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ORIGEN Y MOTIVACION PARA ESCRIBIR ESTA TESIS DOCTORAL

Naci y creci en Colombia durante los afios 80 y 90. En esa época, el pais estaba en medio de una
cruenta guerra contra la produccion, trafico y consumo de estupefacientes. El pais entero estaba
sumido en una lamentable situacion en la que la economia, la politica, la cultura y la sociedad
misma estaban permeadas por el problema del narcotrafico. Durante esa guerra perdi miembros
de mi familia y fui apoyo para amigos que perdieron miembros de las suyas. Al escuchar
diariamente noticias negativas relacionadas con la situacién, comencé a querer entender el
origen principal de toda esa catastrofe. Fue por ese motivo que comencé a estudiar las
caracteristicas de las personas que usan sustancias o estan en riesgo de hacerlo, y las
consecuencias que el uso trae para ellos, las sociedades productoras y las receptoras de

sustancias.
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RESUMEN

Introduccion: Existen diferentes grados de severidad de uso de sustancias incluyendo el
consumo, los trastornos por uso de sustancias de distinta severidad, la remisién y la recaida.
Adicionalmente, el uso de sustancias puede relacionarse con el desarrollo de comorbilidad
psiquidtrica a largo plazo. La mayoria de estudios epidemioldgicos que observan las tasas de
transicién entre distintos niveles de severidad se han realizado en su mayoria utilizando bases de
datos clinicos, que no son representativas de la poblacidén en general. Eso limita la utilidad de
esos estudios para entender estos fendmenos a nivel poblacional y elaborar politicas de salud

publica dirigidas a las comunidades.

Objetivos: Estimar la probabilidad y los predictores de la transicion entre abuso a dependencia
de alcohol, cannabis y cocaina; la recaida a uso de cannabis después de haber alcanzado la
remision y el riesgo de desarrollar comorbilidad psiquiatrica a largo plazo en personas que usan
cannabis utilizando una base de datos representativa de la poblacidon de Estados Unidos de

Ameérica.

Metodologia: Se realizd un analisis de las bases de datos de NESARC, sigla en inglés de la Encuesta
Epidemioldgica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas, realizada y financiada por el
Instituto Nacional de Uso de Alcohol y Alcoholismo de los Estados Unidos. NESARC entrevisto a
poblacidn civil de Estados Unidos mayor de 18 afos, recogio informacion sociodemogriéfica, de
psicopatologia y de uso de sustancias, incluyendo alcohol, cannabis y cocaina entre otras. La
obtencion prospectiva de la informacion se realizé en dos etapas, la primera etapa se llevd a cabo
durante 2001 a 2002 y la segunda etapa durante 2004 a 2005. En total 43,093 personas
completaron la encuesta y constituyen la muestra final de la primera etapa. El 81.5% (n = 34,653)

de los encuestados en la primera etapa también participaron en la segunda. Los analisis
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estadisticos realizados en este estudio incluyen modelos de regresion logistica y analisis de

supervivencia, univariado y multivariado.

Resultados: Este estudio encontré que en general, en una muestra representativa nacional de
los Estados Unidos, los factores de riesgo psicopatoldgicos estan mas asociados que los factores
sociodemograficos a pasar a mayores niveles de severidad. Adicionalmente, algunos factores de
riesgo son comunes entre alcohol, cannabis y cocaina, pero otros son especificos para una
sustancia y no otras. En cuanto a las probabilidades de evolucionar a un nivel de severidad mayor,
la mayoria de individuos no evolucionan a los mismos y la velocidad de la progresion depende
del tipo de sustancia en estudio, siendo la mas rdpida para cocaina y la mas lenta para alcohol.
Con respecto al desarrollo prospectivo de psicopatologia en las personas que usan cannabis, el

uso representa un mayor riesgo para el desarrollo de trastornos por uso de otras sustancias.

Conclusion: En este estudio, la mayoria de sujetos que usaban alcohol, cannabis o cocaina no
progresaron a un trastorno de mayor severidad. La psicopatologia y el uso de otras sustancias
estuvieron asociados a un mayor riesgo de progresar. Esta metodologia podria utilizarse para
obtener informacion poblacional sobre factores de riesgo para desarrollar patologia por uso de
sustancias mas severo y predictores de comorbilidad psiquiatrica en distintos paises o regiones.
Lo anterior se podria llevar a cabo si se tiene acceso a bases de datos poblacionales que cuenten
con informacién amplia y suficiente sobre cada participante que permita el analisis estadistico

de los mismos.

Palabras clave: Cannabis, Cocaina, Bebidas Alcohdlicas, Trastornos Relacionados con Sustancias,

Recurrencia, Epidemiologia, Politica Publica.
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ABSTRACT

Introduction: There are different degrees of severity and stages of substance use, including use,
disorders due to the use of substances of different severity, remission and relapse. Additionally,
the use of substances may be related to the development of long-term psychiatric comorbidity.
The majority of epidemiological studies that examine the transition rates between different
levels of severity and stages of substance use have been carried out using clinical databases,
which are not representative of the general population and therefore cannot be generalized to
the majority of people. The aforementioned limits the usefulness of these studies to understand

these phenomena at a population level and to be able to elaborate public health policies.

Goals: In order to better understand the predictors of transition between the different degrees
of severity and stages of substance use and their relationships with the development of
psychiatric comorbidity in the general population; we study in this work the probability and
predictors of the transition between abuse to alcohol, cannabis and cocaine dependence, relapse
to cannabis use after having reached remission and the risk of developing long-term psychiatric
comorbidity in people who use cannabis. All of the above using a database representative of the

population of the United States of America.

Methodology: An analysis of the national epidemiological survey on alcohol and related
conditions NESARC was carried out. NESARC was performed and financed by the National
Institute of Alcohol and Alcohol Use of the United States of America. NESARC interviewed the
United States civilian population over 18 years of age, collecting sociodemographic, and
substance use and psychopathology information. The prospective collection of the information
was carried out in two waves, the first wave during 2001 to 2002 and the second wave during
2004 to 2005. In total 43,093 people completed the survey and constitute the final sample of the

first wave. 81.5% (n = 34,653) of the respondents also participated in the second wave. Statistical
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analyzes performed in this study include logistic regression models and survival, univariate and

multivariate analysis.

Results: This study found that in general, in a national representative sample of the United States,
psychopathological risk factors are more associated than sociodemographic risk factors with the
transition to higher levels of severity. In addition, some risk factors are common among alcohol,
cannabis and cocaine, but others are specific to one substance and not others. Regarding the
probabilities of transitioning to a higher level of severity, the majority of individuals do not
transition to them and the speed of the progression depends on the type of substance under
study, being the fastest for cocaine and lowest for alcohol. With respect to the prospective
development of psychopathology in people who use cannabis, those who use are at greater risk

for the development of disorders due to the use of other substances.

Conclusion: In this study, most subjects who used alcohol, cannabis or cocaine did not transition
to a more severe disorder. Psychopathology and the use of other substances were associated
with an increased risk of transition. This methodology could be used to obtain population
estimates on the risk factors to develop more severe substance use and predictors of psychiatric
comorbidity in different countries or regions. Those studies could be carried out as long as access
to population data bases that have ample and sufficient information on each participant that

allows the statistical analysis is available.

Keywords: Cannabis, Cocaine, Alcoholic Beverages, Substance Use Disorders, Recurrence,

Epidemiology, Public Policy.
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1.1 INTRODUCCION

A lo largo de la historia, y por una infinidad de motivos, el hombre ha utilizado sustancias
exogenas que modifican su sensopercepcion, actividad fisica o intelectual. La importancia que
han tenido dichas sustancias en las diferentes sociedades ha sido tal, que a lo largo del tiempo el
proceso de adquisicidn de las mismas ha evolucionado de la obtencidon de fuentes naturales a la
elaboracion quimica. El rol que han desempefiado las sustancias también ha ido evolucionando
con el paso de los afios, ya que inicialmente su uso estaba limitado a rituales religiosos y ahora,

la gran mayoria de ellas se usan de manera social y para la recreacion.?!

Aunque no todas las personas que han usado, o usan regularmente una o mas sustancias llegan
a desarrollar problemas de salud debido al uso, un importante porcentaje de la poblacion
mundial sufre consecuencias negativas secundarias al uso de las mismas.? A pesar de su impacto,

historicamente, el uso de sustancias no ha sido una prioridad en la salud mundial.

En la mayoria de los paises, los servicios de atencidn para las personas con uso problematico de
sustancias han estado generalmente relegados, no siendo los recursos que se destinan a los
mismos equiparables al impacto que esos problemas tienen tanto a nivel personal como social.
Sin embargo, desde que en 1993 el informe para el desarrollo mundial del banco mundial
comenzd a centrarse en la morbilidad y no sélo en la mortalidad de las enfermedades, se ha
iniciado un esfuerzo para entender y disminuir el impacto del uso de sustancias y los trastornos

secundarios a ellas.?
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1.2 CONSECUENCIAS MEDICAS GENERALES DEL USO DE SUSTANCIAS

El uso de sustancias como alcohol, nicotina, cannabis y cocaina representa un gran riesgo para la
salud de la poblacion mundial, asociandose con discapacidad y pérdida temprana de afos
productivos de vida, asi como la morbilidad y mortalidad de numerosos procesos.* >Aunque es
dificil poder establecer la relacidn causal entre el uso de sustancias y el posterior desarrollo de
consecuencias negativas en la salud tanto fisica como mental, hay un nimero creciente de
lesiones y enfermedades sobre las que cada vez hay mas evidencia epidemiolégica y cientifica

documentando una relacién causal entre las mismas y el uso de distintas sustancias.®

El uso de nicotina, por ejemplo, se ha asociado a multiples enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas, respiratorias, oncoldgicas, hematoldgicas y de muerte prematura.’ Adicionalmente,
si la nicotina es usada durante el embarazo se ha asociado a problemas metabdlicos en los recién
nacidos, mayor riesgo de desprendimiento de placenta, pérdida fetal y alteraciones en el

desarrollo del infante.® °

En el caso del alcohol, su uso se ha asociado a enfermedades hepaticas, neuroldgicas, distintos
tipos de cancer, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, un mayor riesgo de accidentes y
muerte prematura.’® Al ser usado durante el embarazo, el alcohol se ha asociado a
malformaciones teratogénicas, restriccion del crecimiento prenatal y postnatal, disfuncion del

sistema nervioso central y un patrdn caracteristico de malformaciones faciales.?

El uso de cannabis se ha asociado a problemas en el tracto respiratorio, problemas
inmunoldgicos, cardiovasculares, cancer y problemas reproductivos. Al ser usado durante el
embarazo el cannabis se asocia a bajo peso al nacer, déficit en la atencién, la memoria y la

capacidad cognitiva.!!
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El uso de cocaina se asocia a infartos cardiacos y cerebrales, arritmias, hipertension, problemas
respiratorios, convulsiones, atrofia cerebral y la muerte. Los fetos expuestos a la cocaina durante
el embarazo tienen mayor riesgo de sufrir bajo peso al nacer y un amplio espectro de problemas

neuroldgicos, del desarrollo y el comportamiento.?

En general, el uso de sustancias, incluso cuando el consumo no es problematico, se ha asociado
a diferentes sintomas y enfermedades médicas y distintos estudios” 1912 han demostrado una
relaciéon causal entre el uso determinado de algunas sustancias y el posterior desarrollo de

enfermedades como cancer, enfermedades respiratorias, cardiovasculares y metabdlicas.
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1.3 CONSECUENCIAS PARA LA SALUD MENTAL DEL USO DE SUSTANCIAS

Multiples estudios!3° tanto clinicos como epidemioldgicos han documentado la relacién entre
el uso de distintas sustancias y varias enfermedades psiquiatricas. Es bien sabido que
experimentar sintomas psiquidtricos o tener un trastorno psiquiatrico aumenta el riesgo de
consumir sustancias o desarrollar un trastorno por uso de sustancias.?° Sin embargo, varios
estudios también documentan®®® como el uso de sustancias aumenta el riesgo de un posterior
desarrollo de trastornos psiquidtricos y como las personas expuestas a dichas sustancias pueden

experimentar consecuencias tanto cognitivas como emocionales a corto y largo plazo.!3

Por ejemplo, en un estudio desarrollado en Austria durante 2015 y 2016 en el que se evaluaron
pacientes entre los 11 y los 19 afios de edad, hospitalizados en una unidad de psiquiatria infantil;
se encontré que los menores que no usaban sustancias tenian un desarrollo escolar mucho
mejor. Adicionalmente, los menores que usaban sustancias de manera regular tenian muchos
mas problemas de comportamiento, mayor riesgo de no asistir a la escuela, estar involucrados

en problemas legales o de haber tenido ideacidn suicida.*

También se ha documentado que las personas que sufren trastornos por uso de sustancias que
requieren hospitalizacion psiquiatrica por un trastorno psiquiatrico comorbido, tienen un mayor
riesgo de tener hospitalizaciones de mayor duracion comparadas con las personas que no
padecen de trastornos por uso de sustancias. Ademas, dichos pacientes también tienen mucho
mas riesgo de sufrir complicaciones médicas durante las estancias hospitalarias.'® Durante el
periodo de postparto por ejemplo, las pacientes que han usado sustancias durante su vida,
comparadas con las que no lo han hecho, tienen un mayor riesgo de desarrollar trastorno por
estrés post traumatico, ansiedad o estrés. Por lo tanto, el uso de sustancias se ha asociado a

desarrollo de trastornos psiquidtricos en el post parto.®
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Para sustancias especificas, se ha observado que la prevalencia de practicamente todos los
trastornos de animo, ansiedad e ideacidn suicida es mayor entre las personas que tienen un uso
problematico de alcohol. En un estudio desarrollado en Estados Unidos de América (EEUU) en el
gue se entrevistaron a todos los soldados reclutados por el ejército de ese pais durante el periodo
de 2011 a 2012, se documentd que los soldados con un trastorno por uso de alcohol tuvieron
mas riesgo de desarrollo posterior de trastorno por estrés post traumatico, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar e ideacién suicida; con riesgos que
iban desde 1.98 veces mas para el desarrollo de ideacion suicida, hasta 3.15 veces mas para el

trastorno por estrés post traumatico.®

En un estudio longitudinal de cinco afios desarrollado en los EEUU a partir de 2009 en el que se
siguieron a 1915 estudiantes de secundaria hasta su segundo afio de universidad se examinaron
las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y multiples indicadores de salud.® Los
resultados de dicho estudio indican que el uso frecuente y ocasional de cannabis estuvieron
asociados con mayores sintomas psicosomaticos, mas sintomas depresivos, menor capacidad de
concentracion, mayor conducta de riesgo, mayor sufrimiento psicoldgico, menores tasas de éxito
escolar y menos tasas de felicidad y bienestar al compararse con el grupo de estudiantes que no
usaban cannabis. En general, la mayoria de los estudios tanto preclinicos como clinicos
documentan una fuerte correlacién entre el uso de cannabis, sobre todo durante la adolescencia,
y el desarrollo de problemas neuropsiquidtricos persistentes en la edad adulta. La investigacidn
médica aporta la hipdtesis de que el uso de cannabis durante la adolescencia se asocia a una
cognicidon afectada y problemas mentales en la edad adulta, incluyendo depresién, ansiedad,
trastornos psicéticos y trastornos por uso de sustancias.!’ De igual forma se ha documentado

que el uso de cocaina se asocia a complicaciones psicoldgicas y psiquiatricas.3
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1.4 CONSECUENCIAS ECONOMICAS Y SOCIALES DEL USO DE SUSTANCIAS

El impacto en las salud estd acompafiado por un alto costo econdmico tanto para la sociedad, los
gobiernos y los sistemas de salud ya que el usar sustancias mas alla de impactar la salud de los
individuos afecta su productividad econdmica y genera gastos adicionales no sélo en el ambito

médico, sino también en servicios de seguridad y la rama judicial.??

A nivel mundial, entre las enfermedades mentales, el uso de drogas y alcohol fueron la tercera 'y
cuarta causa de pérdida de anos potenciales de vida debido a discapacidad, fueron la segunda
causa de afos de vida vividos con una discapacidad y en el afio 2010 un equivalente a 232.000
muertes fueron atribuidas el uso de sustancias. Se estima que el 7.4% del impacto global de las
enfermedades se debe al uso de sustancias junto con otras enfermedades mentales
representando una pérdida econdmica de aproximadamente 16 trillones de dodlares en los

siguientes 20 afios, un equivalente al 25% del producto interno bruto global para el afio 2010.2!

El uso de alcohol y de nicotina son muchos mas prevalentes a nivel mundial que el uso de
sustancias ilicitas. En estimaciones mundiales se calcula que uno de cada cinco adultos padecid
al menos un episodio de consumo excesivo de alcohol en el ultimo mes, lo que aumenta
considerablemente el riesgo de accidentes. Aproximadamente uno de cada siete adultos ha
usado nicotina diariamente, aumentando su riesgo de sufrir 12 diferentes tipos de cdancer,

enfermedades respiratorias y cardiovasculares.?!

En resumen, tanto el alcohol, como la nicotina, como las sustancias recreacionales consideradas
ilicitas contribuyen de manera significativa a la mortalidad y morbilidad a nivel mundial, lo que

causa un gran impacto tanto a nivel econédmico como social en todos los paises.
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1.5 TRASTORNOS POR USO DE SUSTANCIAS

Los trastornos por uso de sustancias representan un deterioro clinico significativo causado por el
uso recurrente de sustancias, incluyendo problemas en la salud, incapacidad e incapacidad de
cumplir con responsabilidades mayores en el trabajo, el estudio, la casa o en las relaciones con

otras personas.?

Segun la quinta edicidon del manual diagostico y estadistico de los trastornos mentales, del inglés
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5, publicado por la Asociacion
Americana de Psiquiatria y basado en anos de investigacion tanto clinica como epidemioldgica
sobre el uso de sustancias; se reconocen por el momento trastornos por uso de sustancias para

10 sustancias, incluyendo el alcohol, la nicotina, el cannabis y la cocaina entre otras.?3

La activacion del sistema de recompensa del cerebro es el principal mecanismo asociado al
desarrollo de trastornos por uso de sustancias y se considera que la recompensa que las personas
experimentan al usar una sustancia es tan fuerte, que la persona prefiere usar la sustancia en vez
de desarrollar otras actividades o a pesar de los problemas que se pueden desencadenar por el
uso de la sustancia. A pesar de que el mecanismo como cada sustancia activa el sistema de
recompensa es diferente, una vez el sistema se ha activado, la respuesta del mismo y las demas
activivades cerebrales secundarias a la activacién son muy similares independientemente de la

sustancia que lo haya activado.?

El manual diagdstico y estadistico de los trastornos mentales reconoce que no todas las personas
son automaticamente o igualmente vulnerables a desarrollar un trastorno por uso de sustancias,
y que algunas tienen otras predisposiciones adicionales que las ponen en un riesgo incluso mayor

de desarrollar dichos problemas.
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Los sintomas de los trastornos por uso de sustancias pueden manifestarse en una variedad de
formas y en general se resumen en once criterios diagndsticos considerados por el manual los

mas relevantes a la hora de diagnosticar uno de esos trastornos.?*

Los once criterios diagndsticos son:

1- Usar la sustancias en cantidades mayores o por un periodo de tiempo mayor que lo

inicialmente propuesto.

2- Mdltiples intentos fallidos para disminuir o parar el uso de la sustancia.

3- Invertir mucho tiempo en obtener, usar o recuperarse del uso de la sustancia.
4- Tener deseos intensos de usar la sustancia.

5- Tener problemas completando tareas en la casa, el trabajo o el estudio debido al uso de las

sustancias.

6- Continuar usando la sustancia a pesar de tener problemas en las relaciones interpersonales

debido al uso.

7- Renunciar a actividades sociales, recreacionales o laborales importantes debido al uso de la

sustancia.
8- Usar la sustancia repetidamente incluso cuando pone a la persona en riesgo.

9- Continuar usando la sustancia, incluso cuando se estan teniendo problemas médicos o

psicolégicos causados o empeorados por el uso.
10- Necesitar usar la sustancias en mayores cantidades para obtener el mismo efecto

11- Desarrollar sintomas de abstinencia que mejoran al consumir la sustancia.
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La quinta edicién del manual diagdstico y estadistico de los trastornos mentales?3 permite a los
clinicos especificar que tan severo es el trastorno por uso de sustancias dependiendo de la
cantidad de sintomas que se hayan identificado. La presencia de dos o tres sintomas indica una
severidad leve, cuatro a cinco sintomas una intensidad moderada y mas de seis sintomas una

intensidad severa.?3

Previas ediciones del manual clasificaban los trastornos en abuso o dependencia dependiendo
de la intensidad de los sintomas, estudios epidemiolégicos han demostrado que el
anteriormente denominado abuso de sustancias corresponde a las categorias actuales de
trastorno por uso de sustancia leve o moderado, y la dependencia corresponde a la actual

categoria del trastorno por uso de sustancias severo.2> 26
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1.6 EPIDEMIOLOGIA DEL USO DE SUSTANCIAS Y TRASTORNOS POR USO DE SUSTANCIAS
EN EEUU

Anualmente, el gobierno de los EEUU a través de la administracion de servicios para abuso de
sustancias y salud mental, SAMHSA, abreviatura del inglés de Substance Abuse and Mental
Health Services Administration, publica un reporte anual de acceso libre al publico en el que
resume los hallazgos de la Encuesta Nacional sobre uso de Drogas y Salud, NSDUH, abreviatura

del inglés de National Survey on Drug Use and Health.??

