental risk
factors, in the development of psychotic
disorders (Degenhardt, Hall, & Lynskey,
2003; Ksir & Hart, 2016; van Winkel &
Genet- ic Risk and Outcome of Psychosis
Investigators, 2011), or advance the
appearance of positive psychotic symptoms
by up to three years in these individuals
(Helle et al., 2016). A systematic review
posits the hypothesis that exposure to
cannabis, especially during adolescence,
could lead to im- munological dysfunctions
that could potentially cause latent



vulnerability for psychosis and, in turn,
increase the risk of schizophrenia (Sudrez-
Pinilla,

Lopez-Gil, & Crespo-Facor- ro, 2014). It
has been postulated that individuals
genetically predisposed to suffering from
schizophrenia are more likely to use cannabis
and to do so in larger amounts. This does not
mean that there is no causal relationship
between can- nabis use and the risk of
schizophrenia, but it does establish that at
least part of the association may be due to the
causal relationship in the opposite direction
(Power et al., 2014).

It has therefore been suggested that there is a
popula- tion genetically vulnerable to developing
psychotic symp- toms in relation to the use of
cannabis (Caspi et al., 2005; De Lisi, 2008), and
therefore at a higher risk of develop- ing psychotic
disorders. However, not all studies support this
theory (Zammit et al., 2011). Cannabis is known
to influence various systems of neurotransmitters
(Colizzi, McGuire, Pertwee, & Bhattachryya,
2016; Sherif, Rad- hakrishnan, D’Souza, &
Radhakrishnan, 2016), which, through various
interactions with the glutamate, dopami- nergic,
gabaergic, and endocannabinoid system could ex-
plain the risk of developing psychotic symptoms
(Colizzi et al., 2016; Sherif et al., 2016). Several
polymorphisms could be associated, including the
Val (158) Met polymorphism in the catechol-O-
methyltransferase (COMT) gene, which appears
to modulate the association between cannabis use
in adolescence and the age of onset of psychotic
disorders (Estrada et al., 2011), increasing the risk
of developing psy- chotic disorders in the event of
early onset (beginning be- fore age 18) (Caspi et
al., 2005). However, not all studies support a
relationship between COMT polymorphisms and
the risk of psychotic disorders in people who
begin using cannabis before the age of 14
(Zammit et al., 2011). One should therefore not
overlook the fact that the effects may be partly
conditioned by other factors of vulnerability to
suffering from psychotic disorders (Henquet et
al., 2005).

Lastly, there are other factors that could be
associated with cannabis use at early ages and
psychosis, such as child- hood trauma, and

specifically, non-consensual sexual expe- riences.
It has been said that people who have suffered sex-
ual abuse have a six times greater risk of having a
psychotic episode than those who have not and if,
in addition, the subject uses cannabis, s/he has, in
addition, a seven times greater risk of developing
a psychotic disorder (Houston, Murphy, Shevlin,
& Adamson, 2011; Sideli et al., 2015). However,
some longitudinal studies indicate that the rela-
tionship between cannabis use and the subsequent
presence of psychotic symptoms is unrelated to
childhood trauma (Kuepper et al., 2011).

For all these reasons, and even if no
definitive conclu- sions can be drawn about
whether cannabis use is directly related to
psychosis in adulthood, it seems sensible to
in- form vulnerable people that cannabis can
cause acute psy- chotic symptoms, especially
at high doses.

Section 1.02
and anxiety disorders

Cannabis use, mood,

Cannabis use is commonly associated with
clinical depres- sion, anxiety, and suicide
(Alpert, Maddocks, Rosenbaum, & Fava,
1994; Tournier, Sorbara, Gindre, Swendsen,
& Verdoux, 2003). Specifically, in this area,
we found seven longitudinal studies exploring
the relationship between can- nabis use and
mood disorders and/or anxiety. However only
three papers specifically studied the presence
of an early onset of cannabis use and the
development of mood and anxiety disorders
(Arseneault et al., 2002; Fergusson, Hor-
wood, & Swain-Campbell, 2002;
Hayatbakhsh et al., 2007), although it must be
said that the study by Arseneault et al. (2002)
was primarily designed to study psychosis
and that the non-correlation between early
onset of cannabis and de- pression observed
was a secondary finding. The age set as early
onset of cannabis use in the three studies was
similar (15 years) (Arseneault et al., 2002;
Fergusson et al., 2002; Hayatbakhsh et al.,
2007).

