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Resumen

Abstract

Antecedentes: E1 consumo de cocaina es un creciente problema de salud
en todo el mundo. Ademas, los pacientes con trastorno por consumo
de cocaina (TCC) presentan una alta comorbilidad con el trastorno
depresivo mayor (TDM). Estos pacientes pueden presentar dos tipos de
TDM: trastorno depresivo mayor primario (TDM-P) y trastorno depresi-
vo mayor inducido por cocaina (TDM-IC). El objetivo de este estudio es
evaluar las diferencias en la sintomatologia depresiva (TDM-P vs. TDM-
IC) en los pacientes con TCC para mejorar su tratamiento. Métodos: Se
llev6 a cabo un analisis secundario en una muestra transversal de 160
pacientes que presentaban TCC y algin TDM. La evaluacién clinica,
asi como el diagnostico diferencial entre TDM-P y TDM-IC, se realiz6
utilizando la entrevista PRISM. Resultados: L.os hombres representaron
el 80% de la muestra con una edad media de 38,61 afios y el 64,5%
solo tenia estudios primarios. El diagnéstico de TDM-IC (61,3%) fue
mas frecuente que el de TDM-P (38,7%). Los pacientes con TDM-IC
mostraron una edad de aparicién mds temprana para el TCC. E1 79,4%
de los pacientes cumplian criterios para otro trastorno por consumo de
sustancias. Unicamente el criterio “Cambios en el peso o en el apetito” fue
estadisticamente mas prevalente (57,1%) en los pacientes con TDM-P.
Conclusiones: Existen diferencias en el criterio “Cambios en el peso o en el
apetito” entre TDM-P y TDM-IC. Se necesita mas investigacion a fin de
obtener un diagnostico diferencial entre los dos tipos de depresion y
proporcionar un mejor tratamiento para los pacientes con TCC.

Palabras clave: Patologia dual; trastorno por uso de cocaina; trastornos
relacionados con el uso de cocaina; trastorno depresivo; trastorno de-

presivo inducido.

Background: Cocaine use is a growing global health problem and pa-
tients with cocaine use disorders (CUD) present several complica-
tions, including high rates of major depression. These subjects pres-
ent two types of major depressive disorder (MDD): primary major
depressive disorder (P-MDD) and cocaine-induced major depressive
disorder (CI-MDD). To improve treatment, it is necessary to distin-
guish between both types. The aim of this study was to assess the dif-
ferences in depressive symptomatology criteria (P-MDD vs CI-MDD)
in CUD patients. Methods: Secondary data analysis was carried out with
a cross-sectional sample of 160 patients presenting CUD and MDD.
Clinical assessment was performed using the Psychiatric Research
Interview for Substance and Mental Disorders (PRISM). A differen-
tial diagnosis was obtained between P-MDD and CI-MDD. Results: Men
represented 80% of the sample, the mean age was 38.61 years, and
64.5% had elementary studies. CI-MDD diagnosis (61.3%) was more
frequent than P-MDD (38.7%). There was a younger age of CUD on-
setin CI-MDD patients. In addition, 79.4% of the patients had another
substance use disorder diagnosis. The criterion “Changes in weight or
appetite” was more prevalent (57.1%) in P-MDD group. Conclusions:
We found differences in the criterion “Changes in weight or appetite”.
Further research is needed in this field to establish a differential diag-
nosis and thus provide better treatment for CUD patients.

Keywords: Dual diagnosis; cocaine use disorder; cocaine-related disor-

ders; depressive disorder; induced depression.
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a cocaina es uno de los estimulantes ilegales mas

consumidos a nivel mundial y representa un cre-

ciente problema de salud. Su prevalencia anual

de uso en Europa es de casi un 1% (United Na-
tions Office on Drugs and Crime -UNODC-, 2016a) y es la
sustancia principal para el 8,4% de personas en tratamien-
to por consumo de sustancias (United Nations Office on
Drugs and Crime ~-UNODC-, 2016b).