Ese informe presenta los indicadores de uso de sustancias y salud mental en las personas civiles
y no institucionalizadas mayores de 12 afios, siendo asi la mayor y principal fuente de informacion
actualizada sobre el uso de sustancias, trastornos por uso de sustancias y problemas de salud
mental en la poblacion general de ese pais. La encuesta se lleva a cabo a nivel nacional y se realiza
en persona en el domicilio del entrevistado. En el aflo 2017 se entrevistaron un total de 68.032
individuos. Posteriormente, utilizando aproximaciones estadisticas y con base en la informacion
obtenida durante la encuesta, se calcula el nimero de personas en el pais que usa sustancias o

tiene problemas por el uso de las mismas.

Durante 2017, se estima que 61.1 millones de estadounidenses usaron nicotina o productos
derivados de la nicotina, de los cuales 48.7 millones la usaban en el momento en que se realizé
la encuesta, correspondiendo al 17.9 por ciento de la poblacion americana. De estos, 27.8
millones usaban nicotina diariamente, siendo un 57.1 por ciento del total de los actuales
consumidores de nicotina. Dos de cada cinco consumidores diarios de nicotina, un equivalente
al 41.2 por ciento de los mismos, usaban un paquete de cigarrillos o mas al dia. En 2017, 71.6 por
ciento de las personas entrevistadas consideraron que consumir un paquete de cigarrillos o mas

al dia representa un riesgo alto para la salud. Durante 2017 se estima que un total de 1.9 millones
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de americanos mayores de 12 afios usaron nicotina por primera vez en sus vidas. Ese porcentaje

equivale a unas 5.200 personas comienzan a usar nicotina cada dia del afio.

En 2017, se estima que 140.6 millones de americanos mayores de 12 afos usaron alcohol en el
mes previo a realizarse la encuesta, representando el 51.7 por ciento y siendo mas de la mitad
de la poblacién americana en ese rango de edad. Para el mismo afio, se calcula que uno de cada
cuatro americanos mayores de 12 afios, correspondiendo a 66.6 millones, consumian mas de
cinco bebidas en una sola ocasidon para hombres y mas de cuatro para mujeres, lo que se
denomina uso de alcohol de manera excesiva. Aproximadamente, 1.3 millones de adolescentes
entre los 12 a los 17 afios usaban alcohol de manera excesiva en el mes previo a la entrevista,
correspondiendo al 5.3 por ciento de los adolescentes del pais. Un estimado de 12.7 millones de
adultos jévenes entre los 18 y los 25 afos, correspondiendo a un 36.7 por ciento del total de
individuos entre esas edades y 52.7 millones de adultos mayores de 26 aios, un equivalente al
24.7 por ciento de los adultos en ese margen de edad usaban alcohol de manera problematica
en el mes previo a la entrevista. Durante 2017, 4.9 millones de americanos mayores de 12 afios
se iniciaron en el uso de alcohol, lo que corresponde a un aproximado de 13.500 personas por

dia durante ese afio.

En 2017, un estimado de 30.5 millones de americanos mayores de 12 afios usaban sustancias
consideradas ilegales a nivel federal en el mes previo a la entrevista. Las sustancias que se
consideran ilegales a nivel federal son el cannabis, la cocaina, la heroina, los alucinégenos, los
inhalantes, los estimulantes y los opioides presentes en medicamentos de control cuando son
usados de manera diferente a la prescrita. La sustancia ilegal mas frecuentemente usada fue el
cannabis con un total de 26.0 millones de usuarios en ese afio, representando el 9.6 por ciento
de la poblacién mayor de 12 afios. Al subdividir en los grupos de edad de 12 a 17 ainos, 18 a 25
afios y mayores de 26 afios, un 6.5 por ciento (1.6 millones), 22.1 por ciento (7.6 millones) y un

7.9 por ciento (16.8 millones) respectivamente usaban cannabis en el momento de la entrevista.
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Durante 2017, 3.0 millones de americanos mayores de 12 afios usaron cannabis por primera vez,

por lo que se estima unos 8.300 nuevos usuarios de la sustancia al dia.

Para 2017, un estimado de 2.2 millones de personas mayores de 12 afios eran usuarios activos
de cocaina al momento de la entrevista, incluyendo un aproximado de 473,000 usuarios de crack.
Esos valores corresponden respectivamente a un 0.8 y 0.2 por ciento de la poblacion mayor de
12 anos. Al subdividir en los grupos de edad de 12 a 17 afios, 18 a 25 afos y mayores de 26 afios,
un 0.1 por ciento (26,000), 1.9 por ciento (665,000) y un 0.7 por ciento (1.5 millones)
respectivamente usaban cocaina de forma activa al momento de la entrevista. Durante 2017, 1.0
millon de personas mayores de 12 afios usaron cocaina por primera vez en sus vidas, siendo esto

equivalente a 2.800 nuevos usuarios por dia.

La encuesta anual también incluye una serie de preguntas basadas en el manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales para estimar el porcentaje de la poblacién mayor de 12
afios que ha sufrido de una afectacidon clinicamente significativa, problemas en la salud o
incapacidad para cumplir con responsabilidades mayores en el trabajo, la educacion o el hogar
debido al uso recurrente de sustancias. En 2017, un estimado de 14.5 millones de americanos
mayores de 12 anos tenian un trastorno por uso de alcohol, 4.1 millones un trastorno por uso de
cannabis y 966.000 un trastorno por uso de cocaina, lo que representa un 5.3, 1.5 y 0.4 por ciento
de esa poblacion respectivamente. Un estimado de 2.3 millones tenia trastorno por uso de

alcohol y un trastorno por uso de una sustancia considerada ilegal simultaneamente.

La asociacion entre el uso de sustancias, los trastornos por uso de sustancias y otras
enfermedades mentales también ha sido bien documentada. Durante 2017 un estimado de
345.000 adolescentes americanos entre los 12 a los 17 afos tuvo una enfermedad mental
comorbida con un trastorno por uso de sustancias, representando un 1.4 por ciento de los

adolescentes del pais. En el afio 2017, 8.5 millones de adultos americanos tuvieron un trastorno
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psiquiatrico comun comorbido con un trastorno por uso de sustancias, siendo esto un 3.4 por
ciento de los adultos del pais. Adicionalmente, 3.1 millones de adultos americanos tuvieron una
enfermedad mental grave comadrbida con un trastorno por uso de sustancias, correspondiendo

a un 1.3 por ciento de los adultos americanos en 2017.
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1.7 IMPORTANCIA DE ESTUDIAR LA TRANSICION ENTRE DISTINTOS ESTADIOS DE
SEVERIDAD DE USO DE SUSTANCIAS Y EL DESARROLLO PROSPECTIVO DE
COMORBILIDAD PSIQUIATRICA

Por lo general, las personas que usan sustancias van desarrollando diferentes niveles de
severidad a lo largo de sus trayectorias de uso. “Evolucionar”, “progresar” o “desarrollar” son
distintas palabras que se pueden utilizar para hacer referencia al paso o transicion de un nivel de
severidad de uso de sustancias a uno de diferente severidad. Se han podido identificar diferentes
niveles de severidad comenzando desde el uso, los trastornos por uso leves a moderados, los
trastornos por uso severos, la remision (ya sea abstinencia o uso controlado sin desarrollo de

sintomas) y la recaida (volver a usar después de un periodo de remisién).?’ No todas las personas

gue usan una sustancia van a progresar a estadios de uso de mayor severidad.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de un trastorno por uso de sustancias de mayor
severidad son conocidos como predictores de transicidon o factores de riesgo para la transicion.
Varios determinantes sociodemograficos se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar un
trastorno por uso de sustancias.?® Sin embargo, algunos de los determinantes que se han
identificado se han asociado sdlo con trastornos por uso de sustancias leve a moderado o sélo

con trastornos severos.?®

De no recibir tratamiento oportuno, los usuarios van a desarrollar un trastorno por uso de
sustancias de mayor severidad que el que desarrollaron al principio. Por lo anterior, no es sélo
importante conocer los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un trastorno por uso de
sustancias; sino también poder identificar factores de riesgo para que las personas desarrollen

un trastorno de mayor severidad. Por ejemplo, evolucione de un trastorno leve a uno severo.3%

31
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Estudios previos han identificado que los factores de riesgo para la transicion en severidad no
son homogéneos en la poblaciéon y varian dependiendo de la sustancia que se usa.3?3°
Investigaciones previas han examinado los factores de riesgo para la transicion entre uso de
sustancias (sin desarrollar un trastorno) y el desarrollo de trastorno por uso de sustancias
severo,3?3° sin embargo, es importante identificar los predictores de transicion dentro del
espectro de severidad de los trastornos por uso de sustancias, es decir, para evolucionar de un

trastorno por uso leve o moderado a un trastorno severo.

Varios de los estudios en muestras clinicas sugieren que una edad temprana de comienzo de uso,
un bajo nivel educativo, vivir en una zona urbana y estar divorciado, viudo o separado aumenta
el riego de progresar de un trastorno leve a un trastorno severo por uso de sustancias.36-38
También se ha identificado que la velocidad de transicion entre un trastorno leve a un trastorno
severo varia entre sustancias.>®>**! Estos estudios sin embargo no se pueden generalizar a la
poblacién en general dado que se han realizado en muestras clinicas o en muestras
epidemioldgicas muy delimitadas, lo que impide la extrapolacion de los resultados a la poblacion
en general.3® 3740 Ademds, a pesar de los hallazgos ya conocidos en cuestidon de predictores
demograficos, es importante también evaluar el rol de la psicopatologia como potencial factor

de riesgo para evolucionar a un trastorno de mayor severidad.

El poder identificar variables sociodemograficas y psicopatoldgicas que se asocien a la transicidon
entre un trastorno leve por uso de sustancias a uno severo ayuda en gran medida al
reconocimiento de individuos en alto riesgo de sufrir mayores consecuencias negativas y mayor
enfermedad. El poder identificarlos facilita la implementacion y desarrollo de estrategias basadas
en factores de riesgo que busquen prevenir el aumento de severidad del trastorno por uso de

sustancias.
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Al evaluar la transicidon entre distintos niveles de severidad de uso también es importante
identificar la probabilidad y los factores de riesgo o predictores asociados a la recaida después
de haber alcanzado la remision.*> %3 El cannabis es la sustancia ilegal més usada en la poblacién
americana, lo cual representa un problema de salud publica considerando las recientes corrientes
de legalizacién de su uso tanto recreacional como médico y el hecho de ser la sustancia ilegal con
las tasas de prevalencia de trastorno por uso de sustancia mas altos en el mundo.** Estudios
previos en muestras comunitarias sugieren que la mayoria de personas que sufren de un

trastorno por uso de cannabis alcanzan la remision en algin momento de sus vidas.*> 46

Desafortunadamente, algunos de los individuos que alcanzan la remision eventualmente recaen,
por lo tanto, es de relevancia clinica conocer los datos que estiman las recaidas de uso de
cannabis y los predictores para la misma. Estudios previos evaluando la recaida se han basado en
muestras clinicas y por lo tanto examinar las tasas de recaida y los predictores en la poblacién
general es importante para ampliar el conocimiento sobre la transicién entre esos distintos
estadios de uso de cannabis y los factores de riesgo para volver a consumir después de haber

dejado de hacerlo.*” 48

Investigaciones previas han documentado que la depresién, la ansiedad, el uso de otras
sustancias y la frecuencia del uso de cannabis se asocian con un mayor riesgo de recaida, esos
estudios sin embargo tienen limitaciones metodoldgicas que impiden la generalizacion de los
hallazgos a la poblacién general.*> 4> 49 Para poder entender mejor la remisidn y su progresion
en la mayoria de individuos es importante conocer la estabilidad de la misma y los factores de
riesgo de recaida utilizando una base de datos que permita la generalizacidn de sus resultados y
por lo tanto ayude a orientar a clinicos y a la elaboracion de tratamientos y estrategias dirigidos

a los individuos en la poblacién con mas riesgo de recaer.

Pero no sdlo poder identificar los predictores de recaida de uso de cannabis es importante. A

pesar de la evidencia de sus potenciales beneficios médicos en algunos pacientes, las
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consecuencias perjudiciales del uso de cannabis han sido documentadas extensivamente.>->3
Estudios transversales y longitudinales han documentado ampliamente la asociacién entre uso
de cannabis y prevalencia de trastornos psiquiatricos, sin embargo, un estudio longitudinal
representativo de la poblaciéon ayuda a entender mejor las asociaciones a largo plazo a nivel

nacional.

Las citas bibliograficas previas han aportado hallazgos mixtos, unos encontrando asociaciéon entre
el uso de cannabis y el posterior desarrollo de trastorno bipolar, depresion y ansiedad; mientras
gue otros estudios no han replicado esos hallazgos. La discrepancia podria ser ocasionada por
limitaciones de las muestras utilizadas y el disefio como tal de los diferentes estudios; es por eso
gue un estudio tratando de superar esas limitaciones es de relevancia y ayuda a orientar la
actividad clinica y el desarrollo de politicas e intervenciones con un potencial impacto a nivel

poblacional.
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1.8 ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS, SU IMPORTANCIA PARA EL ESTUDIO DEL USO DE
SUSTANCIAS A NIVEL POBLACIONAL Y SUS CARACTERISTICAS

La epidemiologia, siendo el estudio de la distribucion y los determinantes de eventos y factores
relacionados con la salud en una poblacidn determinada, permite la elaboracidn de estudios que
faciliten la identificacion y caracterizacion de problemas de salud con el objetivo de aplicar los
hallazgos en la elaboracién de medidas que permitan mejorar distintos problemas de salud.>*
Utilizando metodologia cientifica para la obtencidn sistematica, el andlisis y la interpretaciéon
imparcial de datos, los estudios epidemioldgicos usan grupos de comparacién validos para

evaluar si lo que se observa difiere de lo que podria esperarse.>

Los estudios epidemioldgicos permiten comparar la ocurrencia de eventos de salud entre
distintas poblaciones en relacién con el tamafo de las mismas considerando variaciones
geograficas, del tiempo y de los individuos. Estos estudios permiten la identificacion de factores
de riesgo o determinantes que pueden estar asociados o incluso ser la causa que influye en la
ocurrencia de los distintos eventos de salud.>> Al analizar e interpretar datos de muestras
representativas de poblaciones, los estudios epidemiolégicos permiten hacer inferencias que
pueden llegar a ser generalizables para las poblaciones de las que se obtienen las muestras, por

tanto, facilitan la identificacién y caracterizacidn de los eventos de salud en la poblacién.>>

Por otra parte, los estudios clinicos se realizan en muestras mucho mas definidas y limitadas,
generalmente con caracteristicas particulares, se llevan a cabo en lugares especificos vy
usualmente tiene por objetivo evaluar la eficacia de intervenciones.”® Por lo mismo, sus
resultados no son generalizables a la poblacion general, y se enfocan en evaluar estrategias de

prevencion, diagndstico y tratamiento.>®
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Los estudios epidemioldgicos tienen diferentes caracteristicas, las que podrian considerarse mas
importantes es si el estudio es un estudio observacional o experimental, o si se trata de un
estudio descriptivo o analitico. Sin embargo, existen muchas otras caracteristicas que también
permiten clasificarlos. Entre ellas si el estudio es transversal o longitudinal, de incidencia o
prevalencia, si usa datos a nivel individual o poblacional, si se desarrolla para evaluar hipdtesis o
para generarlas, si se enfoca en un efecto o una exposicion, si se desarrolla para desarrollar o
evaluar una intervencidn y si se enfoca en tratar de dar solucidn a problemas a nivel individual o
poblacional.>’ Las caracteristicas del estudio a realizar dependen de los objetivos del mismo y las
inferencias que se pueden realizar con base en los datos. El andlisis e interpretacidén de los

resultados dependeran de las caracteristicas del estudio.

Desde los afios 50 se han usado estudios epidemioldgicos poblacionales en salud mental en los
Estados Unidos.>® Dichos estudios evalian muestras en la comunidad en lugar de en centros de
tratamiento.>® Los primeros estudios epidemiolégicos poblacionales se llevaron a cabo en
regiones especificas del pais, se enfocaron en medir la prevalencia de los trastornos
psiquiatricos y trataron de evaluar la relacién entre algunos factores sociodemograficos y la
presencia de enfermedad mental. Sin embargo, dadas las limitaciones de los estudios, fue
imposible concluir si las asociaciones entre los factores sociodemograficos y la enfermedad
mental eran explicadas por variables de confusidn o hacer inferencias representativas de todo el

pais.>®

En 1978, el Reporte de la Comisién Presidencial sobre Salud Mental identificé varios déficits en
el conocimiento sobre la epidemiologia y los servicios de salud disponibles en el pais. El
Epidemiologic Catchment Area Program (ECA) fue desarrollado con el objetivo de cubrir varios
de los déficits identificados en ese informe.>® El ECA traté de aprovechar los avances de la época
en la estandarizacién diagndstica de los trastornos mentales, las entrevistas estructuradas, el
disefio de encuestas de investigacion y el procesamiento computarizado de datos. El ECA
permitio la descripcidn clinica de los sujetos y un diagndstico mas estructurado. Al tener un
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seguimiento longitudinal permitié medir incidencias y evaluar asociaciones prospectivas entre

variables.>8

Entre 1980-1985 y 1990-1992 se realizaron la primera y segunda etapa del ECA respectivamente.
El ECA entrevistd 20000 individuos de cinco regiones de los Estados Unidos, por lo tanto, sus
hallazgos no pudieron ser generalizados a mayor escala.>® Las entrevistas y los diagndsticos se
basaron en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Ill edition (DSM-III).
Posteriormente, entre 2001-2002, se realizd una réplica del estudio en el que se actualizaron los
criterios diagnosticos a los del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV edition

(DSM-1V).52

Adicionalmente, anualmente y desde el afio de 1971 se realiza el National Survey on Drug Use
and Health (NSDUH), un estudio nacional que provee informacién actualizada sobre el uso de
nicotina, alcohol y drogas, trastornos psiquiatricos y otras variables relacionadas con la salud.®®
En 2018 el estudio entrevistd aproximadamente 70000 participantes. Los resultados de este
estudio se utilizan para orientar los programas y politicas de salud publica. EIl NSDUH se enfoca
en proveer informacidén sobre el uso y los patrones de uso de alcohol, nicotina y otras

sustancias.®0

EI NSDUH entrevista a personas diferentes todos los afios, por lo tanto, no permite el seguimiento
longitudinal y la asociacidén prospectiva de variables. Ademas, los médulos que preguntan sobre
enfermedad mental y acceso a los servicios de salud no son preguntados a todos los
participantes, solamente a personas de ciertos grupos de edad, con ciertas caracteristicas e

interesadas en contestar esas preguntas.®!
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Dadas las limitaciones de los estudios previos, el Instituto Nacional del Abuso de Alcohol y
Alcoholismo, NIAAA, del inglés National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, desarrollé la
encuesta nacional epidemiolégica sobre alcohol y condiciones relacionadas, NESARC, del inglés
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions.®? NESARC ha sido el estudio
epidemioldgico mas grande y ambicioso que evalla el uso de sustancias y la comorbilidad
psiquiatrica en la poblacion americana. NESARC incluye varias secciones que evaltdan el uso actual
y pasado de alcohol, nicotina, cannabis, cocaina y otras sustancias y el uso de servicios de salud
para tratar problemas por uso de sustancias.®? Ademds, NESARC incluye una entrevista
diagnostica semiestructurada que incluye cada criterio diagndstico de multiples trastornos
psiquidtricos. Dado lo anterior, NESARC permite la clasificacion diagnostica basada enla
entrevista estructurada DSM-IV para trastornos por uso de alcohol y condiciones relacionadas,
AUDADIS-1V, del inglés Alcohol Use Disorder and Associated Disability Interview Schedule—DSM—
IV Versién. Adicionalmente, NESARC permite el seguimiento longitudinal de los individuos y por
lo tanto la evaluacién prospectiva entre las distintas variables ya que se ha realizado en distintas

etapas con afios de diferencia entre ellas.®?