Hayatbakhsh et al. (2007) report that
patients who be- gan cannabis use before age



15 experienced anxiety and depression more
frequently in early adulthood, and that this
association is unrelated to personal or family
history (Hayatbakhsh et al., 2007). However,
this finding was not obtained in two similar
studies, which state that the onset of cannabis
use before the age of 15 did not predict
lifetime depression (Arseneault et al., 2002;
Fergusson et al., 2002), although it could
predict the presence of suicidal behaviors
(Fergusson et al., 2002).

As aresult of the above and in comparison
with other studies, the results of the various
studies differ regarding the most frequent type
of relationship between the two pa- thologies.
Longitudinal studies conducted on adults tend
to indicate that cannabis use increases the risk
of depression (Marmorstein & Iacono, 2011),
while cross-sectional stud- ies suggest that a
history of depression explains the dyspho- ria
associated with cannabis use (Bovasso, 2001;
Moore et al., 2007). Research indicates a
slight association between consumption and
depression with a probability ratio of 1.4 or
more among the most frequent users (without
specifying age of onset) (Fernandez-
Artamendi, Fernandez-Hermida, Secades-
Villa, & Garcia-Portilla, 2011). It has been
point- ed out that the relationship between
cannabis use and the presence of depressive
symptoms is more frequent in wom- en
(Patton et al., 2002; Poulin, Hand, Boudreau,
& San- tor, 2005), and that the earlier and
more frequent the use, the higher risk of
depression (Hayatbakhsh et al., 2007).
However, there is less evidence in this respect
than on the association with psychotic
disorders (Moore et al.,, 2007; Kendler,
Prescott, Myers, & Neale, 2003). Moreover,
the psychosocial consequences of cannabis
use partly explain the greater risk of
developing a major depressive disorder
(Marmorstein & lacono, 2011).

On the other hand, it should be considered
that patients with primary depressive
symptoms are at a higher risk of us- ing
cannabis (Feingold, Weiser, Rehm, & Lev-
Ran, 2015), and could use cannabis to

improve their mood (Arendt et al., 2007;
Kandel & Chen, 2000; Kandel, Davies,
Karus, & Ya- maguchi, 1986; Miller-
Johnson, Lochman, Coie, Terry, & Hyman,
1998). However, it has also been suggested
that the direction of this relationship is
inverse, in other words, can- nabis use would
increase the risk of depression and anxiety,
with the decrease in motivation associated
with use being a symptom of depression
(Bovasso, 2001; Fergusson etal., 2002; Rey
& Tennant, 2002). Other authors have
pointed out that there would be a common
vulnerability conditioned by a genetic base
and an unfavorable socio-environmental
environment that would facilitate the
emergence of the two pathologies in the same
individual (Fu et al., 2002; Hall &
Degenhardt, 2007). Accordingly, adolescents
would have a high prevalence of a history of
traumatic parental divorce or abuse in
childhood. In these cases, the clinical order
would go from the traumatic experience to
the presence of depressive symptomatology
with a subsequent escalation to substance use
(Hayatbakhsh et al., 2007; King, lacono, &
McGue, 2004; Libby, Orton, Stover, &
Riggs, 2005).