Los pacientes diagnosticados con trastorno por consu-
mo de cocaina (TCC) sufren complicaciones que incluyen
problemas médicos, deterioro familiar y social, desempleo,
y trauma fisico y sexual. Dichas complicaciones se ven
acentuadas en poblaciones de alto riesgo, como mujeres,
personas mayores, y policonsumidores (John y Wu, 2017).
Es mas, varios estudios en poblacién con TCC han senala-
do una alta prevalencia —-mdas del 40%— de comorbilidad
psiquiatrica (Araos etal., 2014; Herrero, Domingo-Salvany,
Brugal, Torrens y ITINERE Investigators, 2011; Herrero,
Domingo-Salvany, Torrens, Brugal y ITINERE Investiga-
tors, 2008). Los trastornos mas frecuentes son los trastor-
nos del estado de animo, incluyendo el trastorno depresivo
mayor (TDM), seguido de trastornos de ansiedad y del es-
pectro psicético (Araos et al., 2017; Lai, Cleary, Sitharthan
y Hunt, 2015).

La depresion comoérbida en pacientes con TCC presen-
ta caracteristicas clinicas mas graves que la de los pacientes
con un unico diagnostico. Estas incluyen: peor evolucion
de ambas patologias (Magidson, Wang, Lejuez, Iza y Blan-
co, 2013), edad de inicio mas temprana de la depresion,
mayor numero de sintomas depresivos, un elevado dete-
rioro funcional (Cohn et al., 2011), social y personal, asi
como mayor riesgo de suicidio y de padecer otros trastor-
nos psiquidtricos (Davis, Uezato, Newell y Frazier, 2008).

El manejo de contingencias ha mostrado ser un trata-
miento efectivo para los trastornos por uso de sustancias,
con o sin trastornos del estado de animo (Garcia-Fer-
nandez, Secades-Villa, Garcia-Rodriguez, Pena-Suarez y
Sanchez-Hervas, 2013). Hasta la fecha, se ha resaltado la
importancia de distinguir entre depresién primaria e in-
ducida en pacientes con trastorno por uso de sustancias y,
entre los farmacos antidepresivos, inicamente la desipra-
mina ha mostrado eficacia en la mejora de los sintomas
depresivos en consumidores de cocaina. (Tirado-Munoz,
Farré, Mestre-Pint6, Szerman y Torrens, 2018).

El diagnéstico preciso de la depresion comorbida se ve
obstaculizado por el solapamiento de los sintomas. En la
actualidad, se enfatiza la toma de decisiones nosologica ba-
sada en la evidencia y en la visién trasnacional de la inves-
tigacién de las dos clasificaciones principales (CIE y DSM)
(Bobes, Florez, Seijo y Bobes, 2019). Segun los criterios
del DSM-IV- TR (American Psychiatric Association, 2000)
y del DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), hay
dos posibilidades en el diagnostico de los trastornos co-
morbidos: trastorno primario cuando no es inducido por

sustancias o medicamentos, y trastorno inducido por sus-
tancias cuando se considera que los sintomas —debido a su
gravedad o caracteristicas— no pueden ser resultado de la
intoxicacion o abstinencia. Es mas, los efectos esperados se
deben tener en cuenta dado que son sintomas que apare-
cen como resultado de una intoxicacién/abstinencia por
una sustancia determinada y se considera que mantienen
una relacion fisiolégica con la farmacologia de la sustan-
cia. Para realizar un diagnéstico preciso se ha de recoger
informacién sobre el uso actual y pasado de sustancias,
los sintomas patolégicos surgidos a lo largo de la vida, asi
como su evolucion clinica y temporal.

Cada vez hay mas investigaciones que describen las
diferencias y la relevancia clinica entre la depresion pri-
maria y la inducida en poblaciones con trastorno por uso
de sustancias (TUS). En términos generales, las personas
con TUS y depresion inducida consumen mas (Cohn et
al,, 2011; Davis et al., 2008) y tienen peor pronoéstico (Ma-
gidson et al., 2013; Tirado-Munoz et al., 2018). Ademas,
dichos pacientes presentan mas trastornos y riesgo de sui-
cidio (Conner etal., 2014), mayor niimero de ingresos hos-
pitalarios, y una mayor cantidad de farmacos prescritos a lo
largo de la vida (Schuckit et al., 1997). En el caso del alco-
hol, cada tipo de episodio depresivo puede considerarse
como enfermedades distintas ya que pacientes con TDM-P
muestran mayor predisposicion hereditaria a desarrollar
un episodio primario, mientras que esta heredabilidad no
se muestra en pacientes con episodios inducidos (Raimoy
Schuckit, 1998).