Los principales objetivos de NESARC son:®?

-Determinar la prevalencia, incidencia, estabilidad y recurrencia de los trastornos por uso de

sustancias en la poblacion general de EEUU

-Estimar la magnitud de la desigualdad en salud entre las personas con trastornos por uso de

sustancias y la poblacién general
-Estimar el tamafio y las caracteristicas de poblaciones en alto riesgo debido al uso de sustancias

-Estimar los cambios en los trastornos por uso de sustancias y la incapacidad asociada a los

mismos a lo largo del tiempo
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-Determinar el nimero de personas recibiendo tratamiento para problemas por uso de
sustancias, medir la necesidad de tratamiento e identificar las barreras para comenzar el

tratamiento.

-Determinar las asociaciones entre los trastornos por uso de sustancias y las incapacidades

médicas y psiquiatricas ocasionadas por los mismos

A lo largo de los afios se han realizado multiples estudios en varios temas utilizando las bases de
datos de NESARC. Los temas de esos estudios son muy diversos, desde la prevalencia de los
trastornos por uso de sustancias a lo largo del tiempo, la comorbilidad presente entre distintos

trastornos por uso de sustancias y la comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos.®3

Por ejemplo, el estudio titulado “The 12-Month Prevalence and Trends in DSM—IV Alcohol Abuse
and Dependence: United States, 1991-1992 and 2001-2002", fue publicado en el afio 2004 en la
revista Drug and Alcohol Dependence. Ese estudio presentd datos representativos a nivel
nacional obtenidos del National Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey realizado entre 1991-
1992y la primera etapa de NESARC. El estudio documenté la prevalencia de abuso y dependencia
al alcohol en la poblaciéon americana entre 1991-1992 y 2001-2002 y examind su cambio en el

tiempo.%

El estudio titulado “Comorbidity Between DSM—IV Alcohol and Specific Drug Use Disorders in the
United States: Results From the National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related
Conditions” evalud las asociaciones entre los trastornos por uso de alcohol y los trastornos por
uso de otras sustancias, confirmando altos niveles de asociacion y encontrando factores de riesgo
sociodemograficos y psicopatoldgicos especificos para cada uno de los trastornos evaluados.®®
Otro ejemplo es el estudio titulado “Prevalence and Co-Occurrence of Substance Use Disorders

and Independent Mood and Anxiety Disorders: Results from the National Epidemiologic Survey on
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Alcohol and Related Conditions” publicado en la revista Archives of General Psychiatry en el afio
2004. Ese estudio fue el primero que evalud la relacién entre los trastornos por uso de sustancias
y trastornos de ansiedad y animo no inducidos por el uso de sustancias. Las asociaciones entre
los trastornos por uso de sustancias y los trastornos de ansiedad y danimo no inducidos por uso
de sustancias fueron muy altas, sugiriendo que el tratamiento de las personas con condiciones

comoérbidas deberia enfocarse en ambas patologias para mejorar el prondstico.®
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El uso y abuso de sustancias estdn asociados con un amplio rango de consecuencias negativas
gue generan un impacto muy alto en la sociedad y en los individuos, teniendo un efecto en la
salud de los consumidores, las comunidades a las que éstos pertenecen, la economia de las

mismas y aumentan el gasto en los sistemas de salud.

Es bien sabido que existen diferentes grados de severidad y estadios de uso de sustancias
incluyendo, entre otros, el uso, los trastornos por uso de sustancias de distinta severidad, la
remisidn y la recaida. Adicionalmente, el uso de sustancias puede relacionarse con el desarrollo
de comorbilidad psiquiatrica a largo plazo. La mayoria de estudios epidemiolégicos que observan
las tasas de transicion entre distintos niveles de severidad y estadios se han realizado en su
mayoria utilizando bases de datos clinicos, que no son representativas de la poblacion en general
y por lo tanto no pueden generalizarse a la mayoria de las personas. Lo anteriormente
mencionado limita la utilidad de esos estudios para entender estos fendmenos a nivel
poblacional y poder elaborar politicas de salud publica dirigidas a las comunidades. Incluso los
estudios realizados utilizando bases de datos obtenidas en la comunidad no pueden generalizarse
ya que en su mayoria se han realizado en sub-muestras de la poblacién. Por todo lo
anteriormente mencionado es de gran importancia en Salud Publica poder identificar predictores
de transicion entre distintos estadios de uso de sustancias y desarrollo de comorbilidad en
individuos con uso de sustancias en la poblacidn general. Para tal fin es necesario utilizar bases

de datos que sean representativas a nivel nacional.

Con el objetivo de poder entender mejor los predictores de transicion entre los distintos grados
de severidad y estadios del uso de sustancias y las relaciones del mismo con el desarrollo de
comorbilidad psiquiatrica en la poblacion general; en este trabajo estudiamos la probabilidad y

los predictores de la transicidon entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y cocaina, la
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recaida a uso de cannabis después de haber alcanzado la remision y el riesgo de desarrollar
comorbilidad psiquiatrica a largo plazo en personas que usan cannabis; todo lo anterior utilizando
una base de datos representativa de la poblacién de Estados Unidos de América que fue obtenida

a través de encuestas realizadas prospectivamente.

Identificar las probabilidades de transicion, los predictores de las mismas y las asociaciones con
el desarrollo de comorbilidad psiquidtrica, ayuda a entender mejor los trastornos por uso de
sustancias, identificar personas con un riesgo mayor para cambiar o evolucionar entre los
distintos estadios y los riesgos asociados con el uso de sustancias. Todo lo anterior ayuda no sélo
a tener un mejor conocimiento del uso de sustancias, sino que ademas puede orientar el
desarrollo de politicas de prevencion y tratamiento a nivel poblacional. Definir claramente los
perfiles de mayor riesgo para transicién a un mayor nivel de severidad en el espectro de uso de
sustancias en la poblacién general es de vital importancia no sélo por permitir la facil
identificacion de individuos en mayor riesgo sino también para orientar el desarrollo de politicas
de prevencion y tratamiento que sean mucho mas efectivas al enfrentar estos problemas con un
alto impacto en varias esferas en la vida de los individuos, la sociedad y el sistema de salud en
general. Los resultados de los estudios deben tenerse en consideracién por clinicos y personal
tanto administrativo como politico que determina el futuro de las distintas politicas y estrategias
de salud publica que se implementan tratando de enfrentar la problematica actual causada por

el uso de sustancias.

Para realizar esta tesis su autor se basa en el Articulo 8 del Reglamento sobre depdsito,
evaluacion y defensa de la tesis doctoral en la Universitat de Valencia y asimismo se acoge al

Articulo 9 de Mencidn internacional al titulo de doctor. (Ver Anexo V)

56



2.2.1 OBJETIVO GENERAL

En el estudio de probabilidades y predictores entre los distintos estadios de uso de sustancias,
asi como la comorbilidad psiquiatrica a nivel poblacional hemos querido identificar tres objetivos
generales para una mejor comprension y desarrollo de la exposicidn de los 3 articulos que
vertebran esta tesis desde el punto de vista epidemioldgico y con aplicacion en Salud Publica, asi

los subclasificamos en:

1. lIdentificar la probabilidad de transicién a un estadio de mayor severidad entre algunos
de los distintos estadios de uso de sustancias utilizando una muestra epidemiolégica

representativa nacional de EEUU.

2. Identificar los factores de riesgo sociodemograficos, psicopatolégicos y de uso de
sustancias para la transicion a un estadio de mayor severidad entre algunos de los
distintos estadios de uso de sustancias utilizando una muestra epidemiolégica

representativa nacional de EEUU.

3. Identificar las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y el desarrollo de
comorbilidad psiquiatrica utilizando una muestra epidemioldgica representativa nacional

de EEUU.
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2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la tasa de recaida a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres afios

después de haber alcanzado la remisién.

Identificar los factores de riesgo sociodemograficos, psicopatoldgicos y de uso de sustancias
para la recaida a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres afos después de

haber alcanzado la remision.

Cuantificar las tasas de desarrollo de trastorno por uso de sustancias severo (dependencia)
para alcohol, cannabis y cocaina entre las personas que sufren trastorno por uso de

sustancias moderado (abuso)

Identificar los factores de riesgo sociodemograficos, psicopatoldgicos y de uso de sustancias
para el desarrollo de trastorno por uso de sustancias severo (dependencia) para alcohol,
cannabis y cocaina entre las personas que sufren trastorno por uso de sustancias moderado

(abuso)

Estudiar las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y el desarrollo de

comorbilidad psiquiatrica utilizando una muestra epidemioldgica longitudinal representativa

de EEUU.
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3.1. ORGANIZACION DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL

En la figura 1 se muestra la organizacién de los articulos incluidos en esta tesis.

Figura 1. Organizacion de los articulos incluidos en el trabajo de tesis

Tal como se ha descrito anteriormente, el primer objetivo general de este trabajo de tesis es
identificar la probabilidad de transicidn a un estadio de mayor severidad entre algunos de los
distintos estadios de uso de sustancias utilizando una muestra epidemioldgica representativa
nacional de EEUU. Ese objetivo general se expande en los objetivos especificos uno (Conocer la
tasa de recaida a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres afios después de haber
alcanzado la remision) y tres (Cuantificar las tasas de desarrollo de trastorno por uso de
sustancias severo para alcohol, cannabis y cocaina entre las personas que sufren trastorno por
uso de sustancias moderado). El objetivo general uno se materializa en los articulos uno y dos,

titulados en castellano “Probabilidad y predictores para la recaida de trastornos por uso de



cannabis” y “Probabilidad y predictores de transicidon entre abuso a dependencia de alcohol,

cannabis y cocaina”.

El objetivo general dos de este trabajo de tesis es identificar los factores de riesgo
sociodemograficos, psicopatoldgicos y de uso de sustancias para la transicion a un estadio de
mayor severidad entre algunos de los distintos estadios de uso de sustancias utilizando una
muestra epidemioldgica representativa de EEUU. Este objetivo general se expande en los
objetivos especificos dos (Identificar los factores de riesgo sociodemograficos, psicopatolégicos
y de uso de sustancias para la recaida a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres
afios después de haber alcanzado la remisidn) cuatro (ldentificar los factores de riesgo
sociodemograficos, psicopatoldgicos y de uso de sustancias para el desarrollo de trastorno por
uso de sustancias severo para alcohol, cannabis y cocaina entre las personas que sufren trastorno
por uso de sustancias moderado) y cinco (ldentificar y estudiar las asociaciones prospectivas
entre el uso de cannabis y el desarrollo de comorbilidad psiquiatrica utilizando una muestra
epidemioldgica longitudinal representativa de EEUU). El objetivo general dos se materializa en
los articulos uno, dos y tres, titulados en castellano “Probabilidad y predictores para la recaida
de trastornos por uso de cannabis”, “Probabilidad y predictores de transicion entre abuso a
dependencia de alcohol, cannabis y cocaina” y “Uso de cannabis y riesgo de trastornos
psiquiatricos. Evidencia prospectiva de un estudio nacional y longitudinal en los Estados Unidos

de América”.

El tercer objetivo de este trabajo de tesis es identificar las asociaciones prospectivas entre el uso
de cannabisy el desarrollo de comorbilidad psiquiatrica, se expande en el quinto objetivo general
(Identificar y estudiar las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y el desarrollo de
comorbilidad psiquiatrica utilizando una muestra epidemioldgica longitudinal representativa de
EEUU) y se materializa en el articulo tres, titulado en castellano “Uso de cannabis y riesgo de
trastornos psiquiatricos. Evidencia prospectiva de un estudio nacional y longitudinal en los
Estados Unidos de América”.
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3.1.1 ARTICULOS DE LA TESIS POR COMPENDIO DE PUBLICACIONES

Tal como se ha mencionado anteriormente, esta tesis doctoral se presenta bajo la modalidad de
compendio de publicaciones segun lo estipulado en el Articulo 8 del reglamento sobre depdsito,
evaluacién y defensa de la tesis doctoral de la Universidad de Valencia (Anexo 1V) y con mencién
Internacional al titulo de doctor segun lo establecido en el Articulo 9 del mismo reglamento

(Anexo IV). Esta tesis doctoral esta integrada por los siguientes articulos ya publicados:

1. Probability and predictors of cannabis use disorders relapse: results of the National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC). Drug Alcohol
Depend. 2013 Sep 1;132(1-2):127-33. doi: 10.1016/j.drugalcdep.2013.01.013. Epub
2013 Feb 15. (Anexol)

Autores:

Flérez-Salamanca, Ludwing. MD
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Secades-Villa, Roberto. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Departamento de Psicologia, Universidad de Oviedo, Oviedo, Espaiia

Budney, Alan. PhD
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Geisel School of Medicine at Dartmouth, One Medical Center Drive, HB 7750, Lebanon, NH 03756

Garcia-Rodriguez, Olaya. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Departamento de Psicologia, Universidad de Oviedo, Oviedo, Espaiia

Wang, Shuai. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Blanco, Carlos. MD, PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Participaciéon del estudiante de doctorado en el proyecto y justificacién de la co-autoria:

El estudiante de doctorado desempefié un papel crucial en el concepto y desarrollo del estudio,
en el analisis e interpretacion de los datos estadisticos, realizd una revisidon extensiva de la
bibliografia, elabord las primeras versiones del manuscrito, aportd ideas que facilitaron la
interpretacion de los resultados, realizo las modificaciones oportunas hasta obtener una version

definitiva y participd en la revision critica sobre el contenido intelectual en él publicado.
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Exclusividad de este articulo para uso en la tesis doctoral del estudiante:

Todos los demas co-autores de este articulo ya contaban con titulo de doctorado y por lo tanto

ninguno de ellos ha utilizado este articulo como parte de una tesis doctoral.

Informacién sobre la revista Drug and Alcohol Dependence®’:
https://www.journals.elsevier.com/drug-and-alcohol-dependence

La revista Drug and Alcohol Dependence es una revista cientifica internacional dedicada a
publicar articulos originales, revisiones de la literatura, comentarios y analisis de la politica en el
area de uso de drogas, alcohol, tabaco y dependencia de sustancias. Los articulos van desde
articulos sobre la quimica de las sustancias de abuso, sus acciones a nivel molecular y celular,
investigaciones in vivo e in vitro sobre su bioquimica, farmacologia y acciones sobre el
comportamiento, estudios de laboratorio y clinicos que incluyen humanos, investigacion sobre
tratamientos y prevencion de uso de sustancias y estudios que empleen métodos

epidemioldgicos, socioldgicos o econdmicos.

El razonamiento para incluir una cobertura de temas tan amplia es el convencimiento de que el
uso y la dependencia a drogas, alcohol y tabaco no pueden ser entendidas en su totalidad desde
una perspectiva Unica y que sin el entendimiento de todas las areas de investigacion en tema,
estudios producidos por investigadores individuales pueden estar limitados. El objetivo de la
revista es brindar a los investigadores, clinicos y politicos acceso a todas las diferentes
perspectivas sobre el tema en una sola revista en un formato que es entendible y que ha recibido
una rigurosa revision editorial. La idea de los editores es poder promover un entendimiento
mutuo de las multiples facetas involucradas en el uso y abuso de sustancias para el beneficio de
todos los investigadores involucrados en la investigacion en drogas y alcohol; y facilitar la

transformacién de los hallazgos cientificos en practicas de tratamiento y prevencion exitosas.
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La revista esta apoyada por el College on Problems of Drug Dependence y es distribuida a todos
los miembros de esa institucion, la organizacién cientifica mds antigua en los Estados Unidos de
América que se preocupa por la investigacion sobre los problemas de la dependencia a
sustancias. Los miembros de la revista reciben una revista impresa y a su vez tienen acceso a todo
el material publicado en la version electrénica desde el volumen nimero 46. La revista se ha

publicado desde 1975, se publican 21 nimeros al afo.

Factor de impacto para el aio de publicacidn: 3.278. Factor de Impacto actual: 3.322
H Index: 142 SJR score: 1.715 (2017)

Se encuentra catalogada en el primer cuartil (Q1) a nivel mundial para revistas de farmacologia,

farmacologia médica, psiquiatria y salud mental y toxicologia.

2. Probability and predictors of transition from abuse to dependence on alcohol,
cannabis, and cocaine: results from the National Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions. Am J Drug Alcohol Abuse. 2013 May;39(3):168-79. doi:
10.3109/00952990.2013.772618. (Anexo I)

Autores:

Florez-Salamanca, Ludwing. MD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032
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Secades-Villa, Roberto. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Departamento de Psicologia, Universidad de Oviedo, Oviedo, Espaiia

Hasin, Deborah. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Department of Epidemiology, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York,

NY, USA

Cottler, Linda. PhD

Department of Epidemiology, University of Florida, Gainesville, FL, USA

Wang, Shuai. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Grant, Bridget. PhD

Laboratory of Epidemiology and Biometry, Division of Intramural Clinical and Biological Research,
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, National Institutes of Health, Bethesda, MD,

USA
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Blanco, Carlos. MD, PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Participacion del estudiante de doctorado en el proyecto y justificacion de la co-autoria:

El estudiante de doctorado desempeiié un papel crucial en el concepto y desarrollo y propuesta
del estudio, en el analisis e interpretacidn de los datos estadisticos, realizd una revision extensiva
de la bibliografia, elaboré las primeras versiones del manuscrito, aporté ideas que facilitaron la
interpretacion de los resultados, realizo las modificaciones oportunas hasta obtener una version

definitiva y participd en la revision critica sobre el contenido intelectual en él publicado.

Exclusividad de este articulo para uso en la tesis doctoral del estudiante:

Todos los demds co-autores de este articulo ya contaban con titulo de doctorado y por lo tanto

ninguno de ellos ha utilizado este articulo como parte de una tesis doctoral.

Informacidn sobre la revista The American Journal of Drug and Alcohol Abuse®:
https://www.tandfonline.com/loi/iada20

The American Journal of Drug and Alcohol Abuse es una revista internacional publicada seis veces
al afio y que provee una importante y estimulante avenida para el intercambio de ideas entre
investigadores trabajando en diversas areas, incluyendo desarrollo de politicas de salud publica,

epidemiologia, neurobiologia y tratamiento de trastornos por uso de sustancias.

68



La revista incluye un muy amplio rango de investigacion translacional, cubriendo aspectos
preclinicos y clinicos del drea. La revista abarca temas con presentacion detallada de datos y
revisiones exhaustivas sobre los desarrollos mas actuales en los temas de uso de sustancias. Las
areas de particular interés para la revista son las politicas de salud publica, metodologias
novedosas de investigacion, farmacologia animal y humana, estudios translacionales en
humanos, incluyendo neuroimagen, tratamientos farmacoldgicos y comportamentales, nuevas
modalidades de tratamiento, estudios moleculares y genéticos, uso medicinal de sustancias

tradicionalmente consideradas sustancias de abuso.

La revista estd indexada en Academic Search Complete; Biological Abstracts; Biomedical
Reference Collection: Comprehensive; BIOSIS Previews; Consumer Health Complete; Current
Contents®/Social and Behavioral Sciences; EMBASE; EMCARE; ETOH; Health and Safety Abstracts;
Journal Citation Reports/ Social Sciences Edition; PASCAL; Popline; Psychinfo; PubMed/MedLine;
Risk Abstracts; Social Sciences Citation Index®; Sociological Abstracts; Social SciSearch; Social

Services Abstracts; SCOPUS

Factor de Impacto actual: 2.231
H Index: 62 SJR score: 0.89 (2017)

Se encuentra catalogada en el primer cuartil a nivel mundial para revistas de psicologia y

medicina (miscelanea) y en segundo cuartil (Q2) para revistas de psiquiatria y salud mental.

3. Cannabis Use and Risk of Psychiatric Disorders: Prospective Evidence From a US
National Longitudinal Study. JAMA Psychiatry. 2016 Apr; 73(4):388-95. doi:
10.1001/jamapsychiatry.2015.3229.(Anexo |)
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Autores:

Blanco, Carlos. MD, PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Division of Epidemiology, Services, and Prevention Research, National Institute on Drug Abuse,

Bethesda, Maryland

Hasin, Deborah. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Department of Epidemiology, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York,

NY, USA

Wall, Melanie. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Flérez-Salamanca, Ludwing. MD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Hoertel, Nicolas. MD, MPH
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Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Department of Psychiatry, Paris Descartes University, POle de Recherche et d’Enseignement

Supérieur Sorbonne Paris Cité, Paris, France

Wang, Shuai. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Kerridge, Bradley. PhD

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Olfson, Mark. MD, MPH

Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and

Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032

Justificacion de no ser el primer autor del trabajo:

El estudiante de doctorado no es primer autor de este articulo, pero como se menciona en la
publicacion, desempeid un papel crucial en el concepto y desarrollo del estudio, en el analisis e
interpretacion de los datos estadisticos, en la elaboracién del manuscrito y en la revision critica

sobre el contenido intelectual en él publicado. Algunos de los motivos por los cuales no figuré
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como primer autor fue para darle mayor visibilidad a la publicacion al ser el primer autor el
director de la divisién de estudios en epidemiologia, servicios y prevencion del Instituto
Nacional en Abuso de Drogas de Estados Unidos; la politica interna del grupo de investigacion en
la cual el investigador lider del grupo es primer autor en las publicaciones con mayor impacto en
el campo; y el gran impacto de los hallazgos, reflejado en multiples entrevistas y publicaciones
en medios masivos de comunicacién internacional en las que se discuten los hallazgos (algunos
ejemplos son: la agencia de noticias Reuters,®° el periddico Washington Post’ y el Instituto

Nacional de Salud de Estados Unidos de América.’!