No longitudinal studies were found specifically
explor- ing the early use of cannabis and the
lifetime development of bipolar disorder (BD). A
longitudinal study found an association between
cannabis use and the risk of present- ing BD,
although this association disappeared after an ad-
justment of models (Feingold et al., 2015).
Supporting the previous finding, several cross-
sectional and retrospective studies relate the use
of cannabis to BD (Feingold et al., 2015; van
Laar, van Dorsselaer, Monshouwer, & Graaf,
2007), and although there could be many factors
involved in the BD-cannabis relationship (van
Laar et al., 2007), it is suggested that early onset
of cannabis use may be related to an earlier onset
of BD (Lagerberg et al., 2011), and that its use is
associated with a more severe development of BD
(Lagerberg et al., 2016). Cannabis use is an
important factor that can trigger an early onset of
BD and, by itself, is associ- ated with higher rates



of suicidal behavior in BD. However, it is unclear
whether or not the effect of cannabis at the age of
onset of symptoms and suicide attempts are
independent of each other (Leite et al., 2015). On
the other hand, patients with BD engage in up to
6.8 times more cannabis use than controls
(Agrawal, Nurnberger, Lynskey, & The Bipolar
Genome Study, 2011), with adolescents with BD
being at a higher risk for the development of the
disorder due to sub- stance use (Wilens, 2004).
Lastly, we found a single longitudinal study
relating early cannabis use (before the age of
fifteen) with the pres- ence of anxiety
(Hayatbakhsh et al., 2007). This study isin line
with longitudinal studies and meta-analyses that
asso- ciate the use of cannabis (regardless of age
at onset) with anxiety (Moore et al., 2007).
However, this relationship be- tween cannabis
and anxiety is still controversial, and there are
some studies where this association is not found
(van Laar et al., 2007).

DISCUSSION AND CONCLUSION

The current review provides data on early
cannabis use and the presence of mental
disorders. Thus, use at an early age increases the
risk of developing mental illnesses in adult life
and/or means that they emerge earlier. This
association is evident in the case of psychosis
yet less clear in mood and anxiety disorders. In
any case, due to the risk of develop- ing these
psychopathological disorders, it would be
sensible to provide suitable psychoeducation
and approaches in the presence of a patient with
cannabis use disorder, especially if s/he is an
adolescent. Cannabis is the most widely used
illegal drug worldwide and has historically been
regarded as innocuous (Fernandez, Tiffon, Solé,
& San, 2003). Its use is frequently banalized by
adolescents, and even by their families, forming
part of their lifestyle associated with the low
perception of the risk involved in its use.

The association between cannabis use and
the risk of presenting psychotic symptoms is
very well known, al- though it has not been fully
studied at the ages when use could pose the
greatest risk. The current review suggests that

cannabis use at an early age increases the
lifetime risk of suffering psychotic disorders
compared with those who begin using it later
(Arsencault et al., 2002; Zammit et al., 2011).
This risk could be partly be explained by the
greater accumulated exposure (van Os et al.,
2002; Zammit et al., 2002), genetic factors
(Zammit et al., 2002), the increased
vulnerability of the developing brain (Parolaro,
2010), alter- ations in neurotransmission
(Colizzi et al., 2016; Sherif et al., 2016), and
even immunological alterations (Suérez-Pi-
nilla et al., 2014).

Regarding to mood disorders, there
appears to be some association (especially in
depression) if there has been an early onset
of cannabis use, although current results tend
to be contradictory. It is striking that some
studies indicate that an early onset could be
associated with later suicid- al ideation
(Fergusson et al., 2002), so the study on how
early onset of cannabis use influences the
subsequent pres- ence of psychopathology
should be prioritized in the field of dual
disorders. There is a dearth of specific data
on the relationship between anxiety and
early onset of cannabis use. Although there
would appear to be a relationship, more
research is needed in this area to clarify the
true relationship between early cannabis use
and the future development of anxiety.

The current review has certain
limitations, such as the fact that only articles
in English and Spanish were reviewed,
meaning that articles of great interest in
other languages may have been omitted. At
the same time, even though the studies were
longitudinal, each study had a specific
design with characteristics that may not be
comparable with each other. Thus, for
example, some studies were only performed
on men (e.g., Andréasson et al., 1987).
Moreover, there were a variety of follow-up
times, ranging from 2 to 35 years. Even more
importantly, the early onset of cannabis use
criterion was arbitrary and there was no set
definition.