Ambos tipos de episodios depresivos son también diag-
nosticados en poblacién con TCC: trastorno depresivo
mayor primario (TDM-P) y trastorno depresivo mayor
inducido por cocaina (TDM-IC). Leventhal, Mooney, De-
Laune y Schmitz (2006) hallaron que los pacientes con
TCC y TDM-P informan mas frecuentemente de deterioro
afectivo que los pacientes con TDM-IC. Por tanto, es esen-
cial diferenciar entre ambos tipos de episodios debido a
las implicaciones que tiene tanto en el pronéstico como
en el tratamiento y las adaptaciones que se deben llevar
a cabo en consecuencia (Foulds et al., 2015; Tirado-Mu-
noz et al., 2018). La prevalencia de cada tipo de episodio
depresivo no esta clara. En una revision sistematica en la
que se comparaban ambos tipos de depresion en pacientes
con diferentes TUS, en los pacientes con un diagnéstico
de TCC la depresion inducida fue mas frecuente que la
primaria (Dakwar et al., 2011). Algunos estudios han halla-
do una relacion entre el tiempo de uso, la frecuencia y la
edad de inicio de consumo, y la probabilidad de desarro-
llar un episodio depresivo inducido por cocaina (Herrero
et al., 2008). Respecto a los resultados de tratamiento, los
pacientes con TDM-IC tienen un mayor riesgo de recaida,
siendo menor el tiempo entre el alta y la recaida (Samet et
al., 2013).

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 3

194



Maria Alias-Ferri, Nuria Garcia-Marchena, Joan Ignasi Mestre-Pintd, Pedro Araos, Esperanza Vergara-Moragues, Francina Fonseca,
Francisco Gonzalez-Saiz, Fernando Rodriguez de Fonseca, Marta Torrens, NEURODEP Group

El objetivo de nuestro estudio es destacar las caracte-
risticas clinicas, incluyendo los criterios depresivos que
caracterizan cada tipo de episodio depresivo, primario e
inducido, a fin de mejorar la fiabilidad del diagnéstico en
pacientes con TCC.

Material y métodos

Participantes y reclutamiento

Este estudio es un analisis secundario de una muestra
transversal compuesta por 160 pacientes con diagnoéstico
de TCC. Los pacientes fueron reclutados en centros de tra-
tamiento ambulatorio en Barcelona y Mdlaga y en comuni-
dades terapéuticas publicas de Andalucia para evaluar las
comorbilidades psiquidtricas y detectar biomarcadores de
adiccion a la cocaina. La distribucion de los pacientes, se-
gun el servicio médico del cual fueron reclutados, fue 103
(64,4%) ambulatorios y 57 (35,6%) de las comunidades
terapéuticas.

La participacion en el estudio fue voluntaria y los sujetos
debian ser mayores de 18 anos y estar en tratamiento por
su consumo de cocaina como sustancia principal. Los cri-
terios de exclusion tiinicamente fueron la existencia de una
barrera lingtistica o un trastorno cognitivo que impidiese
la correcta valoracion del sujeto. Los pacientes que hubie-
ran tenido a lo largo de la vida ambos tipos de depresion
(primaria e inducida) fueron excluidos del analisis.

Declaracion de ética

Los participantes firmaron el consentimiento infor-
mado tras recibir una descripcion completa del estudio y
haber recibido respuesta a sus preguntas. Este estudio fue
aprobado por cada uno de los comités de ética de cada

centro.