Participacidon del estudiante de doctorado en el proyecto y justificacién de la co-autoria:

El estudiante de doctorado desempefié un papel crucial en el concepto y desarrollo del estudio,
en el analisis e interpretacion de los datos estadisticos, realizd una revisiéon extensiva de la
bibliografia, elabord las primeras versiones del manuscrito, aportd ideas que facilitaron la
interpretacion de los resultados, realizo las modificaciones oportunas hasta obtener una version

definitiva y participd en la revision critica sobre el contenido intelectual en él publicado.

Exclusividad de este articulo para uso en la tesis doctoral del estudiante:

La gran mayoria de los co-autores de este articulo ya contaban con titulo de doctorado y por lo
tanto no han utilizado este articulo como parte de una tesis doctoral. Los doctores Hoertel y
Olfson no estan realizando estudios de doctorado, ni planean hacerlo, y por lo tanto no

presentardn este articulo como parte de una tesis doctoral.

Informacién sobre la revista JAMA psychiatry’2:

https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry
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JAMA Psychiatry es una revista internacional para clinicos, académicos e investigadores
cientificos en las areas de psiquiatria, salud mental, ciencias del comportamiento y campos
afines. The Archives of Neurology and Psychiatry comenzd a publicarse en 1919, en 1959 se
separo en dos revistas independientes, Archives of Neurology y Archives of General Psychiatry.
En 2013, sus nombres fueron cambiados a JAMA Neurology y JAMA Psychiatry respectivamente.

JAMA Psychiatry es una revista miembro del grupo de revistas de la JAMA network.

JAMA Psychiatry es publicada en linea semanalmente, cada miércoles, y adicionalmente tiene 12
ediciones impresas al afio. La revista recibe mas de 2.8 millones de visitas electrdnicas
anualmente, con 3.7 millones de visualizaciones y descargas de articulos. Todos los articulos se
hacen de acceso libre en su formato electronico doce meses después de su publicacion.
Adicionalmente, la versién electrénica se hace disponible gratis o a un muy bajo costo para
instituciones en paises en via de desarrollo gracias al programa HINARI de la Organizacion

Mundial de la Salud.

La tasa de aceptacion de la revista es de 15%, y recibe una aproximado de 1200 articulos al afio
para su consideracion. Todos los articulos de mayor relevancia se publican primero
electrénicamente. El factor de impacto de la revista es de 16.6, estando considerada una de las

mas importantes revistas a nivel mundial en el drea de psiquiatria.

La mision de JAMA Psychiatry es publicar articulos originales, estudios innovadores y comentarios
de interés general para clinicos, académicos e investigadores cientificos en psiquiatria, salud
mental, ciencias del comportamiento y campos afines. La revista busca informar y educar a los
lectores, asimismo como estimular el debate y la exploracion mas profunda de la naturaleza,

causas, tratamientos y la importancia en salud publica de las enfermedades mentales.
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La revista sigue siendo fiel a la gran tradicién de The Archives of General Psychiatry, en el
momento la revista tiene mas de 14.000 seguidores en Twitter y mas de 16.000 seguidores en
Facebook. Mas de 51.000 personas e instituciones reciben la tabla de contenido de la revista
todas las semanas, y el afio pasado sus articulos fueron vistos mas de 3.7 millones de veces

electronicamente.

Factor de Impacto para aiio de la publicacidn: 15.307. Factor de impacto actual: 16.642
H index: 327 SJR score: 8.097 (2017)
Es la segunda revista en importancia a nivel mundial en psiquiatria.

Se encuentra catalogada en el primer cuartil (Q1) a nivel mundial para revistas de medicina

(miscelanea) y psiquiatria y salud mental.
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3.2 MATERIAL Y METODOS

Para identificar las probabilidades y los predictores de transicién entre distintos estadios de uso
de sustancias y evaluar el desarrollo prospectivo de comorbilidad psiquiatrica en individuos con
uso de las mismas, en este trabajo se utiliza una Muestra representativa Nacional de EEUU, que
permite entender mejor el fendmeno de transicion entre los distintos estadios en la poblacion
general y favorece la identificacién de individuos en la poblacion general con mayor riego para

desenlaces negativos.

Las bases de datos utilizadas para la elaboracion de los estudios es NESARC de las siglas en inglés
de la Encuesta Epidemiolégica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas,® realizada y
financiada por el Instituto Nacional de Uso de Alcohol y Alcoholismo de los EEUU, una mayor
informacién sobre el desarrollo de la encuesta se puede encontrar en el Anexo Il. NESARC
entrevistd a poblacion civil de Estados Unidos mayor de 18 anos que residian en hogares o

residencias en todos los estados del pais incluyendo el distrito de Columbia.

La obtencidn prospectiva de la informacion se realizd en dos etapas, la primera etapa se llevo a
cabo durante 2001 a 2002 y /a segunda etapa durante 2004 a 2005, resultando un seguimiento
longitudinal promedio de 36.6 meses entre las dos encuestas. La muestra fue ajustada con los
resultados del censo estadounidense de la época para garantizar que la informacion obtenida es
generalizable a la poblacién general. Asi el 81 por ciento de las personas abordadas por el
personal de la encuesta durante la primera etapa cumplimentaron todos los cuestionarios,
siendo en total 43,093 personas las que completaron la encuesta y constituyen la muestra final

de la primera etapa.
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La segunda etapa tuvo un porcentaje de respuesta de 86.7 por ciento entre las personas que
participaron en la primera etapa. Se realizaron cdlculos que establecieron que la muestra de
individuos que respondieron la encuesta en la segunda etapa era representativa de la muestra
original a pesar de la tasa de no respuesta. La muestra en la segunda etapa no fue diferente en
edad, raza, género, etnia, nivel socio econdmico o presencia de trastornos por uso de sustancia,
animo, ansiedad o trastornos de la personalidad con respecto a la muestra inicial de la primera

etapa.

La informacion sociodemografica recolectada incluyd edad, género, origen, raza, nivel educativo,
condicién laboral, nivel econédmico personal y de la familia de origen y estado civil. La informacién
sobre las variables psicopatoldgicas y de uso de sustancias se recolectd utilizando AUDADIS-IV de
las siglas en inglés para la entrevista estructurada DSM-IV para trastornos por uso de alcohol y

condiciones relacionadas.

Los diagnésticos incluidos fueron:

- Trastornos por uso de sustancias (alcohol, nicotina, cannabis, cocaina), trastornos de animo

(depresion mayor, distimia, trastorno bipolar)

-Trastornos de ansiedad (trastorno de panico, fobias especificas, fobia social y trastorno de

ansiedad generalizada)
-Trastornos de personalidad.

A continuacién se presentard una breve descripcidén de cada trastorno:

La depresion mayor es un trastorno mental comun pero que puede llegar a ser severo, que
ocasiona sintomas que afectan la forma en que las personas se sienten, piensan y manejan

diferentes actividades de su rutina diaria, como comer, dormir o trabajar. Para ser diagnosticado
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con un trastorno depresivo mayor los sintomas deben estar presentes por un periodo de al

menos dos semanas.’3

La distimia, o actualmente llamado trastorno depresivo persistente, es una forma de depresion
cronica, continua y prolongada que generalmente tiene una severidad e intensidad menor que
la depresidn mayor, pero aun asi afecta el funcionamiento de quien la padece. Los sintomas de
distimia deben estar presentes por un periodo de al menos dos afios sin un periodo libre de

sintomas mayor a dos meses.’*

El trastorno afectivo bipolar, anteriormente conocido como trastorno maniaco depresivo, es un
trastorno psiquidtrico caracterizado por cambios inusuales en el comportamiento, la energia, los
niveles de actividad y la capacidad de realizar actividades del dia a dia. Las personas que
presentan el trastorno pueden alternar entre periodos de depresién, o periodos de mania o
hipomania, en los cuales tienen un dnimo elevado, una energia exagerada, la autoestima elevada,
disminucion en la necesidad de dormir, problemas con la concentracién y la realizacion de tareas

cotidianas.”

El trastorno de panico es un trastorno en el cual las personas sufren episodios repentinos y
repetidos de ansiedad. Esos episodios se caracterizan por la presencia de un miedo intenso a un
desenlace desastroso a perder el control, sobre todo cuando no hay un peligro real identificado.
Durante los episodios las personas también padecen de fuertes sintomas fisicos asociados a la

ansiedad, como palpitaciones, nausea, dificultad respiratoria o cefalea.”®

Las fobias especificas son miedos irracionales y sobrecogedores a objetos o situaciones que
representan un dafio real minimo o inexistente, pero provocan a la persona una ansiedad

exageraday por lo tanto terminan evitando la exposicidn a los objetos o situaciones que generan

77



la ansiedad. Adicionalmente, las personas presentan sintomas fisicos cuando experimentan la

ansiedad al ser expuestas al objeto o situacién que temen.”’

La fobia social es un trastorno mental en la cual las personas que la padecen presentan una
ansiedad persistente e intensa a ser juzgados u observados por otras personas. La ansiedad
generada por la fobia puede hacer que las personas tengan problemas en el trabajo, los estudios

o en las actividades del dia a dia.”®

El trastorno de ansiedad generalizada se caracteriza por una preocupaciéon excesiva sobre
multiples aspectos de la vida, por menores que sean, incluso cuando no hay motivos para
preocuparse por ellos. Las personas con ansiedad generalizada tienen dificultades en poder
controlar la ansiedad y enfocarse en sus actividades diarias. Ademds de presentar una ansiedad

constante, las personas también presentan sintomas fisicos como tensiéon muscular e insomnio.”®

Los trastornos de la personalidad son trastornos mentales en los que la persona que los padece
tiene unos patrones rigidos y poco saludables de pensar, funcionar y comportarse. Las personas
con trastornos de la personalidad tienen problemas adaptdandose a las situaciones vy
manteniendo relaciones con las personas. Dichos problemas les causan interferencias en las
relaciones, las actividades sociales, el trabajo o la formacion académica.®® Los trastornos de la
personalidad se agrupan en tres clusters basados en sus caracteristicas y similitudes. Los
trastornos de personalidad del "cluster A" se caracterizan por los comportamientos y
pensamientos excéntricos y bizarros. Ellos son el trastorno de la personalidad paranoide,
esquizoide, y esquizotipico.®° Los trastornos de personalidad del "cluster B" se caracterizan por
el dramatismo, la exageracién emocional y la imprevisibilidad del pensamiento y las acciones.
Entre ellos se encuentran el trastorno de la personalidad histridnico, el antisocial, el narcisista y

el limite.8% Los trastornos de la personalidad del "cluster C" se caracterizan por los pensamientos
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y acciones ansiosos y temerosos, entre ellos se encuentran el trastorno de ansiedad por

evitacion, el dependiente y el obsesivo compulsivo.®

Ademas de incluir informacidn psicopatolégica, también se incluyé informacién sobre la edad de

inicio del uso de sustancias, la frecuencia y cantidad de uso entre otras.

Las encuestas fueron realizadas por entrevistadores experimentados con extensivo
entrenamiento y supervision. Todos los procedimientos fueron revisados y aprobados por la
oficina del censo y la oficina de presupuesto de los Estados Unidos. Una vez completadas las

etapas, la informacidn y las bases de datos se hicieron publicas.

Los analisis estadisticos para esta Tesis varian dependiendo de los objetivos especificos
planteados. Estos incluyen modelos de regresidn logistica y andlisis de supervivencia, univariado
y multivariado. Una gran ventaja de esta metodologia de estudio, es que podria ser utilizada para
obtener informacidn poblacional sobre los factores de riesgo para desarrollar uso de sustancias
mas severo y predictores de comorbilidad psiquidtrica en distintos paises o regiones. La misma
metodologia se podria llevar a cabo siempre y cuando se pueda tener acceso a bases de datos
poblacionales que cuenten con informacion amplia y suficiente sobre cada participante que

permita el analisis estadistico de los mismos.
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3.2.1. MATERIAL Y METODOS ARTICULO 1

Probabilidad y predictores para la recaida de trastornos por uso de cannabis

Florez-Salamanca L, Secades-Villa R, Budney AJ, Garcia-Rodriguez O, Wang S, Blanco C.
Probability and predictors of cannabis use disorders relapse: results of the National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC). Drug Alcohol Depend.
2013 Sep 1;132(1-2):127-33. doi: 10.1016/j.drugalcdep.2013.01.013. Epub 2013 Feb 15.

Este estudio se realizd con base en una muestra de 2350 individuos (5.45% del total de la muestra
en la primera etapa) que tenia una historia de trastorno por uso de cannabis, ya fuera abuso o
dependencia, pero quienes estaban en remision de esos trastornos en el momento de la primera
etapa. Adicionalmente, dada la naturaleza longitudinal del estudio, para poder realizar los analisis

estadisticos, los participantes debian también haber completado la segunda etapa.

Todos los diagndsticos se realizaron de acuerdo con los criterios de DSM-IV, usando algoritmos
informaticos basados en AUDADIS-IV. Para el diagndstico de dependencia al cannabis se requiere
gue se cumplan al menos 3 de seis criterios en un periodo de 12 meses. Ya que el DSM-IV no
incluye el sindrome de abstinencia para el cannabis, el criterio de abstinencia no fue incluido en
el algoritmo. Para el diagnodstico de abuso, los individuos deben cumplir un criterio de los cuatro
en un periodo de 12 meses y no cumplir criterios para el diagndstico de dependencia. La buena
y excelente confiabilidad y validez de los diagndsticos realizados con AUDADIS-IV se ha
documentado extensivamente en estudios tanto clinicos como en la poblacion general 818 La
recaida a un trastorno por uso de cannabis fue definida como cumplir criterios para el diagndstico
de abuso o dependencia después de la primera etapa. Para identificar mejor los predictores de
recaida en un trastorno por uso de sustancias, los predictores se dividieron en tres grupos,
predictores socio-demograficos, predictores relacionados con el uso de cannabis y predictores
de psicopatologia.
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Los predictores sociodemograficos incluyeron raza, etnicidad, género, vivir en area rural o
urbana, haber nacido en los Estados Unidos de América o en el extranjero, nivel educativo,
ingreso individual, estado civil y empleo. Ya que los trastornos por uso de sustancias tienen mayor
prevalencia entre las personas mayores de 30 afnos, la edad se dividié en mayor o menor de 30
anos. La historia familiar de un trastorno por uso de sustancias se definié como la presencia de
cualquier trastorno por uso de alcohol, nicotina o drogas entre familiares de primer grado. El
numero de situaciones vitales estresantes durante los ultimos 12 meses se evalué usando la
escala de reajuste social.2* Los resultados de la escala de cuatro puntos sobre el estado de salud

percibido se dividid en dos categorias, buena o excelente y regular o mala.

La informacion sobre la edad de primer uso de cannabis al igual que otras variables relacionadas
al uso de cannabis y los trastornos por uso de cannabis se obtuvo en AUDADIS-IV. La edad de
inicio de abuso o dependencia al cannabis se definié como la edad en la cual los individuos
cumplieron criterios diagndsticos para abuso o dependencia. El uso diario de cannabis fue
definido como el nimero usual de usos de cannabis diario durante el periodo de uso mas severo.
La duracion del trastorno por uso de cannabis se definid como el intervalo de tiempo entre el
desarrollo del trastorno por uso de cannabis y la edad de remisién del mismo. La remision y la
edad de remisién fueron determinadas usando la definicion del DSM-IV y preguntando a los
individuos con historia de abuso o dependencia al cannabis “Qué edad tenia cuando
definitivamente dejé de tener esas experiencias con el cannabis? Por definitivamente me refiero
gue nunca sucedieron de nuevo”. El tiempo desde la remision fue definido como el intervalo de
tiempo entre la remision y la edad al momento de la primera etapa. La busqueda de tratamiento
fue considerada positiva si el individuo contesté haber buscado ayuda por sus problemas

relacionados con el uso de sustancias en algin momento.

Los trastornos psiquiatricos considerados durante el ultimo afio y después de la primera etapa
fueron el trastorno depresivo mayor, la distimia, el trastorno bipolar, el trastorno de panico, la
ansiedad social, las fobias especificas y la ansiedad generalizada. Los trastornos de personalidad
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evaluados fueron el dependiente, por evitacion, obsesivo compulsivo, paranoide, esquizoide,

histridnico y antisocial.

Para obtener estimados representativos a nivel nacional, se obtuvieron porcentajes para derivar
la prevalencia, las correlaciones sociodemograficas y clinicas de los individuos que obtuvieron la
remision de abuso o dependencia al cannabis. Para obtener un mejor entendimiento de la
importancia de cada variable y grupo de variables se condujeron los analisis de una manera
progresiva. Para identificar los predictores de recaida a un trastorno por uso de cannabis primero
se compararon los datos de los individuos que recayeron y los que mantuvieron la remision

después de la primera etapa. Para evaluar nuestras hipdtesis se elaboraron dos modelos:

El modelo uno contiene todas las variables significativas en el nivel univariable de variables

asociadas al uso de cannabis ajustadas por las variables sociodemograficas.

El modelo dos agregd al modelo uno todas las variables psicopatoldgicas significativas al nivel

univariable.

Todos los analisis, incluyendo los Razén de momios (ORs) y los intervalos de confianza de 95%
fueron estimados usando el software estadistico SUDAAN para ajustarse al disefio de NESARC.%
Los analisis se enfocaron en los individuos que cumplieron criterios diagndsticos para abuso o
dependencia cuando tuvieron la recaida. Al incluir los individuos que alcanzaron una remision
parcial, es decir, que sélo cumplian uno o dos criterios de dependencia, los resultados fueron
similares. Al igual que al realizar un andlisis de sélo los individuos que estaban en remisién por

un periodo de un ano al momento de la primera etapa.
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3.2.2 MATERIAL Y METODOS ARTICULO 2

Probabilidad y predictores de transicion entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y

cocaina

Florez-Salamanca L, Secades-Villa R, Hasin DS, Cottler L, Wang S, Grant BF, Blanco C.
Probability and predictors of transition from abuse to dependence on alcohol, cannabis,
and cocaine: results from the National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related
Conditions. Am J Drug Alcohol Abuse. 2013 May;39(3):168-79. doi:
10.3109/00952990.2013.772618.

Este estudio evalud una muestra de individuos con historia de abuso de alcohol (n =7802), abuso
de cannabis (n = 2832) o abuso a cocaina (n = 815) que en el momento de la primera etapa aun

no habian desarrollado dependencia a la sustancia en estudio.

Muchas preguntas del AUDADIS-IV cubrieron criterios diagndsticos para alcohol, cannabis y
cocaina. La edad de inicio de uso, de abuso y dependencia a las sustancias fueron obtenidas con
base en esas preguntas. La edad de inicio de uso se obtuvo preguntado a los individuos la edad
en la cual “tomé al menos una bebida completa de cualquier tipo de alcohol, sin incluir probar o
dar sorbos”, “usé cannabis” o “usé cocaina”. La presencia de un trastorno por uso de sustancias

de una sustancia diferente a la cual se estaba evaluando también fue considerado como una

covariable en el andlisis.

Los trastornos de animo incluidos fueron trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar

tipo | y tipo Il, trastorno de panico, fobia social, fobias especificas, trastorno por ansiedad
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generalizada, trastorno de la personalidad por evitacion, dependiente, obsesivo compulsivo,

paranoide, esquizoide, histridnico y antisocial.

La raza y la etnia de los individuos fueron recogidos y se clasificaron en cinco grupos: blancos,
negros, hispanos, asidticos y nativos americanos. Otras variables socio demogréficas incluyeron
género, edad, vivir en un area urbana o rural, haber nacido en Estados Unidos de América o el
extranjero, nivel educativo, ingreso personal y familiar, estado civil y empleo. Una edad de inicio
de uso de sustancias temprana, considerada como el inicio anterior a los 14 aios y una historia

familiar de trastornos por uso de sustancias también fueron incluidas como covariables.