Moreover, some studies were not
specifically designed in keeping with the
purpose of the current review, in other
words, the findings of some studies were
more incidental or associated findings. It is
also important to emphasize that some
studies failed to take into account the
possibility of using other substances and/or
polydrug use, which is im- portant because
the possibility that cannabis increases the
risk of using other substances has been
mentioned (Degen- hardt et al., 2010;
Fergusson, Boden, & Horwood, 2006). It
would therefore be useful to continue
researching in this area, particularly to
define various concepts such as early onset
and not only to explore the correlations
between early use and psychopathology, but
also with associated factors (such as use of
other drugs, genetic/family factors, psycho-
social factors).

Although age of onset of use is a factor that
influences the development of a psychosis, there
is less evidence of the association between
cannabis and anxiety disorder and mood. It is also
important to note that there are other factors that
may contribute to the development of mental
disorders after an early onset of cannabis use,
such as the amount of the substance used and the
amount accumulated throughout one’s lifetime.
However, given the risk posed by the use of
cannabis for adolescent health, this should not be
neglected. Treatment schemes should use a
multidisciplinary perspec- tive, in order to inform
adolescents, and detect its use and the associated
consequences. It is possible to conclude t cannabis
use is a global problem, and that cannabis use at
an early age constitutes a risk factor in the
development of certain mental disorders.
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Objective: The aim was to analyze the psychometric properties of two screening instruments,
Wender-Utah Rating Scale (WURS) that evaluates childhood ADHD and Adult ADHD Self-Report
Scales (ASRS) that assesses symptoms in adulthood, in alcohol-dependent patients. Method: A total
of 355 outpatients were included. Conners’ adult ADHD diagnostic interview results were used as a
gold standard in childhood and adulthood ADHD. Results: The WURS with a 4| cutoff had a
sensitivity of 79.6% and a specificity of 60.3%. The ASRS with a 14 cutoff had a sensitivity of 86.7% and
specificity of 66.1%. Analyzing both rating scales in combination, it was observed that patients with
positive ASRS and WURS presented a sensitivity of 92.3%. Patients with positive ASRS, but negative
WURS, presented a specificity of 73.6%. Conclusion: WURS and ASRS are useful tools in the diagnosis
of adult ADHD in alcohol-dependent patients; with the use of both instruments, the psychometric
properties are substantially improved. (J. of Att. Dis. 2015; 19(4) 328-334)
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dependence has been associated with more
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The diagnosis of adult ADHD in patients with
substance use disorders is a complex clinical
process. One of the ADHD diagnostic criteria
is that symptoms have to be pres- ent during the
childhood age; therefore, to evaluate adult
ADHD it is necessary to perform a
retrospective diagnosis of symptoms from
childhood. For this, the assessment of
childhood symptoms is essential and not just
the adult symptoms, because the rates of
ADHD can be significantly different (Levin,
Evans, & Kleber, 1998). In many clinical
settings, performing an ADHD diagnostic
interview is not feasible and using screening
instruments is a more practical approach
(Daigre, Teran, et al., 2013; Mariani & Levin,
2007; Ramos-Quiroga et al., 2006). In this
context, the coadministration of two rating
scales, including childhood and adult ADHD
symptoms, can be very useful in theclini- cal
practice.

The Wender—Utah Rating Scale (WURS)
was designed to evaluate the childhood ADHD
in adult population, which has shown good
psychometric  properties in a  non-
homogeneous sample of patients with alcohol
dependence, tobacco dependence, and

Method

gambling (Rodriguez-Jiménez et al., 2001). The
Adult ADHD Self-Report Scales (ASRS), which
provides information about symptoms in adulthood
only, has been more studied in addicted
populations, and generally reports good
psychometric properties (Daigre et al., 2009;
Pedrero Perez & Puerta Garcia, 2007; van de Glind
et al., 2013). Only one study had analyzed sepa-
rately alcohol-dependent patients and it found
better sen- sitivity than in other illicit drugs-
dependent patients (van de Glind et al., 2013).