Valoraciones clinicas

Los pacientes fueron evaluados con la version en es-
panol de la entrevista PRISM (Psychiatric Research Interview
Jor Substance and Mental Disorders) segin los criterios del
DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders-4™ Edition-Text Revision). La PRISM es una entrevista
psiquidtrica semi-estructurada para diagnosticar trastornos
psiquiatricos en consumidores de sustancias. Ha demostra-
do buenas propiedades psicométricas en cuanto a fiabili-
dad test-retest, fiabilidad interjueces, y validez para TDM-P
y TDM-IC, con un kappa entre 0,66 y 0,75 (Hasin et al.,
2006; Torrens, Serrano, Astals, Pérez-Dominguez y Mar-
tin-Santos, 2004). Todas las entrevistas fueron realizadas
por psicologos entrenados y experimentados. Se realiza
una linea temporal de cada trastorno para establecer la re-
lacion entre los sintomas presentes para poder diferenciar
un trastorno primario, un trastorno inducido o los efectos
esperados del consumo. Cada entrevista duré entre 2-3 ho-
ras, dependiendo del paciente valorado.

Andlisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos para caracterizar las
muestras. Las estimaciones de las proporciones para cada
variable fueron descritas en frecuencias y porcentajes. Rea-
lizamos comparaciones entre grupos (TDM-P y TDM-IC),
para variables continuas se utilizé la ¢ de Student y para
variables categoricas el chi-cuadrado. Todos los analisis
fueron realizados con el software SPSS version 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se fij6 el nivel de significaciéon
en 95% (p < 0,05).

Resultados

Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas.

Un total de 160 participantes con TCC (80% hombres,
edad media de 38,61 anos) fueron incluidos en el estudio.
Segun el tipo de episodio depresivo, 62 (38,7%) pacientes
habian tenido un diagnéstico de TDM-P y 98 (61,3%) un
diagnostico de TDM-IC.

En la Tabla 1 se describen los datos sociodemograficos y
clinicos de la muestra. La media de edad de los participan-
tes fue de 38 anos, la mayoria hombres, desempleadosy en
tratamiento ambulatorio. Se encontraron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en relacion a la edad de inicio
del TCC (p =0,039); mostrando los pacientes con TDM-IC
una edad de inicio menor. No se encontraron otras dife-
rencias significativas entre los grupos.

Ademas de dichas variables, el 79,4% de los pacientes
con TCC con TDM-P o TDM-IC fueron diagnosticados
con otro trastorno por uso de sustancias (TUS) en algin
momento de su vida (ej., alcohol, heroina, cannabis, ben-
zodiazepinas, halucinégenos, u otros estimulantes). El al-
cohol fue la sustancia con la prevalencia mas alta (55,0%),
seguido de heroina (37,5%) y cannabis (36,3%).

Criterios diagnésticos de depresion

La Tabla 2 muestra la comparacion de los criterios diag-
nosticos para el peor episodio de depresion en pacientes
con TDM-P y TDM-IC.

No se encontraron diferencias entre grupos para los dos
primeros criterios; es necesario presentar al menos uno de
los dos para el diagnostico de trastorno depresivo mayor.
La prevalencia fue alta y muy similar en ambos grupos: el
95,2% de los pacientes con TDM-P y el 98% de los pacien-
tes con TDM-IC cumpli6 el criterio 1 (Animo deprimido la
mayor parte del dia, casi todos los dias) mientras que el 95,2%
de los pacientes con TDM-Py el 93,8% de los pacientes con
TDM-IC cumpli6 el criterio 2 (Disminucion significativa de
interés o placer).

Aunque la prevalencia para los criterios es similar en am-
bos trastornos depresivos, el analisis estadistico revel6 dife-
rencias en el criterio 3 (Pérdida/aumento significativo de peso
0 apetito) con mayor prevalencia en pacientes con TDM-P
(57,1%) que en pacientes con TDM-IC (42,9%) (p = 0,008).
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Tabla 1. Caracteristicas basales sociodemogrdficas y clinicas de la muestra del estudio.