Las frecuencias y sus respectivos intervalos de confianza fueron identificados para caracterizar a
la muestra. Las estimaciones de la probabilidad acumulada de pasar de abuso a dependencia en
la poblacién general fueron obtenidas por el método actuarial simple implementado en PROC
LIFETEST SAS version 9.1.3.%8¢ Curvas independientes de probabilidad acumulada fueron
elaboradas para cada sustancia. Se obtuvieron estimaciones de la probabilidad de pasar a
dependencia durante el primer aino y la primera década después de haber desarrollado abuso a

la sustancia, asi como la probabilidad en toda la vida.

Se propuso un analisis de supervivencia univariado y multivariado con variables dependientes
de tiempo y fueron implementados usando el programa SUDAAN.® Los modelos ajustados y no
ajustados buscaban evaluar la asociacién entre las covariables de uso de sustancias,

sociodemograficas y psicopatoldgicas y el riesgo de pasar de abuso a dependencia.
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3.2.3 MATERIAL Y METODOS ARTICULO 3

Uso de cannabis y riesgo de trastornos psiquiatricos. Evidencia prospectiva de un estudio

nacional y longitudinal en los Estados Unidos de América

Blanco C, Hasin D, Wall MM, Fldrez-Salamanca L, Hoertel N, Wang S, Kerridge BT, Olfson
M. Cannabis Use and Risk of Psychiatric Disorders: Prospective Evidence From a US
National Longitudinal Study. JAMA Psychiatry. 2016 Apr;73(4):388-95. doi:
10.1001/jamapsychiatry.2015.3229.

Este estudio se realizé comparando los individuos que reportaron uso de cannabis en la primera
etapa con los individuos que no lo reportaron. La muestra total fueron 34.653 individuos de los
cuales 1.279 usaban cannabis en la primera etapa. Las medidas sociodemograficas incluyeron
edad, género, raza, etnicidad, nivel educacional. El uso de cannabis se examind preguntando a
los individuos si habian usado cannabis en los doce meses previos a la entrevista. En algunos
analisis, se utilizaron tres niveles de uso: ningun uso en los ultimos doce meses, algln uso en los

ultimos doce meses pero menos de un uso al mes y uno o mas usos por mes.

Las variables psicopatoldgicas incluidas son trastornos por uso de alcohol, cannabis, nicotina y
otras drogas, trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar, trastorno de panico,
ansiedad social, fobias especificas y trastorno de ansiedad generalizada. Se considerd que los
individuos desarrollaron un trastorno psiquiatrico en la segunda etapa si los individuos no tenian

historia de dicho trastorno en la primera etapa.

Para poder examinar la fuerza e independencia de las asociaciones entre el uso de cannabis y el
posterior desarrollo de trastornos psiquiatricos, primero se obtuvieron estimaciones de las

asociaciones sin ajustar por las posibles variables de confusion. Los analisis, controlando por
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factores de confusién se realizaron utilizando regresiones multiples y emparejamiento por
puntaje de propension. Lo anterior con el fin de comprar que los hallazgos se mantenian usando
dos modelos estadisticos diferentes. Los analisis se controlaron por las variables que pudieran
aumentar la probabilidad tanto del uso de cannabis como de trastornos psiquiatricos y por lo
tanto actuar como variables de confusion. Al haber controlado por esas variables, se asume que
las asociaciones obtenidas son el resultado de asociaciones independientes entre las variables,

es decir, la asociacidn no estd afectada por las variables de confusion.

La regresion logistica fue utilizada para predecir el resultado de las variables categdricas en
funcién de las variables independientes. El emparejamiento por puntajes de propensién busca
evaluar la causalidad de las relaciones entre variables ya que reduce el sesgo de seleccion
balanceando todas las caracteristicas que pueden afectar la estimacion del efecto. El
emparejamiento por puntajes de propensidon empareja casos que estuvieron expuestos con uno
0 Mas casos que no estuvieron expuestos. El emparejamiento de los casos se hace por medio de
puntajes de propension. Estos puntajes son probabilidades calculadas con base en las
caracteristicas observables de los casos que reducen las diferencias entre estos con
independencia de que hayan recibido o no el tratamiento, al igual que ocurre con la asignacion

aleatoria en los experimentos controlados.®’

Las variables de confusién que se utilizaron incluyeron un amplio espectro de predictores
distribuidos en cinco niveles: nifiez, adolescencia temprana, adolescencia tardia, edad adulta y
ultimos doce meses. Las variables de la nifiez incluyeron historia familiar de uso de sustancias,
divorcio o muerte de al menos un padre antes de los dieciocho afos y un entorno familiar
vulnerable dado por ausencia paterna o separacion de los padres antes de los dieciocho afios.
Las variables de la adolescencia temprana incluyeron baja autoestima, edad de inicio de
trastornos de ansiedad y trastornos de la conducta antes de los quince afios. Las variables de la
adolescencia tardia fueron: nivel educativo, trastornos de la personalidad y numero de trastornos
psiquiatricos antes de los dieciocho afios. Las variables de la edad adulta fueron: historia de
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divorcio, historia de trastornos por uso de sustancias diferente a los trastornos por uso de
cannabis y trastornos de la conducta después de los quince afos pero antes de la primera etapa.

Las covariables también incluyeron edad, género, raza, etnicidad. En total, dieciocho covariables

fueron evaluadas.
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4.1 RESULTADOS ARTICULO 1

Probabilidad y predictores para la recaida de trastornos por uso de cannabis

Entre los individuos que habian alcanzado la remision de uso de cannabis en la primera etapa de
NESARC, 6.63% (n=147) cumplieron criterios para un trastorno por uso de cannabis en el periodo
de tiempo entre la primera y la segunda etapa de NESARC. Las probabilidades de recaida fueron
menores (RM=0.87, 95% 1C=0.82-0.92) para los individuos con periodos de remisién mads
prolongados. Entre los que recayeron, el 50% lo hizo dentro de los primeros 1.86 afios después

de la primera etapa.

En el modelo univariable, los individuos menores de 30 afios, con educacion secundaria o menor,
un ingreso econdmico menor a los 35.000 ddlares al afio o desempleados tuvieron una mas alta
probabilidad de recaida. Los participantes que tuvieron mayor nimero de eventos estresantes
en los 12 meses anteriores a la primera etapa o que manifiestan un pobre estado de salud en la
primera entrevista fueron mas propensos a la recaida. Los individuos con un diagndstico de
trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno afectivo bipolar o algin trastorno de ansiedad
entre la primera y la segunda etapa tuvieron mas riesgo de recaida. Otras de las variables
asociadas a una posterior recaida fueron tener una historia de trastorno de conducta, un

trastorno de la personalidad cluster A o B o un trastorno por uso de otra sustancia.

También en los analisis univariables las personas que usaron mayores cantidades de cannabis
durante los periodos que mas usaban, que tuvieron un trastorno por uso de cannabis de mayor
duracion, eran de mayor edad en el momento de alcanzar la remision o habian recibido
tratamiento para uso de drogas al momento de la primera etapa fueron mas propensos a recaer,
sin embargo, el tiempo en remisién al momento de la primera etapa estuvo relacionado de

manera inversa con el riesgo de recaida.
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En la tabla 1 se muestran los resultados de los analisis de regresion logistica de los modelos 1y
2. En el primer modelo multivariado después de ajustar por las variables relacionadas al uso de
cannabis, el tiempo en remisidon durante la primera encuesta estuvo inversamente relacionado
con el riesgo de recaida. En el segundo modelo multivariado, después de controlar por el efecto
de las variables sociodemograficas, un diagndstico de trastorno depresivo mayor después de la
primera etapa y una historia de trastorno de conducta estuvieron asociados a una mayor
probabilidad de recaida. El tiempo en remisidon al momento de la primera entrevista continud

siendo inversamente proporcional al riesgo de recaida.

Tabla 1. Predictores de recaida a un trastorno por uso de cannabis en la segunda etapa entre
los individuos que estaban en remision de un trastorno por uso de cannabis en la primera

etapa. Resultados de los andlisis de regresion logistica de los modelos 1y 2.

Ll Bd -l Bl e o~ —|Sls]alo
- eslzsla]l=al =N B2 RS Sl=]=
- < . 2 } & 3
&) — e —_ —] ol - ol (o] = (o] ol ol
S NS
z|L |l - — = w | oo | e "
= | ° alala]l=]e —-lel=]lS]|a]la] =
= = =N =1 = | < — = = L E=-N E=1 K=
-
~ elalalc]= alxlals]l=e]l=]=
= alales]l=]~ alal=lxzlzs]<e]l~
~ slzs|l~=l=1- —“l=lw]l=]~=]=
s |lwle| =]
- slzslsl=a]=
o =l Ball Ball BN K2l
-
Il B clsx|lelals
=] = alala]l=]=
=
alal=]lec]o
x alals]l=] =
~ =l=s|l—-1|=
(o] ol
= =]
8 8
P @
5 3
B =
= =
@ = =
2 5 S
- £ D E
<] ) z -4
=] ° = o
& 2 2 2
a. - ol S
2 =l [ P~
] = gl 2|2
3 2 El 2| =
- = =1 = £
i - = —_ a
5 h = B
= & 7 n
> & = A B
S| i =1 .5
21 g £ =1 2]=s
e = ) i - =
= = “~1~ 135
sl o 21sl 2
5| 5 g 21 8|2
~1=13 S a2l 2zl =
=12z] 8 B Sl 3]2 5151 -
=13]2 o ol €15 21321 %
=21 513 w|l=z| 5|2 sl sl S
i § S1E|QC81EI™° 2alal >
=l B " delel S|z &
L} = g O = 7 2 17
z @ =1 -1 B4 1) Z o
x| 2|z S =552 2l =
e 3|8 o= o= o] &
- [ . = [~ = =
72) a3 =1 s 1. 51 = < = o
0 =1 =l 2| s 2l w ol o
- “12|18|2Z]| 5 13 2zl z| 2
7 21212l 2] = ol I s|lsl o
e EHE B EE c1:] 2 2l 2| =z
< <l:=l=l2]|2 zl 212121 <= 2
= 3 Sl =1]= sIs1als]l=1l=1=
= Z 2= « pt e & = o 2 z =]
= |Z1E1E] 3] 2 zlzl 21 =12z =
= “|Z12]|2|E]1= 21215151212 )
o vlpZz|el|l<|=]= Zlzl<|<|9]|o}] =<

Xe]
N



4.2 RESULTADOS ARTICULO 2

Probabilidad y predictores de transicion entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y

cocaina

La mayor proporcion de personas con un trastorno por uso de alcohol leve o moderado eran
mayores de 45 afos, sin embargo, la mayor proporcion de personas con abuso de cannabis y
cocaina estaban entre los 30 a los 44 anos. Para las tres sustancias, la mayoria de individuos que
tenia un trastorno por uso de sustancias leve o moderado eran de género masculino, caucasicos,
nacidos en los EEUU, residentes de zonas urbanas, con al menos algo de educacidn universitaria
y un ingreso individual menor a los 20.000 délares al afo en el momento de la entrevista.
También, para las tres sustancias, la gran mayoria estaban casados o viviendo en union libre y

tenian una historia laboral.

Uno de cada cuatro de los individuos con trastorno por uso de alcohol leve o moderado y casi
uno de cada cinco de aquellos con un trastorno por uso de cannabis o cocaina leve o moderado,
tenian un trastorno de la personalidad o un trastorno del dnimo. Casi uno de cada cuatro de los
individuos con un trastorno por uso de sustancias leve o moderado tenian un trastorno de
ansiedad. La mayoria de los encuestados comenzaron el uso de la sustancia en cuestiéon después
de los 14 anos de edad. Casi el 50% de los individuos con un trastorno leve o moderado por uso
de cannabis y cocaina tenian una historia de trastorno severo por uso de nicotina o alcohol en el
ano previo a la primera entrevista. También, el 20.7% de las personas con una historia de
trastorno leve o moderado por uso de alcohol, 7.4% con una historia de trastorno leve o
moderado por uso de cannabis y 14.7% de aquellos con historia de un trastorno leve o moderado
por uso de cocaina presentaron un trastorno severo por uso de la misma sustancia en el afio
previo a la entrevista. La mayoria de los individuos con trastorno leve o moderado por uso de

cannabis o cocaina tenian una historia familiar de trastornos por uso de sustancias.
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Durante el primer afno después de haber desarrollado un trastorno leve o moderado por uso de
sustancias, la probabilidad de desarrollar un trastorno severo fue de 4.5% para alcohol, 2.8% para
cannabisy 5.5% para cocaina. La probabilidad acumulada de transicion a un trastorno severo una
década después del inicio del trastorno leve o moderado fue de 16.7% para alcohol, 8% para
cannabis y 13.2% para cocaina. La probabilidad acumulada durante la vida indicod que 26.6% de
las personas con un trastorno leve o moderado por uso de alcohol, 9.4% de las personas con
trastorno leve o moderado por uso de cannabis y 15.6% de las personas con un trastorno leve o
moderado de cocaina desarrollarian un trastorno severo para esas sustancias en algin momento
de sus vidas. Aproximadamente el 50% de los casos de trastorno severo por uso de alcohol se
desarrollaron 3.16 afos después del inicio del trastorno leve o moderado por uso de alcohol. El
50% de los casos de trastorno severo por cannabis se desarrollaron 1.83 afios después del
desarrollo del trastorno leve o moderado por uso de cannabis y el 50% de los casos de trastorno
severo de cocaina se desarrollaron 1.42 afios después del desarrollo de un trastorno leve o

moderado por uso de cocaina. (Figura 2)

Figura 2. Probabilidad acumulada de pasar a un trastorno severo por uso de alcohol, cannabis

y cocaina entre los individuos con un trastorno leve o moderado por uso de esas sustancias.
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Después de controlar por el efecto de las variables sociodemograficas, la comorbilidad
psiquidtrica y las variables asociadas al uso de sustancias (Tabla 2), una edad mayor predijo un
menor riesgo para el desarrollo de un trastorno severo por uso de alcohol y cannabis. Las
personas de género masculino fueron mas propensas a desarrollar un trastorno severo por uso
de alcohol que las personas de género femenino. Comparados con los caucasicos, los asiaticos
tuvieron mas riesgo de evolucionar a un trastorno severo por uso de cocaina. Las personas que
vivian en zonas urbanas tuvieron mas riesgo de desarrollar un trastorno severo por uso de
cannabis. El estar casado disminuyd el riesgo de desarrollo de un trastorno severo por uso de

alcohol o cocaina.

Después de controlar por los efectos de otras covariables, una historia de trastorno de la
personalidad o un trastorno de animo predijeron la transicidon de un trastorno leve o moderado
por alcohol y cannabis a uno severo. Los individuos con un trastorno por uso de alcohol o cocaina
leve o moderado, y una historia de cualquier trastorno psicético tuvieron un riesgo elevado de

desarrollar un trastorno severo por uso de esas sustancias.

Comparado con las personas que comenzaron a usar las sustancias después de los 14 afios,
aquellos que iniciaron el uso antes de esa edad tuvieron mas riesgo de desarrollar un trastorno
severo por uso de alcohol. Una historia de trastorno severo por uso de nicotina aumenté el riesgo
de evolucionar a un trastorno severo por uso de alcohol o cannabis. Las personas con trastorno
severo por uso de alcohol tuvieron mayor riesgo de desarrollar un trastorno severo por uso de
cannabis. Una historia de trastorno severo por uso de cannabis o cocaina aumento el riesgo de
desarrollar un trastorno severo por uso de otras sustancias. Una historia familiar de trastorno

por uso de sustancias predijo la evolucién a un trastorno severo por uso de alcohol.
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Tabla 2. Predictores de progresion de un trastorno leve o moderado a uno severo por uso de

alcohol, cannabis y cocaina. Resultados del analisis multivariable.

Alcohol dependence Cannabis dependence Cocaine dependence

Characteristics HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI
Age group

18-29 4.08 (3.34-5.00) 259 (1.48-4.56)

3044 1.69 (1.43-2.00) 1.14 (.66—-1.98)

>451 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00)
Gender

Male 1.28 (1.11-1.47)

Female? 1.00 (1.00-1.00)

Race/ethnicity

Whites 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00)
Blacks 1.10 (.70-1.72) 1.93 (.94-3.98)
Hispanics 55 (.28-1.09) 112 (.61-2.06)
Asians 1.16 (.35-3.91) 5.04 (1.43-17.83)
Native Americans 1.72 (.90-3.26) 89 (26-3.07)
US-bomn
Yes 40 (.15-1.06)
Nol 1.00 (1.00-1.00)
Urbanicity
Rural? 1.00 (1.00-1.00)
Urban 2.28 (1.38-3.76)

Marital status

Married ! 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00)
Never married 1.78 (1.46-2.17) 77 (40-1.47)
Divorced/separated/widowed 2.19 (1.79-2.69) 244 (1.29-4.62)

Any personality disorder
Yes 1.54 (1.34-1.77) 2.48 (1.80-3.43)
Nol 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00)
Any mood disorder
Yes 211 (1.64-2.72) 2.09 (1.27-3.43)
No? 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00)
Any psychotic disorder
Yes 1.98 (1.35-2.91) 3.53 (1.35-9.23)
No? 1.00 (1.00-1.00) 1.00  (1.00-1.00)

Specific substance use onset

Early (before age 14)

=
]
W

(1.06-1.46)
(1.00-1.00)

=
[=]
[=}

Late!

Nicotine dependence



Tabla 2. Predictores de progresion de un trastorno leve o moderado a uno severo por uso de

alcohol, cannabis y cocaina. Resultados del andlisis multivariable. (Continuacion)

Alcohol dependence

Cannabis dependence

Cocaine dependence

Characteristics HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI
Yes 2.92 (2.46-3.46) 1.64 (1.07-2.53)
No? 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00)
Alcohol dependence
Yes NA NA 1.98 (1.43-2.75)
No! NA NA 1.00  (1.00-1.00)
Cannabis dependence
Yes 3.15 (2.09-4.74) NA NA 34f (1.28-7.90)
No? 1.00 (1.00-1.00) NA NA 1.00  (1.00-1.00)
Cocaine dependence
Yes 2.99 (1.71-522 10.23 (5.93-17.66) NA NA
i d 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) NA NA
Famuly history of SUD
Yes 1.38 (1.21-1.57)
Nol 100  (1.00-1.00)
Note:

1 o .
Reference category. Significant results (p < .05) are 1n bold.
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4.3 RESULTADOS ARTICULO 3

Uso de cannabis y riesgo de trastornos psiquiatricos. Evidencia prospectiva de un estudio

nacional y longitudinal en los Estados Unidos de América

En la muestra total de 34653 individuos, 14564 (47.9%) eran hombres, la edad media fue de 45.1
anos con una desviacion estandar de 17.3 anos. De los 1279 individuos que reportaron usar
cannabis, 772 (66.4%) eran hombres, con una edad media de 29.9 afios con una desviacion
estandar de 10.7 afios. Entre las personas que usaban cannabis, 345 (28.4%) tenian abuso de

cannabis y 99 (7.7%) dependencia a cannabis en el ultimo afio.

Las tablas 3 y 4, respectivamente, presentan la prevalencia e incidencia de los trastornos
psiquiatricos en la segunda etapa entre las personas con y sin uso de cannabis el afio previo a la
primera etapa. En la muestra total, el uso de cannabis antes de la primera etapa se asocio
significativamente con mayor prevalencia y prevalencia de todos los trastornos en la segunda
etapa, excepto por trastorno depresivo mayor, distimia e incidencia de fobia especifica. Tanto
para prevalencia como para incidencia, el riesgo fue mayor entre los individuos con trastornos
por uso de cannabis. Después de ajustar por covariables, el uso de cannabis en la primera etapa
predijo una prevalencia y una incidencia elevada de todos los trastornos por uso de sustancias
en la segunda etapa, pero no un mayor riesgo de trastornos de dnimo o ansiedad. La prevalencia
de cualquier trastorno mental en la segunda etapa tendié a aumentar de forma gradual segun el
nivel de uso de cannabis en la primera etapa, con el mayor aumento dandose entre ninguno o

solo un uso de cannabis al dia.
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Tabla 3. Uso de cannabis en los ultimos 12 meses al momento de la primera etapa y prevalencia

de trastornos psiquiatricos en la segunda etapa.