Considering that WURS only assesses
childhood ADHD and ASRS only assesses ADHD
in adulthood, the use of both could be a
complementary strategy for screen- ing alcohol-
dependent patients. However, so far not been
studied using both questionnaires together.
Therefore, the aim of this study is to analyze the
psychometric properties of screening instruments
ASRS and WURS in alcohol- dependent patients,
analyzing each questionnaire sepa- rately and
together. It is hypothesized that both instruments
are valid for the detection of adult ADHD in
alcohol- dependent patients. We also hypothesize
that the psycho- metric properties could be
improved to screen adult ADHD.

Spanish speaker patients were excluded for
language barrier.

We conducted a cross sectional study involving |nctruments

355 alco- hol-dependent patients. Two centers
participated between January 2007 and April
2013: the Drug Addiction Unit, Psychiatry
Department, Vall d’Hebron University Hospital
and the Alcohol Unit of the Clinic Hospital in
Barcelona (Spain). Inclusion criteria were age
more than 18 years, diagnosis of alcohol
dependence during the life span, and signature of
the informed consent. The informed consent was
previously approved by the ethics committees of
both centers. Exclusion criteria were intoxication
or withdrawal symptoms at the time of the
interviews, patient disability due to psychiatric
decompensation such as an acute psy- chotic
event or maniac episode, severe organic disease
that prevented patient evaluation and
interviewing. The lan- guage used for the scales
and diagnostic interviews was Spanish and non-

It assesses childhood ADHD retrospectively in
adult patients. It consists of 61 items, of which 25
are used to discriminate the childhood ADHD. In
the original version, it is observed that WURS
correctly identifies 86% of patients with ADHD
(Ward, Wender, & Reimherr, 1993). This
questionnaire has also been studied in a
nonhomoge- neous sample of patients with
alcohol dependence, tobacco dependence, and
gambling, where the sensitivity was 91.5% and
specificity was 90.8% (Rodriguez-Jiménez

et al., 2001).



The ASRS (Kessler, Adler, Ames, Demler, et al.,
2005) was developed by the World Health
Organization; it is a symp- toms checklist of the
18 questions, but only the six first questions are
used as screening and the remaining 12 pro- vide
additional clinical information. The version of six
items has been used. The scoring algorithm used
was the sum score obtained adding up the scores
(0-4) of the first six items. The ASRS showed a
sensitivity of 68.7% and a spec- ificity of 99.5%
in American general population (Kessler, Adler,
Ames, Demler, et al., 2005). This instrument has
also been studied in addicted patients presenting
satisfactory psychometric properties (Daigre et
al., 2009; McAweeney, Rogers, Huddleston,
Moore, & Gentile, 2010; van de Glind et al.,
2013); in the only study where ASRS features
were analyzed separately in alcohol-dependent
patients, the sen- sitivity was 80% and the
specificity was 76% (van de Glind et al., 2013).

The CAADID evaluates ADHD symptoms in
children and adults described in the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (4th
ed.; DSM-1V; American Psychiatric Association
[APA], 1994) for diagnosis of ADHD. The
Spanish version validated in a clinical sample was
used. In this version, a sensitivity of 98.86% and
a specificity of 67.68% were observed. The kappa
index concordance between the clinical
diagnostic interview and the CAADID was 0.88
(Ramos-Quiroga et al., 2012).

SCID-I (Spitzer, Robert, & Gibbon, 1996) was
used to describe the comorbidity with axis I
disorders.

SCID-II (First, Gibbon, & Spitzer, 2003) was used to
describe the comorbidity with personality disorders.

Procedure

The assessment process was performed in three
interviews of about 1 hour each one, in which the
following was con- ducted systematically:
explanation of the study objectives and signature of
informed consent, CAADID diagnostic interview to
assess childhood and adult ADHD, SCID-I, and
SCID-II interviews for psychiatric comorbidity, and
administration of the questionnaires ASRS and
WURS.