Variables Total Trastorno depresivo mayor primario Trastorno depresivo mayor inducido Valor
N =160 N =62 (38,7%) por cocaina N = 98 (61,3%) P
Variables sociodemograficas
Edad [media (SD)] 38,61 (8,73) 39,24 (8,69) 38,20 (8,77) 0,465
Sexo [N (%)]
Mujeres 32 (20) 15 (24,2) 17 (17,3) 0,292
Hombres 128 (80) 47 (75,8) 81(82,7)
Nivel de estudios [N (%)]
Primarios 103 (64,4) 40 (64,5) 63 (64,3) 0.068
Secundarios 43 (26,9) 17 (27,4) 26 (26,5) 9
Universitarios 14 (8,8) 5(8,1) 9(9,2)
Condicidn laboral [N (%)]
Empleado/a 52 (32,5) 22 (35,5) 30 (30,6)
Desempleado/a 78 (48,8) 25 (40,3) 53 (54,1) 0,291
Pensionista 27 (16,9) 14 (22,6) 13 (13,3)
Hospicio 3(1,9) 1(1,6) 2 (2)
Antecedentes penales [N (%)]
No 81(50,6) 33 (53,2) 48 (49) 0,601
Si 79 (49,4) 29 (46,8) 50 (51)
Variables clinicas
Depresion
Edad de inicio** [media (SD)] 30,29 (12,5) 32,74 (11,52) 28,44 (13,04) 0,171
Ndmero de episodios
depresivos** [media (SD)] 3,14 (2,46) 2,57 (2,9) 3,6 (2,65) 0,099
Edad de inicio de trastorno
por uso de cocaina [media 25,09 (8,16) 26,24 (8,63) 24,04 (7,71) 0,039
(SD)]
Duracién del TCC
[media (SD)] 13,52 (8,42) 12,47 (8,46) 14,16 (8,37) 0,220
Otro trastorno por uso de 127 (79,4) 48 (77,4) 79 (80,6) 0,690
sustancias [N (%)]
Alcohol 88 (55) 34 (38,6) 54 (61,4) 0,974
Cannabis 58 (36,3) 20 (34,5) 38 (65,5) 0,403
Halucinégenos 18 (11,3) 7 (38,9) 11 (61,1) 0,990
Sedantes 36 (22,5) 12 (33,3) 24 (66,7) 0,449
Estimulantes 17 (10,6) 8 (47,1) 9 (52,9) 0,457
Opioides 2(1,3) 2 (100) - 0,074
Heroina 60 (37,5) 19 (31,7) 41(68,3) 0,154

Nota. *valor p del test t de Student; bvalor p del test exacto de Fisher o el test de chi cuadrado.
**Trastorno depresivo mayor primario (N = 27); Trastorno depresivo mayor inducido por cocaina (N = 36).

Discusion

El objetivo de este estudio fue describir el TDM-P y
TDM-IC segun las diferencias en las caracteristicas clinicas
y la sintomatologia depresiva en los pacientes con TCC.
Las principales diferencias se encontraron en algunos sin-
tomas depresivos y en la edad de inicio del TCC.

Respecto de la sintomatologia, observamos que el cri-
terio 3 (pérdida/aumento significativo de peso sin hacer
régimen o disminucién/aumento del apetito) era mas
prevalente en pacientes con TDM-P. Este hallazgo no siem-
pre coincide en los escasos estudios ya publicados: algunos
autores encontraron que los pacientes con TDM-P tienen
mas cambios de peso/apetito (Cohn etal., 2011), mientras
que otros, han encontrado mayor prevalencia de este crite-
rio en pacientes con TDM-IC.

En cuanto a las variables sociodemograficas, las carac-
teristicas de ambos grupos son similares. Sin embargo, la
edad de inicio del TCC es menor en pacientes con TDM-
IC, un hallazgo que puede ser de utilidad en la clinica
cuando se busca la precision del diagnéstico. Estudios en
pacientes con TUS encontraron una correlacién entre la
edad de inicio temprana y las consecuencias a largo plazo
(Grant y Dawson, 1998), senalandolo como factor critico
en el desarrollo del trastorno (Jordan y Andersen, 2017).
No observamos diferencias en cuanto al género, probable-
mente, en relacion al tamano de la muestra; sin embargo,
algunos autores han senalado una mayor prevalencia de
episodios depresivos primarios en mujeres, y episodios de-
presivos inducidos por sustancias en hombres (Dakwar et
al,, 2011).
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Tabla 2. Comparacién de los criterios diagndsticos en el peor episodio depresivo segtn criterios diagnésticos de trastorno depresivo
mayor primario y trastorno depresivo mayor inducido por cocaina (DSM-IV-TR).