Wave 1, % (No.)*
Cannabis Use No Cannabis Use
Prevalent Psychiatric Disorders in Past 12 mo in Past 12 mo OR Adjusted OR
in Wave 2 (n=1279) (n=33364) (95% CI) (95% CI)®
Any disorder 71.5 (892) 31.0(10326) 5.6 (4.7-6.6) 2.1(1.8-2.6)
Any substance use disorder 65.6 (797) 19.3 (6103) 8.0 (6.9-9.2) 2.8(2.4-3.4)
Any alcohol use disorder 40.2 (475) 8.4 (2663) 7.3 (6.3-8.6) 2.5(2.1-3.0)
Abuse 17.3 (209) 4.8 (1498) 42 (3.4-5.1) 1.8 (1.4-2.3)
Dependence 22.9 (266) 3.6 (1165) 7.9 (6.6-9.4) 2.3(1.9-2.9)
Any cannabis use disorder 21.4 (261) 0.8 (230) 34.7 (27.5-43.8) 12.4(8.9-17.2)
Abuse 16.7 (206) 0.6 (172) 34.2 (26.6-44.0) 12.3(8.9-17.0)
Dependence 4.7 (55) 0.2 (58) 25.3(15.0-42.7) 9.0 (3.9-20.8)
Any other drug use disorder 8.9 (105) 0.8 (239) 12.5(9.1-17.4) 3.1(2.1-4.6)
Abuse 5.2 (61) 0.5 (137) 11.6 (7.8-17.0) 3.0(1.9-4.7)
Dependence 4.2 (51) 0.3 (114) 12.8 (8.2-20.0) 3.0(1.7-5.3)
Nicotine dependence 38.2 (470) 12.9 (4039) 4.2 (3.6-4.9) 1.5(1.2-1.8)
Any mood disorder 18.0 (236) 9.3 (3296) 2.1(1.8-2.6) 0.9 (0.7-1.2)
Major depressive disorder 6.7 (91) 5.6 (1984) 1.2 (0.9-1.6) 0.8 (0.6-1.1)
Bipolar | disorder 8.9(112) 2.6 (910) 3.7 (2.8-4.8) 1.1 (0.7-1.5)
Bipolar Il disorder 2.3 (31) 0.8 (300) 2.8(1.7-4.7) 1.0 (0.5-1.7)
Bipolar disorder 11.1 (143) 3.4 (1210) 3.6 (2.9-4.5) 1.0 (0.8-1.4)
Dysthymia 1.0 (13) 0.8 (290) 1.3 (0.6-2.6) 0.7 (0.3-1.7)
Any anxiety disorder 21.0 (262) 12.2 (4298) 1.9 (1.6-2.3) 1.0 (0.8-1.2)
Panic disorder 5.5 (66) 2.5 (884) 23(1.7-3.2) 0.8 (0.5-1.2)
Social anxiety disorder 6.6 (76) 2.4 (869) 2.9(2.2-4.0) 1.2 (0.8-1.8)
Specific phobia 11.1 (144) 7.4 (2614) 1.6 (1.3-2.0) 0.9 (0.7-1.2)
Generalized anxiety disorder 6.6 (86) 3.7 (1276) 1.8 (1.4-2.5) 1.0(0.7-1.4)

@ Los porcentajes estan basados en los valores de la muestra

b Los resultados de la regresién multiple fueron ajustados por factores de riesgo y variables

sociodemograficas.

99



Tabla 4. Uso de cannabis en los ultimos 12 meses al momento de la primera etapa e

incidencia de trastornos psiquiatricos en la segunda etapa.

Wave 1, % (No.)®

Cannabis Use No Cannabis Use

inPast12mo inPast12mo  OR Adjusted OR
Incident Psychiatric Disorders in Wave 2 (n = 1279) (n = 33364) (95% Cl) (95% ClI)
Any disorder (n1 = 606; n2 = 7981)° 93.1 (606) 36.9 (7891) 23.0(16.5-32.1) 4.4(2.8-6.9)
Any substance use disorder 86.3 (458) 17.4 (3795) 29.9 (22.3-40.0) 6.2 (4.1-9.4)
(nl = 458; n2 = 3795)
Any alcohol use disorder 51.5 (248) 8.6 (2008) 11.3(9.0-14.3) 2.7 (1.9-3.8)
(nl = 248; n2 = 2008)

Abuse (nl = 153; n2 = 1149) 16.8 (153) 4.4 (1149) 4.4 (3.4-5.5) 1.5(1.1-2.0)
Dependence (nl = 95; n2 = 859) 14.7 (95) 3.0 (859) 5.5 (4.2-7.3) 1.9(1.4-2.7)
Any cannabis use disorder 25.0 (120) 0.9 (260) 35.4 (26.5-47.3) 9.5(6.4-14.1)

(nl =120;n2 = 260)
Abuse (n1 = 73; n2 = 187) 14.1 (73) 0.7 (187) 24.2 (17.2-34.0) 7.4 (4.9-11.3)
Dependence (nl = 47; n2 = 73) 5.1(47) 0.2 (73) 22.2 (14.0-35.1) 6.9(3.1-15.1)
Any other drug use disorder 13.9 (112) 1.1(339) 14.0(10.4-18.8) 2.6(1.6-4.4)
(nl=112;n2 = 339)
Abuse (nl = 69; n2 = 199) 8.3 (69) 0.7 (199) 13.3(9.3-188) 3.4(2.1-54)
Dependence (nl = 57; n2 = 155) 5.3 (57) 0.5 (155) 11.4(7.6-17.0) 2.7 (1.6-4.5)

Nicotine dependence (nl = 118; n2 = 1743) 17.3 (118) 6.6 (1743) 3.0(2.2-3.9) 1.7 (1.2-2.9)
Any mood disorder (n1 = 152; n2 = 2423) 16.9 (152) 8.3 (2423) 2.3(1.8-2.9) 1.1(0.8-1.4)

Major depression (nl1 = 55; n2 = 1442) 4.6 (55) 4.8 (1442) 1.0 (0.7-1.3) 0.9 (0.6-1.3)
Bipolar | disorder (n1 = 63; n2 = 617) 6.1 (63) 1.8 (617) 3.5(2.5-4.9) 1.3(0.9-1.9)
Bipolar Il disorder (n1 = 23; n2 = 230) 1.5(23) 0.6 (230) 2.5(1.4-42) 1.0 (0.5-1.9)
Bipolar disorder (nl = 86; n2 = 847) 8.0 (86) 2.5 (847) 3.4 (2.6-4.6) 1.3 (0.9-1.8)
Dysthymia (nl1 = 12; n2 = 241) 1.1(12) 0.6 (241) 1.7 (0.9-3.5) 1.2 (0.6-2.6)
Any anxiety disorder (nl1 = 203; n2 = 3715) 20.0 (203) 12.4 (3715) 1.8 (1.5-2.1) 0.9 (0.7-1.1)
Panic disorder (n1 = 52; n2 = 785) 4.5 (52) 2.4 (785) 2.0(1.4-2.8) 1.0 (0.6-1.5)
Social anxiety disorder (n1 =53;n2 =674) 5.2 (53) 1.9 (674) 2.8 (2.0-3.9) 1.4(0.9-2.1)
Specific phobia (n1 = 82; n2 = 1998) 7.7 (82) 6.2 (1998) 1.3(1.0-1.7) 0.8 (0.5-1.1)
Generalized anxiety disorder 5.9 (74) 3.6 (1163) 1.7 (1.3-2.3) 1.0 (0.7-1.5)

(nl1=74;n2 =1163)

@ Los resultados de la regresién multiple fueron ajustados por factores de riesgo y variables

sociodemograficas.
bLos porcentajes estan basados en los valores de la muestra

¢ nl indica tamafio de la muestra con uso de cannabis en los ultimos doce meses antes de la
primera etapa; n2 indica tamafio de la muestra sin uso de cannabis en los Ultimos doce meses

antes de la primera etapa.
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5. DISCUSION
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5.1 DISCUSION ARTICULO 1

Probabilidad y predictores para la recaida de trastornos por uso de cannabis

Encontramos que solo el 6.63% de los individuos en remision de un trastorno por uso de Cannabis
en la primera etapa habian recaido en los tres afnos de seguimiento. Las probabilidades de recaida
se relacionaron inversamente con el tiempo en remision. Varias variables sociodemograficas,
indicadores de severidad de uso de sustancias y psicopatologia predijeron la recaida en los
analisis univariados. En los modelos multivariados, sélo tener un historial de trastorno de
conducta o un diagndstico reciente de un trastorno depresivo mayor o distimia después de la
primera etapa aumentd el riesgo de recaida, lo que indica que otras variables previamente
identificadas como factores de riesgo de recaida en muestras clinicas ya no aumentaron el riesgo
de recaida después de ajustar por el efecto de otras covariables.*® 8-9Este patrdn de resultados
se mantuvo sin cambios cuando se incluyeron individuos en remision parcial o los analisis se
restringieron a los participantes que habian estado en remision durante un afio al inicio de la

primera etapa.

Nuestros hallazgos son consistentes con los datos anteriores de NESARC que documentan que
entre los individuos que se habian recuperado de la dependencia del alcohol, solo el 5.1% recayé
en el mismo periodo de seguimiento, lo que indica que el resultado mas comun fue el
mantenimiento de la remisién.*! Sin embargo, las probabilidades de recaida de los trastornos por
uso de cannabis encontradas en nuestro estudio son mucho mas bajas que las informadas en los
estudios de muestras clinicas, posiblemente debido a una menor gravedad promedio de los
trastornos por uso de cannabis, menos comorbilidad psiquidtrica y problemas de salud en la
poblacidn general.8 928 Nuestros datos sugieren que las personas en la comunidad que logran

la remision tienen una alta probabilidad de permanecer en ella.
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El tiempo en remisidn se asocio inversamente con el riesgo de recaida. El periodo con mayor
riesgo de recaida fue el primer afio después de la remisidn, con una fuerte disminucién en los
anos posteriores. El aumento de la autoeficacia, la desensibilizacidn a las sefales que recuerdan
la droga, la extincidén de los comportamientos aprendidos y la menor frecuencia de los antojos
pueden ayudar a explicar el efecto protector de un tiempo mas largo en remision.®% %% 8 Sin
embargo, aunque la probabilidad de recaida disminuye con el tiempo, incluso los individuos en
remision durante varios afios corrieron el riesgo de recaida, lo que sugiere que los
comportamientos aprendidos asociados con las adicciones pueden ser dificiles de revertir por
completo en algunos individuos. Si bien los programas de tratamiento para los trastornos por uso
de cannabis podrian enfatizar la importancia de la remision durante el primer afio, deberian
considerar sesiones de refuerzo periédicas o revisiones para aumentar la probabilidad de

remisién prolongada.®®

En nuestro estudio, tener un historial de trastorno de conducta aumenté el riesgo de recaida.
Estos hallazgos estan en linea con su papel como factor de riesgo para el inicio y la persistencia
de los trastornos por uso de sustancias.'%192 La impulsividad y el control del comportamiento
deficiente, que son comunes entre las personas con trastorno de conducta, son factores de riesgo
importantes para los trastornos por uso de sustancias y predicen una menor retencién del

tratamiento, un curso mas deficiente y un mayor riesgo de recaida a otras sustancias.193-106

Las personas con un trastorno depresivo después de la primera etapa tuvieron un mayor riesgo
de recaida en la segunda etapa. Varios mecanismos pueden contribuir a estas asociaciones,
incluida la predisposicién genética compartida, las relaciones unidireccionales en las que una
condicion influye en la otra, o las relaciones bidireccionales.?® 197 E| tratamiento temprano o la
prevencion de estos trastornos comérbidos podrian contribuir a reducir el riesgo de recaida. Este
estudio no encontrd una relacién entre la recaida de cannabis y otros trastornos de animo o

ansiedad diferente del trastorno depresivo mayor después de ajustar por otras covariables.
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Los andlisis univariados encontraron que varias variables sociodemograficas (p. Ej., edad mas
joven al momento de la primera etapa, nivel educativo mas bajo, ingresos mas bajos), indicadores
de la gravedad del uso de sustancias (p. Ej., mayor duracion del trastorno por uso de cannabis,
historial de busqueda de tratamiento para el trastorno por uso de cannabis, mayor nimero de
usos diarios de cannabis cuando mas se usd) y la psicopatologia concurrente (p. Ej., trastornos
de la personalidad, antecedentes de otro trastorno por uso de sustancias en el aio anterior a la
entrevista de la primera etapa, trastorno bipolar o de ansiedad después de la primera etapa)
predijeron una recaida. Sin embargo, estas variables no se asociaron con un mayor riesgo de
recaida después de controlar el efecto de otras covariables, lo que sugiere que el mayor riesgo
de recaida a trastornos por uso de cannabis entre los que tenian las variables se explicaba

principalmente por las otras covariables.

105



5.2 DISCUSION ARTICULO 2

Probabilidad y predictores de transicion entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y

cocaina

En una muestra grande, representativa a nivel nacional de adultos de los Estados Unidos, la
probabilidad acumulada de por vida de transicion de abuso a dependencia de sustancias fue mas
alta para el alcohol (26.6%), seguida de la cocaina (15.6%) y, por ultimo, el cannabis (9.4%). Es
decir, la mayoria de las personas con abuso no hicieron la transicién a la dependencia. Sin
embargo, el tiempo desde el inicio del abuso hasta la dependencia fue mas corto para la cocaina,
seguido del cannabis y el alcohol. Aunque algunos predictores de transicién fueron comunes

entre las sustancias, otros predictores fueron especificos para ciertas sustancias.

Varios factores, incluido el estatus legal, una mayor aceptabilidad social y una mayor
disponibilidad de alcohol en comparacion con otras sustancias podrian explicar sus mayores tasas
de transicion.1% 109 | 3 mayor disponibilidad y el consumo promedio de bebidas alcohdlicas se
relacionan con una mayor prevalencia de trastornos por consumo de alcohol. El estatus legal y Ia
aceptabilidad social del alcohol también pueden llevar a los individuos a consumir durante largos
periodos de su vida, extendiendo el periodo durante el cual pueden verse afectados los
mecanismos bioldgicos relacionados con la adiccion y aumentando el tiempo de riesgo de
transicién.108 19 Nuestros resultados, en linea con los hallazgos anteriores, sugieren que aunque
el abuso de una sustancia aumenta el riesgo de transicion a la dependencia, la mayoria de las
personas con abuso no hacen la transicién a la dependencia.3¢3% 110 |3 interaccién de la
vulnerabilidad individual, el medio ambiente y la exposicién a factores de riesgo pueden
determinar las diferencias en las trayectorias entre las personas con trastornos por uso de

sustancias.36-38 110
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De acuerdo con investigaciones anteriores,3! el tiempo de transicién fue mdas corto para la
cocaina, seguido del cannabis y el alcohol. Estos patrones de transicion también son consistentes
con los hallazgos de una transicién mas rapida del consumo a la dependencia de la cocaina que
del uso a la dependencia del cannabis y el alcohol. Un periodo mas corto desde el abuso hasta la
dependencia de la cocaina podria ser indicativo de una mayor capacidad adictiva y podria estar

relacionado con sus propiedades farmacocinéticas.3®

Las personas con abuso de alcohol o cannabis y antecedentes de cualquier trastorno de animo o
personalidad, y las personas con abuso de alcohol o cocaina y antecedentes de trastornos
psicticos mostraron un mayor riesgo de volverse dependientes. Estudios anteriores®” 111 112
han demostrado que los trastornos mentales aumentan el riesgo de dependencia de sustancias,
asi como el riesgo de transicion de uso a dependencia. Nuestros hallazgos documentan que los
trastornos mentales también aumentan el riesgo de transicion a la dependencia entre las
personas con abuso. Varios mecanismos pueden contribuir a estas asociaciones, incluida la
predisposicion genética compartida, los factores ambientales y las relaciones unidireccionales,
en las que una condicién influye en la otra, o incluso las relaciones bidireccionales.197 113-117E]|
tratamiento temprano o la prevencion de estos trastornos comédrbidos podrian contribuir a

reducir el riesgo de transicion.%’

Una historia de dependencia al alcohol, cannabis, cocaina o nicotina predispuso a los individuos
con abuso de sustancias a desarrollar dependencia a otras sustancias. Muchas drogas de abuso
comparten mecanismos comunes de accién.!'® El consumo de mas de una sustancia puede
conducir a neuroadaptaciones mas rapidas.!!® 120 Ademads, las interacciones farmacoldgicas que
resultan en una disminucién de los efectos adversos y la sinergia del efecto farmacoldgico pueden
favorecer el uso de diferentes sustancias al mismo tiempo.'?% 122 Una mayor predisposicion
genética se ha asociado con el uso de multiples sustancias, y las variaciones alélicas en varios

genes se han asociado con la predisposicién a los trastornos de uso de multiples sustancias.'?
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Los comportamientos de uso de multiples sustancias también pueden ser fortalecidos por las

influencias ambientales que permiten un acceso mas fécil a varias sustancias.1?% 12

Los hombres fueron mas propensos que las mujeres a evolucionar de abuso de alcohol a
dependencia. Los hombres tienen una mayor actividad enzimatica de la alcohol deshidrogenasa
y la aldehido deshidrogenasa, lo que lleva a un mayor consumo de alcohol y menos efectos
adversos que facilitan la tolerancia.’?® 127 Otros factores, como el comportamiento de los
compafieros y la socializacion en los roles de género tradicionales podrian explicar parte de la

diferencia.1?®

En los andlisis univariados, encontramos que los negros y los asiaticos tuvieron mas
probabilidades de evolucionar a dependencia de cocaina, mientras que los hispanos y los
asiaticos fueron mas propensos a la dependencia de alcohol. Las diferencias raciales en los
trastornos por uso de sustancias pueden deberse en parte a las diferencias en los patrones de
uso que pueden verse influenciados por factores sociales y culturales y pueden estar relacionados
con diversos contextos socioculturales de los individuos.1?> 130E| efecto de las disparidades
raciales en el acceso y los servicios de salud también puede haber contribuido a las diferencias

en las tasas de transicion.131133

108



5.3 DISCUSION ARTICULO 3

Uso de cannabis y riesgo de trastornos psiquiatricos. Evidencia prospectiva de un estudio

nacional y longitudinal en los Estados Unidos de América

En los analisis no ajustados de toda la poblacién, el consumo de cannabis se asocié con un
aumento de la prevalencia y la incidencia de una amplia gama de trastornos psiquiatricos. Sin
embargo, después de ajustar por varias covariables, el analisis de regresion multiple y la
puntuacion de propensién coincidieron en que el consumo de cannabis se asocié Unicamente
con una mayor prevalencia e incidencia de trastornos por consumo de alcohol y drogas, incluida
la dependencia a la nicotina. Para la mayoria de los hallazgos, una mayor frecuencia de consumo

de cannabis se asocié con un mayor riesgo de incidencia y prevalencia de los trastornos.

Encontramos importantes contrastes entre las asociaciones de consumo de cannabis con
trastornos psiquiatricos en los analisis ajustados y no ajustados. Nuestros hallazgos extienden los
hallazgos anteriores que se han enfocado en individuos mas jovenes o un nimero restringido de
trastornos y grupos de edad.'3138 Los nuevos resultados también ayudan a reconciliar los
hallazgos discrepantes de estudios previos al sugerir que la mayor parte de la asociacion del
consumo de cannabis con trastornos psiquidtricos diferentes a los trastornos por uso de
sustancias se explica por las diferencias en la distribucion de factores de confusién entre los
usuarios de cannabis y los no consumidores.!3*13 Ademds, nuestros hallazgos apoyan una
asociacidon dosis-respuesta entre el consumo de cannabis y el riesgo posterior de trastorno por

uso de otras sustancias.13% 139

Un segundo hallazgo importante fue que, incluso después de ajustar por multiples factores de

confusién, el consumo de cannabis se asocié con mayores probabilidades de prevalencia e
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incidencia de todos los trastornos por uso de sustancias, incluida la dependencia a la nicotina,
aunque no con otros trastornos del estado de animo o de ansiedad. El desarrollo de adaptaciones

118 entre el cannabis

cruzadas a través de mecanismos de accién compartidos o neuroadaptacion
y otras sustancias, asi como una mayor superposicion de los circuitos neuronales asociados con
los trastornos por uso de sustancias, puede contribuir a la asociacién del consumo de cannabis
con trastornos por uso de sustancias pero no con la mayoria de los otros trastornos
examinados.'¥%142 E| uso de cannabis también puede conducir a la desinhibicién del

comportamiento, lo que aumenta la probabilidad de uso de otras sustancias y el riesgo de abuso

o dependencia de esas sustancias.*®

Desde una perspectiva de prevencion, la falta de asociacién entre el uso de cannabis con un
mayor riesgo de desarrollar la mayoria de los trastornos de animo y ansiedad no disminuye la
relevancia para la Salud Publica de la asociacién entre el consumo de cannabis y el aumento de
la prevalencia y la incidencia de trastornos por consumo de drogas y alcohol (incluyendo la
dependencia de la nicotina). Fumar y el consumo de alcohol son, respectivamente, la primera y

143

la tercera causa de muerte prevenible,'* y el uso de drogas ilicitas se asocia con mayores tasas

de encarcelamiento y casi $ 200 mil millones cada afio en costos debido a la atencion médica, la

pérdida de productividad y el encarcelamiento.**

En conjunto, nuestros hallazgos sugieren precaucién al momento de implementar politicas
relacionadas con la legalizacion del cannabis para uso recreativo, ya que puede conducir a una

145 una menor percepcion del riesgo de uso y un

mayor disponibilidad y aceptacion del cannabis,
mayor riesgo de resultados adversos para la salud mental.}*-148 Sj bien los beneficios
terapéuticos del consumo de cannabis entre los pacientes que no responden a tratamientos mas
tradicionales alin necesitan mdas estudios,” la asociacién del consumo de cannabis con
resultados negativos para la salud mental, como los trastornos por uso de sustancias, parece ser

fuerte. Campanfias educativas sobre las posibles consecuencias adversas del consumo de cannabis

pueden ayudar a limitar la expansion del uso recreativo.4°
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6. CONCLUSIONES
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6.1 CONCLUSIONES

La mayoria de individuos en la poblacién americana no evolucionan a un nivel de
severidad mayor de uso de sustancias. En los que lo hacen, la velocidad de la progresion

depende del tipo de sustancia en estudio. (Responde al objetivo general 1)

En general, los factores de riesgo psicopatoldgicos estan mas asociados a pasar a mayores
niveles de severidad. Adicionalmente, algunos factores de riesgo son comunes entre las
distintas sustancias, pero otros son especificos para una sustancia y no otras. (Responde

al objetivo general 2)

El uso de cannabis representa un mayor riesgo para el desarrollo prospectivo de

trastornos por uso de otras sustancias. (Responde al objetivo general 3)

Entre los individuos que habian alcanzado la remisién de uso de cannabis en la primera
etapa de NESARC, menos de 7% recayeron. Las probabilidades de recaida fueron menores
para los individuos con periodos de remisién mas prolongados. (Responde a los objetivos

general 1y especifico 1)

Varios factores sociodemograficos, psicopatolédgicos y de uso de cannabis estuvieron
asociados a la recaida de uso de cannabis en el modelo univariable. Entre ellos ser menor
de 30 afios, un bajo nivel educativo, un bajo ingreso econdmico, ser desempleado, haber
tenido mas situaciones estresantes en el afio previo a la primera entrevista, tener un
estado de salud bajo, tener un trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar,
cualquier trastorno de ansiedad, un trastorno por uso de sustancias, un trastorno de la
personalidad del cluster A o B o haber tenido una historia de trastorno de conducta.