Data Analysis

First a descriptive analysis of the sample including
fre- quency, means, and standard deviations was
conducted. The results of the CAADID interview for
both childhood and adulthood were used as the gold
standard for calculat- ing the psychometric
properties of WURS and ASRS. To interpret the
ASRS results, we analyzed the first six items that
have five response options (0-4) and a sum of the
scores was calculated. To interpret the answers in the
WURS, we followed the strategy proposed by the
authors of adding 25 critical items. To determine the
concurrent validity of the ASRS, the WURS, and
both, a study of the sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predic- tive value of
different cutoff were explored. The cutoff scores
proposed were the ones that optimized all of the
above parameters. The analysis of both
questionnaires, complementarily, was conducted and
calculated only for the positive score cases of ASRS.



Table 1. WURS Psychometric Characteristics.

WURS cutoff ~ Sensitivity 95% Cl Specificity 95% Cl PPV 95% Cl NPV 95% Cl
(%) (%) (%) (%)

=36 87.8 [79.8, 50.6 [44.3,56.9] 422 [35.6, 91 [84.9,
92.9] 49] 94.8]

=40 80.6 (717, 59 [52.7,65] 446 [37.5, 88.1 (82.2,
87.2] 52] 92.3]

=41 79.6 [70.6, 60.3 [53.9, 66.2] 45.1 [37.9, 87.8 (81.9, 92]
86.4] 52.5]

=42 78.6 [69.5, 62.3 [56.1,68.2] 46.1 [38.7, 87.6 (81.9,
85.5] 53.7] 91.8]

Note. WURS = Wender-Utah Rating Scale; Cl = confidence interval; PPV = positive predictive value; NPV = negative predictive value.

Results

The composition of the sample was as follows:
males (78.3%), women (21.7%), mean age 36.15
(SD=10.43). A

total of 93.4% were Spanish, 27.4% were
working, and 42% were unemployed at the
time of evaluation. Seventy-five patients had
ADHD adulthood according CAADID inter-
view. The comorbidity of alcohol dependence
with other substance dependences in the life
span were: 85% tobacco dependence, 59.6%
cocaine  dependence, 31.5%  cannabis
dependence, 14.2% opioid dependence, 11%
dependence of sedatives, 6.2% amphetamines
dependence, 3.6% hallucino- gen dependence,
and 0.3% other substances dependence. A
total of 36.2% of the patients were diagnosed
with three or more substance dependence
disorders during their life span excluding
tobacco.

Regarding the comorbidity with other lifetime
psychiat- ric disorders, mood disorders were
found in the 52%, anxi- ety disorders in the
28.9%, adjustment disorders in the 6.9%,
psychotic disorders in the 4.5%, and eating
disorders in the 3.9% of the sample. Cluster A
personality disorders were detected in the 6.9%,
cluster B personality disorders in the 27.3%, and
cluster C personality disorders in the 9.6% of the
patients.

Several cutoffs for the WURS were examined and
it was found that this instrument optimizes its
behavior when it uses the 41-score as cutoff,
allowing identifying alcohol- dependent patients
with and without ADHD in the child- hood. The
sensitivity observed was 79.6%, the specificity
was 60.3%, the positive predictive value was
45.1%, and anegative predictive value was 87.8%
(Table 1).

Also several cutoffs for the ASRS were
examined. When 14-score was identified as
cutoff, the sensitivity was 86.7%, the specificity
was 66.1%, the positive predictive value was
40.6%, and a negative predictive value was 94.9%
(Table 2). Fourteen-score as cutoff was used in the
following analysis, in which WURS and ASRS
were used complementarily.

When psychometric characteristics of the WURS
and ASRS, used in a complementary way, were
analyzed in patients with positive scores both in
ASRS and WURS the sensitivity was 92.3%.
However, when psychometric char- acteristics
were analyzed in patients with a positive ASRS,
but a negative WURS the specificity was 73.6%
(Table 3).



Table 2. ASRS Psychometric Characteristics.