Diagnéstico segn criterios del DSM-IV-TR

Tras!

torno depresivo mayor primario  Trastorno depresivo mayor

Criterio N=62 inducido por cocaina Valor p
N=98

Animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias (> 2 semanas) 59 (95,2) 96 (98,0) 0,322
Disminucién significativa de interés o placer por casi todas las (95.2) 2 ( ) 0,721
actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias 59 195, 921939 73
Pérdida/ganancia significativa de peso sin hacer régimen o disminucién
del apetito 46 (57,2) 52 (42,9) 0,008
Insomnio o hipersomnio casi todos los dias 45 (72,6) 64 (65,3) 0,336
Alteracion/retraso psicomotor casi todos los dias 40 (64,5) 54 (55,1) 0,239
Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias 45 (72,6) 73 (74,5) 0,789
Sentimientos de inutilidad o culpabilidad inapropiada y excesiva casi
todos los dias 53 (85,5) 84 (85,7) 0,968
Capacidad disminuida para pensar o concentrarse, o indecisién, casi
todos los dias 43 (69,4) 60 (61,2) 0,295
Pensamientos recurrentes sobre la muerte, ideacion suicida recurrente o

37 (59,7) 58 (59,2) 0,951

intento de suicidio

Respecto del pronéstico, algunos estudios han hallado
diferencias entre el TDM-P y el TDM-IC. Existe evidencia
de que los episodios inducidos por sustancias muestran
mayor gravedad, frecuenciay riesgo de recaida que los epi-
sodios depresivos primarios (Samet et al., 2013).

A pesar de que la sintomatologia actual es insuficiente
para un diagnoéstico diferencial preciso y de la falta de co-
nocimientos sobre la estratificacion de la depresion, exis-
ten estudios en pacientes con trastorno por consumo de
alcohol y otros TUS que han mostrado diferencias en pre-
valencia, factores de riesgo, y resultados en los tratamientos
para ambos tipos de trastornos depresivos (Langas, Malt y
Opjordsmoen, 2013; Nunes, Liu, Samet, Matseoane y Ha-
sin, 2006; Samet et al., 2013). Es mas, hay evidencia que
sugiere que el TDM-P y TDM-IC son trastornos diferentes
(Samet et al., 2013; Torrens, 2008).

Ademas, se han detectado diferencias en biomarcado-
res, con cambios especificos en los perfiles de serotonina
y triptéfano en pacientes con TDM-P y TDM-IC (Keller et
al., 2017). A pesar de la falta de informacién sobre sus vias
neurologicas, los clinicos tratan la sintomatologia con far-
macoterapia dopaminérgica o serotoninérgica (Saltiel y
Silvershein, 2015). El componente genético ha mostrado
ser esencial en la investigacion de los trastornos por uso de
sustancias (Yang, Han, Kranzler, Farrer y Gelernter, 2011).

Debido a su alta prevalencia, los trastornos mentales co-
morbidos han sido ampliamente estudiados, en particular
los trastornos del estado de animo en el TCC. Nuestro es-
tudio subraya la importancia de identificar las diferencias
entre TDM-P y TDM-IC con el fin de poder diagnosticar
con precision ambos tipos de depresion.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La primera
es el tamano de la muestra, el cual era relativamente pe-
queno para la deteccion de diferencias significativas entre
variables. Ademas, las mujeres no estan suficientemente
representadas, ya que buscan tratamiento por consumo de
sustancias en menor proporciéon. Serd necesario abordar
las diferencias de género en futuras investigaciones. Ade-
mas, la influencia de otras variables clinicas, como el indi-
ce de masa corporal o el consumo de tabaco, podrian ser
también exploradas. Por altimo, otros factores del entorno
podrian haber influido en nuestros datos. Estas limitacio-
nes han de tenerse en cuanta para futuros estudios.

La fortaleza de nuestro estudio que el procedimiento
para el diagnéstico fue realizado mediante la entrevista
PRISM, la cual ha demostrado buena fiabilidad y validez
en los diagnosticos de trastornos por uso de sustanciasy de
depresion mayor.
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