(Responde a los objetivos general 2 y especifico 2)
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11.

En el modelo multivariable, un diagndstico de trastorno depresivo mayor después de la
primera etapa, una historia de trastorno de conducta y haber tenido un trastorno por uso
de cannabis de mayor duracién fueron las Unicas variables que se asociaron a una mayor

probabilidad de recaida de cannabis. (Responde a los objetivos general 2 y especifico 2)

Estos hallazgos sugieren que mantener la remision a los trastornos por uso de cannabis
es el desenlace mds comun después de haberla alcanzado. Tratamientos enfocados a
personas con historias de trastornos por uso de cannabis de larga duracidn, trastornos de
conducta y trastornos depresivos pueden ayudar a disminuir las tasas de recaida.

(Responde a los objetivos general 1y 2 y especificos 1y 2)

La probabilidad acumulada de desarrollar un trastorno severo a uso de alcohol, cannabis
y cocaina en algun momento de sus vidas entre las personas que tenian un uso leve o
moderado a esas sustancias fue de 26.6%, 9.4% y 15.6% respectivamente. (Responde al

objetivo generales 1y 2 y especifico 4)

La mitad de los casos de trastorno severo por uso de alcohol, cannabis y cocaina fueron
observados aproximadamente a 3.16, 1.83 y 1.42 afios después del inicio del trastorno

leve o moderado respectivamente. (Responde a los objetivos general 1y especifico 3)

Después de controlar por el efecto de las variables sociodemograficas, la comorbilidad
psiquidtrica y las variables asociadas al uso de sustancias, los predictores
sociodemograficos de mayor riesgo de desarrollar un trastorno por uso severo fueron el
género masculino para el alcohol, ser asiaticos para la cocaina y vivir en una zona urbana

para cannabis. (Responde a los objetivos general 2 y especifico 4)

En el modelo multivariado, los individuos con historia de trastorno de la personalidad o

trastorno de animo estuvieron a mayor riesgo de desarrollar un trastorno de uso severo
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13.

14.

15.

a alcohol y cannabis. Los individuos con historia de cualquier trastorno psicdtico tuvieron
un riesgo elevado de desarrollar un trastorno severo por uso de alcohol y cocaina.

(Responde a los objetivos general 2 y especifico 4)

Entre las variables de uso de sustancias, después de ajustar por variables de confusion,
los factores de riesgo para desarrollar un trastorno por uso severo fueron haber
comenzado a usar alcohol antes de los 14 afios o tener una historia familiar de trastornos
por uso de sustancias para alcohol, tener un trastorno severo de uso de alcohol para
cannabis y tener un trastorno por uso de nicotina tanto para alcohol como para cannabis.

(Responde a los objetivos general 2 y especifico 4)

La mayoria de los individuos con un trastorno leve o moderado no evolucionan a uno de
mayor severidad. La probabilidad acumulada de evolucionar es mas alta para el alcohol,
seguida por la cocaina y luego el cannabis. El tiempo de transicién es menor para la
cocaina, seguida de cannabis y luego alcohol. (Responde a los objetivos general 1y

especifico 3)

Después de ajustar por covariables, el uso de cannabis en la primera etapa predijo una
prevalencia y una incidencia elevada de todos los trastornos por uso de sustancias en la
segunda etapa, pero no un mayor riesgo de trastornos de animo o ansiedad. (Responde

a los objetivos generales 2 y 3 y especifico 5)

El riesgo de tener un trastorno por uso de sustancias en la segunda etapa aumenté de
forma proporcional al nivel de uso de cannabis en la primera etapa. En otras palabras, a
mayor uso de cannabis en la primera etapa, mayor riesgo de tener un trastorno por uso
de sustancias en la segunda etapa. (Responde a los objetivos generales 2 y 3 y especifico

5)
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19.

20.

Estos hallazgos sugieren que en la poblacién general el uso de cannabis se asocia a un
mayor riesgo de futuro desarrollo de trastorno por uso de otras sustancias. Las entidades
de salud y gubernamentales deben tomar esas asociaciones en consideracién al momento
de implementar politicas de drogas. (Responde a los objetivos generales 2 y 3 y especifico

5)

Los trabajos presentados en esta tesis aportan una herramienta estadistica fiable y de
aplicacion sistematica que permite identificar las probabilidades y los predictores de
transicién entre distintos estadios de severidad de uso de sustancias. De estar disponibles
los datos de otros paises, se puede implementar la misma metodologia para estudios en

otras regiones.

Las instituciones gubernamentales deben considerar los hallazgos de estudios clinicos y
epidemioldgicos a la hora de modificar o implementar politicas de salud publica

relacionadas al uso y los trastornos por uso de sustancias.

Los trabajos aqui presentados aportan a la literatura cientifica, las instituciones
gubernamentales y la sociedad en general datos objetivos sobre las probabilidades y los
predictores de transicién entre distintos estadios de severidad de uso de sustancias y del
desarrollo prospectivo de comorbilidad psiquiatrica en personas que usan cannabis en la

poblacién general de EEUU.

En futuros trabajos de investigacion se podrian implementar estrategias de tratamiento

y prevencion orientadas por los resultados de estos trabajos con base en los factores de

riesgo que se han identificado.
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6.2. CONCLUSIONS

Most individuals in the American population do not evolve to a higher level of substance
use severity. In those who do, the speed of progression depends on the type of substance

under study. (Responds to general goal 1)

In general, psychopathological risk factors are more associated with transitioning to
higher levels of severity. Additionally, some risk factors are common among different
substances, but others are specific to one substance and not others. (Responds to general

goal 2)

The use of cannabis represents a greater risk for the prospective development of

disorders due to the use of other substances. (Responds to general goal 3)

Less than 7% of individuals who had achieved remission of a cannabis use disorder in the
first wave relapse at wave 2. The chances of relapse were lower for individuals with longer

periods of remission. (Responds to general goal 1 and specific 1)

Several sociodemographic, psychopathological and cannabis use factors were associated
with cannabis relapse in the univariate model. Among them being under 30 years of age,
low educational level, low income, being unemployed, having had more stressful events
in the year prior to the first interview, having a low health status, having a major
depressive disorder, dysthymia, bipolar disorder, any anxiety disorder, a substance use
disorder, a cluster A or B personality disorder, or having a history of conduct disorder.

(Responds to general goal 2 and specific 2)

In the multivariate model, a diagnosis of major depressive disorder after the first wave, a

history of conduct disorder and having a longer cannabis use disorder were the only
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11.

variables associated with a higher probability of relapse at wave 2. (Responds to general

goal 2 and specific 2)

These findings suggest that maintaining remission to cannabis use disorders is the most
common outcome after having achieved it. Treatments focused on people with histories
of long-term cannabis use disorders, behavioral disorders and depressive disorders can

help reduce relapse rates. (Responds to general goals 1 and 2 and specifics 1 and 2)

The lifetime cumulative probability of developing a severe use disorder of alcohol,
cannabis and cocaine for individuals with a mild to moderate use disorder was 26.6%,

9.4% and 15.6% respectively. (Responds to general goal 1 and 2 and specific 4)

Half of the cases of severe use disorder of alcohol, cannabis and cocaine were observed
approximately 3.16, 1.83 and 1.42 years after the onset of mild or moderate use disorder,

respectively. (Responds to general goal 1 and specific 3)

After controlling for the effect of sociodemographic variables, psychiatric comorbidity
and variables associated with the use of substances, the sociodemographic predictors of
increased risk of transitioning to a severe use disorder were male gender for alcohol,
being Asian for the cocaine and living in an urban area for cannabis. (Responds to general

goal 2 and specific 4)

In the multivariate model, individuals with a history of personality disorder or mood
disorder were at greater risk of transitioning to a severe alcohol and cannabis use
disorder. Individuals with a history of any psychotic disorder were at high risk of
transitioning to a severe alcohol and cocaine use disorder. (Responds to general goal 2

and specific 4)
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17.

Among the substance use variables, after adjusting for confounding variables, the risk
factors for developing a severe use disorder were having begun using alcohol before the
age of 14 or having a family history of substance use disorders for alcohol, having a severe
alcohol use disorder for cannabis and having a nicotine use disorder for both alcohol and

cannabis. (Responds to general goal 2 and specific 4)

Most individuals with a mild or moderate use disorder do not transition to one of greater
severity. The cumulative probability of transition is higher for alcohol, followed by cocaine
and then cannabis. The transition time is shorter for cocaine, followed by cannabis and
then alcohol. (Responds to general goal 1 and specific 3)

After adjusting for covariates, the use of cannabis in the first wave predicted a high
prevalence and incidence of all substance use disorders in the second wave, but not an
increased risk of mood or anxiety disorders. (Responds to general goals 2 and 3 and

specific 5)

The risk of having a substance use disorder in the second wave increased proportionally
to the level of cannabis used in the first wave. In other words, the greater the amount of
cannabis used at wave one, the greater the risk of having a substance use disorder at

wave two. (Responds to general goals 2 and 3 and specific 5)

These findings suggest that in the general population the use of cannabis is associated
with an increased risk of future onset of use disorders of other substances. Health and
government entities must take these associations into consideration when implementing

drug policies. (Responds to general goals 2 and 3 and specific 5)

The papers presented in this thesis provide a reliable statistical tool with systematic

application that facilitates the identification of the probabilities and predictors of

transition between different stages of severity along the continuum of substance use. If

119



18.

19.

20.

data from other countries are available, the same methodology can be implemented for

studies in other regions.

Government institutions should consider the findings from clinical and epidemiological
studies when modifying or implementing public health policies related to substance use

disorders and substance use.

The papers presented here contribute to the scientific literature, government institutions
and society in general by providing objective data on the probabilities and predictors of
transition between different stages of substance use and the prospective development of

psychiatric comorbidity in people who use cannabis in the general population of the USA.

Future research studies could implement treatment and prevention strategies guided by

the results of these studies based on the identified risk factors.
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Abstract

Background—This study aims to estimate the odds and predictors of Cannabis Use Disorders
(CUD) relapse among individuals in remission.

Methods—Analyses were done on the subsample of individuals with lifetime history of a CUD
(abuse or dependence) who were in full remission at baseline (Wave 1) of the National
Epidemiological Survey of Alcohol and Related Conditions (NESARC) (n=2350). Univariate
logistic regression models and hierarchical logistic regression model were implemented to
estimate odds of relapse and identify predictors of relapse at 3 years follow up (Wave 2).

Results—The relapse rate of CUD was 6.63% over an average of 3.6 year follow-up period. In
the multivariable model, the odds of relapse were inversely related to fime in remission, whereas
having a history of conduct disorder or a major depressive disorder after Wave 1 increased the risk
of relapse.
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Conclusions—Our findings suggest that maintenance of remission is the most common
outcome for individuals in remission from a CUD. Treatment approaches may improve rates of
remission of individuals with CUD and conduct disorder or major depressive disorder.

Keywords

cannabis; relapse; remission; abuse; dependence; NESARC: cannabis use disorder; CUD;
marijuana

1. INTRODUCTION

Cannabis 1s the most widely used illicit substance in the world. and the illicit drug with the
highest prevalence rate of abuse or dependence worldwide (United Nations Office on Drugs
and Crime, 2010) Previous studies in community samples suggest that most individuals who
develop a cannabis use disorder (CUD) achieve remission at some point in their lives
(Calabria et al.. 2010; Lopez-Quintero et al., 2011). Unfortunately, some individuals who
achieve remission eventually relapse (Bonn-Miller and Moos. 2009; Moore and Budney.,
2003). An important clinical question is to estimate the odds and identify predictors of
relapse among individuals who achieve remission.

Existing studies of relapse have been based on treatment samples and varied widely in
relation to the length of follow-up interval and definition of relapse (Bonn-Miller and Moos,
2009; Godley et al., 2005; Hides et al., 2006; Moore and Budney. 2003; Ramo et al., 2005;
White et al., 2004). However, to date. no study has examined odds and predictors of relapse
from CUD in the general population.

Prior research has suggested that depression (White et al., 2004), anxiety (Bonn-Miller and
Moos. 2009). use of other substances (Ramo et al.. 2005). and frequency of cannabis use
(Moore and Budney. 2003) may increase the risk of CUD relapse. These studies have been
constrained by their focus on a restricted range of ages (Ramo et al.. 2005; White et al.,
2004) or geographical locations (Bonn-Miller and Moos, 2009), and exclusion of individuals
with other substance use disorder (SUD: Moore and Budney. 2003) or psychiatric
comorbidity (Ramo et al.. 2005). Furthermore, no study evaluating CUD relapse has had a
follow-up period longer than a year (Bonn-Miller and Moos. 2009: Godley et al.. 2005
Hides et al.. 2006; Moore and Budney. 2003; Ramo et al.. 2005; White et al., 2004).

In a previous study. we evaluated the probability and predictors of remission from
dependence in several substances. including cannabis (Lopez-Quintero et al., 2011). We
found that other SUD and personality disorders were associated with decreased probability
of CUD remission (Lopez-Quintero et al., 2011). To have a better understanding of
remission and its progression, it is also necessary to evaluate stability of remission among
individuals in the community. Thus, we designed the present study using the DSM-IV
definition of remission and drawing on data from the National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions (NESARC), a large nationally representative study of the
United States adult population that carefully assessed CUD and had a three-year follow-up
with an excellent response rate (Grant and Kaplan. 2005).
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The goals of this study were to: 1) estimate the odds of CUD relapse among individuals in
remission: and. 2) identify sociodemographic. psychopathological and cannabis use- and
other substance use-related predictors of CUD relapse among individuals in remission.
Consistent with the conceptual framework used in previous studies reporting correlates of
progression from cannabis use to CUD. as well as remission and relapse to CUD and other
SUD (Bonn-Miller and Moos. 2009; Hides et al., 2006; Lopez-Quintero et al.. 2011), we
classified our predictors of CUD relapse into sociodemographic, psychopathology and
substance use-related characterisitics. Additionally. based on prior studies on relapse of
cannabis and other drug disorders (Dawson et al., 2007; Godley et al., 2005; Moore and
Budney, 2003), we also included several indicators of CUD severity as predictors of relapse.
Based on prior findings (Bonn-Miller and Moos. 2009; Lopez-Quintero et al., 2011; Moore
and Budney. 2003). we hypothesized that co-occurring psychopathology and severity of
cannabis use would predict CUD relapse, whereas time in remission would be inversely
associated with risk of relapse.

2. METHODS

2.1 Sample and procedures

The NESARC target population at baseline (Wave 1: 2001-2002) was the civilian non-
institutionalized population 18 years and older residing in households and group quarters
(Grant et al., 2009, 2004b) The final sample included 43,093 respondents drawn from
individual households and group quarters. Blacks, Hispanics. and adults 18-24 were
oversampled. with data adjusted for oversampling. household- and person-level non-
response. The overall survey response rate was 81%. Data were adjusted using the 2000
Decennial Census, to be representative of the U.S. civilian population for a variety of
sociodemographic variables. Experienced lay interviewers were trained and conducted
interviews under close supervision (Grant et al., 2009, 2004b). All procedures. including
informed consent. received full human subjects review and approval from the U.S. Census
Bureau and U.S. Office of Management and Budget.

The Wave 2 interview was conducted approximately 3 years later. The mean time interval
between Wave 1 and Wave 2 interviews was 36.6 months. Excluding ineligible respondents
(e.g.. deceased). the Wave 2 response rate was 86.7% (n=34.653: Grant et al.. 2009). Wave
2 NESARC weights include a component that adjusts for non-response, demographic factors
and psychiatric diagnoses. to ensure that the Wave 2 sample approximated the target
population. that is, the original sample minus attrition between the two Waves. Adjustment
for non-response was successful. as the Wave 2 respondents and the original target
population did not differ on age. race-ethnicity, sex, socioeconomic status or the presence of
any substance. mood, anxiety or personality disorder (Grant et al., 2009). There were 2,350
respondents (5.45% of the total Wave 1sample) with a lifetime history of a CUD (i.e., abuse
or dependence) who were in full remission at Wave 1 and also participated at Wave 2,
constituting the present sample.
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2.2 Measures

All diagnoses were made according to the DSM-IV criteria using AUDADIS-IV(Grant et
al., 2001, 2008, 2004b). Computer algorithms produced DSM-IV diagnoses based on
AUDADIS-IV data. For substance dependence (except for cannabis) 3 or more of 7 criteria
within a 12-month period are required. The diagnosis of cannabis dependence required that
at least 3 criteria from a list of six during a 12-month period be met. Because DSM-IV does
not describe a withdrawal syndrome for cannabis, the AUDADIS-IV withdrawal criterion
was not included in the diagnosis of cannabis dependence. For substance abuse, participants
had to meet 1 or more of 4 criteria within a 12-month period and not meet the criteria for
dependence (American Psychiatric Association, 1994). The good to excellent test-retest
reliability and validity of AUDADIS-IV SUD diagnoses is well documented in clinical and
general population samples (Grant et al., 2003a; Hasin et al., 1997, 2003; Ruan et al., 2008).
CUD relapse was defined as fulfillment of the DSM-IV criteria for cannabis abuse or
dependence after Wave 1. To better identify the predictors of CUD relapse we divided the
potential risk factors in 4 tiers: sociodemographic. cannabis use-related and.
psychopathology.

2.2.1 Sociodemographic variables—Sociodemographic factors included race/
ethnicity, gender, urbanicity (urban vs. rural). nativity (U.S.-born vs. foreign-born),
educational attainment, individual income. marital status and employment status. Because
CUD has higher prevalence among individuals younger than 30 years, age was
dichotomized as younger vs. older than 30 respondents. Family history of SUD was defined
as any alcohol or drug use disorder among first degree relatives (Heiman et al.. 2008).
Number of stressful life events during the previous 12 months was assessed using the Social
Readjustment Rating Scale (Holmes and Rahe. 1967). A 4-point Self-perceived Health
Status assessment was collapsed info two categories, good to excellent or fair or poor.

2.2.2 Cannabis use-related variables—Information on age at first cannabis use as well
as other variables regarding cannabis use and use disorder was collected as part of the
AUDADIS-IV. Age of onset of abuse or dependence was defined as the age at which the
respondent first met abuse or dependence diagnostic criteria. Daily cannabis use was defined
as the usual number of joints smoked per day during the period of heaviest use. Duration of
CUD was defined as the time interval befween the age of onset of the disorder and the age at
remission. Remission and age at remission were determined using the DSM-IV definition
and by asking individuals with a lifetime diagnosis of abuse or dependence: “about how old
were you when you finally stopped having any of these experiences (dependence or abuse
criteria) with marijuana? By finally stopped, I mean they never started happening again.™
Time since remission was defined as the time interval between age of remission and current
age, and was measured in years (Lopez-Quintero et al.. 2011). Treatment-seeking was coded
as positive if respondents reported ever having sought professional help for problems related
to their substance use.