ASRS cutoff Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI PPV 95% CI NPV 95% CI
(%) (%) (%) (%)
=213 88.0 [78.7, 58.9 [63.1, 36.5 [29.8, 94.8 [90.5,
93.6] 64.5] 43.7] 97.3]
=14 86.7 [77.2, 66.1 [60.3, 40.6 [33.3, 94.9 [90.8,
92.6] 71.4] 48.4] 97.2]
=215 77.3 [66.7, 72.9 [67.4, 43.3 [35.2, 92.3 [88, 95.1]
85.3] 77.7] 51.7]
Note. ASRS = Adult ADHD Self-Report Scale; Cl = confidence interval; PPV = positive predictive value; NPV = negative predictive value.
Table 3. Psychometric Characteristics of the ASRS and WURS Co-Administration.
Sensitivity (%)  95% Cl  Specificity (%) 95% Cl PPV (%) 95%Cl NPV (%) 95% Cl
Positive ASRS (=14) and positive 923 [83.2, 96.7] 57 [47.8,65.7] 55 [45.7,64.11 929 [84.3,96.9]
WURS (=41)
Positive ASRS (=14) and negative 55.6 [26.7, 81.1] 73.6 [66.2,79.8] 10.6 [4.6,22.6] 96.7 [91.8,98.7]
WURS (=41)

Note. ASRS = Adult ADHD Self-Report Scale; WURS = Wender-Utah Rating Scale; Cl = confidence interval; PPV = positive predictive value; NPV =

negative predictive value

Discussion

The psychometric characteristics of WURS
and ASRS rat- ing scales, used independently
and complementarily to identify patients with
ADHD, were studied in alcohol- dependent
patients. It was found that WURS and ASRS
are useful in the diagnostic process of ADHD;
however, the proportion of false positives is
high due to the moderate specificity presented
by these scales. Nevertheless, the use of both
questionnaires in a complementary way
improves significantly the ability to detect
cases with adult ADHD.

This study did not aimed to estimate the
prevalence of ADHD in adulthood; however,
the proportion of 21.1% patients diagnosed
with ADHD is similar to prevalence reported
by other studies that addressed this issue
(Daigre, Teran, et al., 2013; Johann et al., 2003;
Ohlmeier et al., 2008). This prevalence is
higher than the adult ADHD prev- alence
reported in general population (1.2%-7.3%;
Fayyad et al., 2007; Kessler, Adler, Ames,
Demler, et al., 2005), and is very similar to
results observed among other sub- stances-
dependent patients (Daigre, Roncero, et al.,

2013; van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012).

The high rate of adult ADHD and its detection in
addicted patients is important because ADHD
patients tend to have more difficulties throughout
treatment.  Specifically, alco- hol-dependent
patients with ADHD have early onset of
consumption (Ercan et al., 2003; Sartor et al., 2007;
Sringeri et al., 2008) and they relapse 2.7 months
earlier than patients without this disorder (Ercan et
al., 2003; Grella, Hser, Joshi, & Rounds-Bryant,
2001). Having into account the difficul- ties
associated with this comorbidity, it is interesting to
detect ADHD among alcohol-dependent patients.
However, the diagnosis is a complex process, in
which clinicians have to consider the frequent
overlapping of symptoms and they need to perform
a retrospective diagnosis of symptoms from
childhood age (Daigre, Teran, et al., 2013).

In this context, screening instruments with a
limited bur- den for patient and clinicians are very
useful in the prelimi- nary diagnostic process. The
rating scales studied can be self-administered
quickly (ASRS less than 2 min and WURS around
5 min), they have little material cost, and their
results are easy to be interpreted by clinicians. In
many clinical settings can be more practical to
administrate rating scales, than diagnostic
interviews such as the CAADID interview, with an
administration time of approximately an hour.



Regarding childhood ADHD screening, the
WURS opti- mizes its psychometric
characteristics when 41-score is used as a
cutoff in alcohol-dependent patients. This
cutoffis higher than 32 that Rodriguez-Jiménez
(2001) identified in patients with pathological
gambling, smoking, or alcohol dependence.
Furthermore, the established cutoff differs
from 46, described by the authors of the
questionnaire in people without addictions
(Ward et al., 1993). These differ- ences are
probably due to the features of the samples
stud- ied. It is important to analyze the
behavior of the tests in different populations,
especially in the diagnosis of drug- dependent
patients, because they usually present
symptoms that can overlap with symptoms of
other mental disorders (Daigre, Roncero, et al.,
2013).

With regard to diagnosis of adulthood ADHD, the
ASRS questionnaire optimizes his performance
with 14 as a cut- off. In this case, an adequate
sensitivity  (86.7%) and only a moderate
specificity (66.1%) are observed. These results
are consistent with the multicenter study about
ASRS wvalid- ity in patients with different
substance use disorders, where the cutoff 14 was
defined as optimal and it was found that the
questionnaire is more sensitive than specific (van
de Glind et al., 2013). Also, the results are very
similar to those found in a sample composed of
patients with different sub- stance dependences, in
which a sensitivity of 87.5% and a specificity of
68.8% were described (Daigre et al., 2009).

When the properties of the coadministration of
the WURS and the ASRS were analyzed, it is
observed that in cases with both scales positives,
the sensibility improves from 86.7% using only
the ASRS to 92.3% with the coad- ministration of
the two scales. This improvement is critical,
because sensibility is the most important feature of
a screen- ing in the beginning of the diagnostic
process.

Conversely, in patients with a positive score in
the ASRS and a negative result in the WURS, the
specificity improved from 66.1% to 73.6%. In this
case, probably the improve- ment is because
patients with positive ASRS, but with a negative
WURS are patients without ADHD symptoms

across their lifetime but with symptoms of inattention,
hyperactivity, and impulsivity that probably respond to
other psychopathology or substance consumption by
itself. Changes included in the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (5th ed.; DSM-
5; APA, 2013) are increase in the age at symptom onset
to before 12 years old and decreasing the required
number of symptoms to more than 4 in older
adolescents and adults. These changes do not affect the
WURS features because it is a non-DSM- based
conceptualization. And it has been found that ASRS
psychometric properties are similar for DSM-IV and
DSM-5 criteria, reinterpreting the CAADID data in
addicted patients (van de Glind et al., 2013). Therefore,
probably the results of this study are also generalizable
to DSM-5

criteria.

This study has as limitation that the interjudge
reliability analysis was not performed about the
CAADID interview results, which was used as a gold
standard. However, those who conducted the
interviews were expert psychologists in the treatment
and diagnosis of drug-dependent patients and
received the same training. Another limitation is that
the patients had comorbidity with other addictions, the
cocaine dependence being very frequent. This
association is consis- tent with the drug-dependent
population, as Spain is one of the countries with the
highest consumption of cocaine worldwide (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug addiction,
2012). It has been reported that ADHD in cocaine-
dependent patients is associated with psychopatho-
logical complications such as antisocial personality
disor- der (Daigre, Roncero, et al., 2013) and cocaine-
induced psychosis (Roncero et al., 2013). The high
comorbidity with other substance use disorders that
characterizes this sample could confound the results;
however, the study provides ecological validity. One
of the strengths of the study is the use of semi-
structured interviews that provide diagnostic validity.
Moreover, the participation of two treatment centers
contributes to the external validity.

Given the above is important to study the
psychometric properties of the instruments in
specific populations, such as addicted patients
where comorbidity is common (Herrero,
Domingo-Salvany, Torrens, Brugal, & ITINERE



Investigators, 2008; van Emmerik-van

Oortmerssen et al., 2014).
It has been identified that ADHD is associated with
amore serious expression of addiction (Ercan et al.,
2003; Sartor et al., 2007) and a poorer outcome in
alcohol-depen- dent patients (Grella et al., 2001).
Whereby, useful diagnos- tic tools, with a limited
burden for the patient and clinician such as self-
administered questionnaires studied, are important.
Finally, we conclude that WURS and ASRS are
useful to the diagnosis of adult ADHD in alcohol-
dependent patients. Their sensitivity is correct in
both instruments, but their specificity is only
moderate. With the complementary use of WURS
and ASRS as a strategy for the evaluation of ADHD
symptoms, in childhood and adulthood, the psycho-
metric properties are substantially improve.
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