2.2.3 Psychiatric variables—Past-year mood disorders included DSM-IV major
depressive disorder. dysthymia, and bipolar disorder. Past year anxiety disorders included
panic disorder, social anxiety disorder, specific phobia and generalized anxiety disorder
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(Grant et al.. 2005a. 2005b, 2005c; Stinson et al., 2007) The presence of new onset of major
depressive disorder or dysthymia. bipolar disorder or any anxiety disorder after Wave 1 was
also assessed. Avoidant. dependent. obsessive-compulsive, paranoid. schizoid. histrionic and
antisocial personality disorders were assessed on a lifetime basis at Wave 1 (Grant et al.,
2004a). Test-retest reliabilities for mood. anxiety and personality disorder diagnoses in the
general population and clinical seftings are fair to good (k=0.40-0.77; Canino et al.. 1999;
Grant et al.. 2003a; Ruan et al.. 2008). Convergent validity was good to excellent for all
affective. anxiety. and personality disorder diagnoses (Grant et al.. 2004a; Hasin et al..
2005). and selected diagnoses showed good agreement (k=0.64-0.68) with psychiatrist
reappraisals (Canino et al., 1999).

2.3 Analyses

To provide nationally representative estimates. weighted percentages. using the sampling
weights were computed to derive prevalence. sociodemographic correlates. and clinical
correlates of individuals with CUD remission. To obtain a thorough understanding of the
relative importance of each variable and group of variables. we conducted our analysis in
progressive hierarchical stages. To identify predictors of CUD relapse we first compared
data from respondents with CUD relapse versus those who maintained remission after Wave
1. We used odds ratios (ORs) to examine the bivariate relationships between each predictor
and cannabis relapse after Wave 1 (Table 1). To test our hypothesis we then constructed two
models. Model 1 contains all the significant variables at the univariate level in the cannabis
use domain adjusted for sociodemographic characteristics. Model 2 addeds to Model 1 the
variables from the psychopathology domain significant at the univariate level (Table 2). All
analyses, including ORs and 95% confidence intervals were estimated using the statistical
software SUDAAN to adjust for the design effects of the NESARC (Research Triangle
Institute, 2004).

We focused our analyses on individuals who met DSM-IV criteria for abuse or dependence
when they relapse. Including respondents who achieved partial remission (meeting one or
two criteria for cannabis dependence) at some point after Wave 1 (n=12) resulted in similar
findings to when they were excluded. Therefore, respondents who achieved partial remission
were not included in the analysis but are available on request.

Furthermore, to minimize the risk that the effect of recall bias on our estimates. we repeated
the analyses restricting the sample to those who had been in remission for only one year at
the time of Wave 1 (n=180). Because the results were similar to our main analyses and only
involved small changes in the level of significance due to the smaller sample size (but never
change in direction). they are not presented but are available on request.

3. RESULTS

3.1 Odds of CUD relapse
Among individuals in remission of CUD in Wave 1, 6.63% (n=147) fulfilled criteria for
CUD during the time period between Wave 1 and Wave 2 assessments. The odds of relapse
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were smaller (OR=0.87. 95% CI=0.82-0.92) for individuals with longer time in remission
(Table 2). Of those who relapsed. 50% relapsed within 1.86 years after Wave 1.

3.2 Bivariate predictors of CUD relapse

Individuals younger than 30 years. with high school or lower educational attainment. income
below $35.000 or unemployed were at greater risk of relapse to CUD (Table 1).
Respondents with more stressful events in 12 months prior to the Wave 1 assessment or had
a poor to fair self reported health status at Wave 1 were more likely to relapse. Individuals
with a diagnosis of major depressive disorder of dysthymia. bipolar disorder or any anxiety
disorder between Waves 1 and 2 were more likely to relapse. Having a past history of
conduct disorder, a cluster A or B personality disorder or a current SUD in addition to CUD
also increased the risk to relapse. Individuals who used greater amounts of cannabis during
their heaviest period of use, had a longer duration of CUD, were older at time of remission
or respondents who had received treatment for drug problems at Wave 1. were more likely
to relapse, whereas time in remission in Wave 1 was inversely associated to the risk of
relapse.

3.3. Multivariable logistic regression models

In Model 1, after adjusting the cannabis use related variable was time in remission at Wave
1 was inversely related to risk of relapse (Table 2). In Model 2. after controlling for the
effect of sociodemographic variables, a diagnosis of major depressive disorder after Wave 1
and a history of any conduct disorder were associated with a higher risk of relapse. Time in
remission at Wave 1 remained inversely related to risk of relapse.

4. DISCUSSION

To our knowledge. this is the first study to investigate odds and predictors of relapse of
CUD in a nationally representative sample. We found that only 6.63% of individuals in
remission of CUD at Wave 1 had relapsed at the three-year follow-up. The odds of relapse
were inversely related to time in remission. Several sociodemographic variables. indicators
of substance use severity and psychopathology predicted relapse in the univariate analyses.
In the multivariable models. only having a history of conduct disorder or a diagnosis of new
onset major depressive disorder or dysthymia after Wave 1 increased the risk of relapse.
indicating that other variables previously identified as risk factors for relapse in clinical
samples of CUD (Stephens et al.. 1994b) and other SUD (Bolt et al.. 2009; Catalano et al..
1990; Ramo et al.. 2005) no longer increased the risk of relapse after adjusting for the effect
of other covariates. This pattern of results remained unchanged when individuals in partial
remission were included or the analyses were restricted to participants who had been in
remission for one year at the baseline assessment.

Our findings are consistent with previous data from the NESARC documenting that among
individuals who had recovered from alcohol dependence only 5.1% relapsed to dependence
in the same follow-up period, indicating that maintenance of remission was the most
common outcome (Dawson et al., 2007). However, the odds of CUD relapse found in our
study are much lower than those reported in studies of clinical samples (Catalano et al.,
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1990; Haney et al.. 2010; Perkonigg et al.. 2008; Price et al.. 2001; Stephens et al.. 1994a.
1994b; Witkiewitz and Marlatt, 2004), possibly due to lower average severity of CUD. less
psychiatric comorbidify and health issues (Arendt et al., 2007a; Chen et al., 2011). and less
exposure to high-risk environments (Benowitz, 2008; Lopez-Quintero et al., 2011; Piasecki,
2006). among community rather than clinical samples. However, exact comparisons with
previous findings are difficult because of the different definitions of relapse, follow-up
periods and specific characteristics of the samples included across studies (Okuda et al.,
2010). Overall, our data suggest that individuals in the community who achieve remission
have a high likelihood of remaining in remission. Of note however. in a previous study we
found that the median time to remission after onset of cannabis dependence is six years. and
that over one third of individuals continue to meet criteria for cannabis dependence one
decade after the onset of the disorder. indicating that individuals who meet criteria for
cannabis dependence are likely to suffer its negative consequences for a long period of time
(Lopez-Quintero et al., 2011). These findings emphasize the need to develop more effective
interventions and to increase enrollment rates into existing treatments to accelerate rates of
remission and decrease the burden of CUD on individuals and communities.

In accord with studies in clinical samples of individuals with CUD (Arendt et al., 2007b;
Bonn-Miller and Moos. 2009; Cormelius et al.. 2008; Godley et al.. 2005; Ramo et al., 2005
White et al., 2004). and other SUD (Dennis et al., 2007; Scott et al. 2011), as well as in
community samples with alcohol dependence (Dawson et al.. 2007). time in remission was
inversely associated with risk of relapse. The period with highest risk for relapse was the
first year after remission. with a steep decrease in subsequent years. Increased self-efficacy.
desensitization to cues, extinction of learned behaviors and lower frequency of cravings may
help explain the protective effect of longer time in remission (Dawson et al.. 2007; Piasecki,
2006; Witkiewitz and Marlatt, 2004). Nevertheless. although the likelihood of relapse
decreases with time, even individuals in remission for several years were at risk of relapse,
suggesting that learned behaviors associated with addictions may be difficult to fully reverse
in some individuals. Although treatment programs for CUD might emphasize the
importance of remission during the first year. they should consider periodic booster sessions
or check-ups to enhance the probability of prolonged remission (Scott and Dennis, 2009).

In our study. having a history of conduct disorder increased the risk of relapse. These
findings are in line with it role as risk factor for the onset and persistence of SUD (Disney et
al., 1999; Morcillo et al.. 2012; Torok et al.. 2012). Impulsivity and poor behavioral control,
which are common among individuals with conduct disorder are important risk factors for
SUD (Castellanos-Ryan and Conrod, 2011; Moeller et al., 2001a), and predict lower
treatment retention. poorer course (Chambers et al., 2003; Moeller et al., 2001a, 2001b;
VanderVeen et al., 2008a, 2008b; Verdejo-Garcia et al., 2008) and increased risk of relapse
to other substances (Doran et al., 2004; Economidou et al., 2009; Vanderveen et al., 2008b).
Treatment approaches that include modified behavioral therapies or treatment with
antipsychotics, mood stabilizers or antidepressants tailored to well-defined symptoms such
as anger, anxiety or impulsivity (Fleischhaker et al., 2011; Ingenhoven et al.. 2010) may
improve rates of maintained remission of individuals with CUD and conduct disorder.
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In line with previous findings in clinical samples (White et al., 2004). individuals with a
depressive disorder after Wave 1 were at higher risk to relapse at Wave 2. Previous studies
have shown that depressive disorders increase the risk of CUD (Compton et al.. 2007; Pacek
et al. 2012; Swendsen et al., 2010). Our findings document that major depressive disorder
also increases the risk of relapse to a CUD. Several mechanisms may contribute to these
associations, including shared genetic predisposition, correlated liabilities. unidirectional
relationships in which one condition influences the other, or bidirectional relationships
(Pacek et al., 2012; Swendsen et al., 2010). Early treatment or prevention of these comorbid
disorders could contribute to reducing the risk of relapse (Swendsen et al., 2010).

In contrast with findings in other clinical samples (Bonn-Miller and Moos. 2009; Hides et
al.. 2006; Ramo et al.. 2005), but consistent with previous findings on predictors of
remission from cannabis dependence (Lopez-Quintero et al., 2011). and relapse of
individuals in remission from alcohol dependence in general population samples (Dawson et
al., 2007). this study did not find relationship between cannabis relapse and other axis I
diagnosis different from major depressive disorder after adjusting for other covariates.
Although the presence of other axis I disorders may constitute an important risk factor for
relapse in certain clinical subgroups (Arendt et al.. 2007a; Chen et al.. 2011: Okuda et al..
2010) their role in the remission and relapse of individuals with CUD in the community
appears more limited in comparison to the effect of conduct disorder or major depressive
disorder. Lower rates of co-occurring psychiatric disorders in community samples compared
to clinical ones may also explain part of the difference (Rush et al.. 2008; Shane et al..
2003).

Univariate analyses found that several sociodemographic variables (e.g.. younger age at
Wave 1 interview, poorer educational level. lower income), indicators of substance use
severity (e.g.. greater length of CUD. history of treatment-seeking for CUD. number of
joints used per day when used the most) and co-occurring psychopathology (e.g.. personality
disorders. history of another SUD in the year prior to Wave 1 interview, bipolar or anxiety
disorder after Wave 1) predicted relapse. However these variables were not associated with
a higher risk to relapse after controlling for the effect of other covariates. suggesting that the
higher risk of CUD relapse among those who had the variables was mostly explained by the
other covariates.

This study has limitations common to most large-scale surveys. First, information on
substance use and SUD was based on self-report and not confirmed by urine toxicology.
Second. because ADHD was assessed in Wave 2 of NESARC. it could not be included as a
prospective predictor in our analysis. Third. consistent with DSM-IV. the withdrawal
criterion was not included in the diagnosis of cannabis dependence. Fourth, diagnoses of
CUD may be subject to recall bias (Grant et al., 2003b; Hasin and Liu. 2003); however, the
prospective design of this study minimized that bias. The narrow 3-year time span should
have also contributed to minimize the recall error compared to surveys with a longer period
of retrospective recall (Dawson et al., 2007). Furthermore, when analyses were restricted to
individuals who were in remission for only one year in Wave 1, the pattern of results was
identical. suggesting that our analyses are robust to the analytic fimeframe. At the same
time, because the follow-up period was only three years, our results only provide a lower

Drug Alcohol Depend. Author manuseript; available in PMC 2015 February 24.

142



duosnuepy Joyiny vd-HIN

jduosnuepy Joyiny Vd-HIN

iduosnuepy Joyiny Vd-HIN

Florez-Salamanca et al. Page 9

bound for the risk of relapse. Longer follow up periods would likely result in higher
cumulative estimates of risk of relapse. Finally. because the NESARC sampled populations
18 years and older. information for adolescents, an important, large proportion of cannabis
users, was unavailable.

Despite limitations, these data represent the largest and only nationally representative
longitudinal study to date of individuals in remission from CUD, and provide new and
valuable information on the course of remission and predictors of relapse. In the community.
most individuals who achieve remission from CUD do not relapse within a three-year
period, although having a cluster B personality disorder or a history of conduct disorder
significantly increase the risk of relapse. We hope these findings indicate the high clinical
value and public health impact of achieving remission, emphasize the importance of
developing interventions that accelerate time to remission. and help in tailoring treatments to
the personalized needs of individuals achieving remission.
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Abstract

Background: Little is known about the transition from substance abuse to substance
dependence. Objectives: This study aims to estimate the cumulative probability of developing
dependence and to identify predictors of transition to dependence among individuals with lifetime
alcohol, cannabis. or cocaine abuse.

Methods: Analyses were done for the subsample of individuals with lifetime alcohol abuse (2 =
7802), cannabis abuse (2 =2832), or cocaine abuse (2 =815) of the National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC). Estimated projections of the cumulative
probability of transitioning from abuse to dependence were obtained by the standard actuarial
method. Discrete-time survival analyses with time-varying covariates were implemented to
identify predictors of transition to dependence.

Results: Lifetime cumulative probability estimates indicated that 26.6% of individuals with
alcohol abuse, 9.4% of individuals with cannabis abuse. and 15.6% of individuals with cocaine
abuse transition from abuse to dependence at some point in their lives. Half of the transitions of
alcohol. cannabis. and cocaine dependence occurred approximately 3.16. 1.83. and 1.42 years after
abuse onset, respectively. Several sociodemographic. psychopathological. and substance use-
related variables predicted transition from abuse to dependence for all of the substances assessed.
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Conclusion: The majority of individuals with abuse do not transition to dependence. Lifetime
cumulative probability of transition from abuse to dependence was highest for alcohol, followed
by cocaine and lastly cannabis. Time from onset of abuse to dependence was shorter for cocaine,
followed by cannabis and alcohol. Although some predictors of transition were common across
substances, other predictors were specific for certain substances.

Keywords
transition; abuse; dependence; cannabis: alcohol; cocaine

INTRODUCTION

Substance dependence is associated with a broad range of negative consequences and
represents a tremendous burden to individuals and society (1-3). About 2.0% of adults living
in the United States (US) had a DSM-IV drug use disorder in the prior 12 months (1.4%
abuse. 0.6% dependence). and 10.3% reported a drug use disorder at any point in their
lifetime (7.7% abuse. 2.6% dependence) (4). While several sociodemographic correlates
were associated with greater risk of both drug abuse and dependence. other correlates were
specific only for abuse or only for dependence (4). Furthermore, recent research showed that
alcohol abuse/drug abuse and alcohol dependence/drug dependence populations are not
homogeneous and require elucidation of the subgroups to identify etiologies (5.6). These
findings highlight the importance of disaggregating different levels of severity among the
same spectrum (7).

Factor analytic studies indicate that although the diagnostic criteria for DSM-IV abuse and
dependence diagnosis load on different factors (8-11). these factors are highly correlated
(12.13). supporting the unification of these two conditions in one disorder of variable
severity for DSM-5 (14). Furthermore. although abuse and dependence vary in terms of
severity (15,16), several studies have indicated that abuse tends to represent DSM-5 mild/
moderate substance use disorder. while dependence is similar to DSM-5 severe substance
use disorder (17.18). Therefore, examining transitions from abuse to dependence could be
understood as examining transitions between different levels of severity (19.20). That would
be in line with previous studies reporting a lower quality of life and psychological
functioning of patients with dependence compared with those with abuse (19.20). Several
studies have examined predictors of transition to substance dependence. but most of these
studies have focused on the transition from use to dependence (19.21-26). Much less is
known about the transition from abuse to dependence. For those reasons. identifying risk
factors for the transition from a milder substance use disorder, represented in abuse, to
dependence 1s a crucial step in understanding the etiology of substance use disorders,
identifying individuals vulnerable to more severe levels of addiction and developing
effective treatment and preventive interventions.

Moreover. studying the probability and length of time of transition from abuse to
dependence 1s a useful alternative to estimating the addictive liability of substances. because
it examines individuals that have already faced problems due to their use of substances (27).
Despite these facts, little is known about the transition from abuse to dependence because
most studies examining predictors of transition to substance dependence or estimating the
addictive potential of different substances have focused exclusively on the transition from
use to dependence (19.21-25).

Existing research suggests that early age of onset of substance use, low educational
attainment. urban residency. and being previously married increase the risk of transition
from abuse to dependence (28-30). Findings about race are mixed. One study suggested that

Am 7 Drug Alcohol Abuse. Author manuscript; available in PMC 2014 May 01.

153



1dussnuel JoyIny Vd-HIN

jduosnuep Jouyiny Yd-HIN

\duosnuep Joyny Vd-HIN

Florez-Salamanca et al. Page 3

white race (29) increased the risk of transition but another study failed to replicate that
finding (28). Prior research also suggests that the length of time and rate of transition from
onset of abuse to dependence varies greatly across drugs (27.31.32).

Important questions remain regarding predictors of transition from abuse to dependence.
Some studies examined all substances together (29.30) or focused on a single substance
(28). precluding formal examination of similarities and differences of predictors across
substances. Other studies used high-risk or clinical populations (27.29.31), focused on
certain geographical regions (27.29.31). or examined a limited number of sociodemographic
variables (28). No published study has examined psychiatric comorbidity as a possible
predictor of transition. despite the high prevalence of psychiatric disorders among
individuals with substance use disorders.

We sought to build on prior work by drawing on data from the National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC). a large nationally representative
study of the US adult population (33). The main goals of this study were to (1) estimate the
cumulative probability of developing dependence among individuals with lifetime alcohol,
cannabis, or cocaine abuse (the drugs with the highest levels of abuse or dependence in the
United States) (2): (2) estimate the rate of transition from substance abuse to dependence for
the three substances: and (3) assess the association between several sociodemographic
characteristics. psychiatric comorbidity. and drug use-related variables for the risk of
transition to dependence among individuals with abuse.

METHODS

Sample

Measures

The NESARC target population at Wave 1 was the civilian noninstitutionalized population
18 years and older residing in households and group quarters. The final sample included
43.093 respondents. Blacks, Hispanics. and adults 18-24 were oversampled. with data
adjusted for oversampling and household- and person-level nonresponse. The overall survey
response rate was 81%. Data were adjusted using the 2000 decennial census. to be
representative of the US civilian population for a variety of sociodemographic variables.
Interviews were conducted by experienced lay interviewers with extensive training and
supervision (34.35). All procedures. including informed consent, received full human
subjects review and approval from the US Census Bureau and US Office of Management
and Budget. This study examined the data of the subsample of individuals with lifetime
alcohol abuse (2 =7802). cannabis abuse (22 =2832), or cocaine abuse (2 =815) at Wave 1
interview who did not develop dependence prior to abuse on that substance.

Data were collected using the Alcohol Use Disorder and Associated Disabilities Interview
Schedule-DSM-IV (AUDADIS-IV) (36). The AUDADIS-IV is a structured diagnostic
interview, developed to advance measurement of substance use and mental disorders in
large-scale surveys (37). Computer algorithms produced DSM-IV diagnoses based on
AUDADIS-IV data.

Extensive AUDADIS-IV questions covered DSM-IV criteria for alcohol. cannabis. and
cocaine. Age of substance use onset, substance abuse. and substance dependence were
assessed via extensive items covering the DSM-IV criteria (38). Age of substance use onset
was determined by asking respondents about the age at which they first “had at least 1 drink
of any kind of alcohol (not counting small tastes or sips)” (alcohol use), used cannabis
(cannabis use), or used cocaine or crack (cocaine use). Drug-specific dependence criteria
were aggregated to yield diagnoses of drug dependence for each substance. The good to
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Analyses

excellent test-retest reliability and validity of AUDADIS-IV substance use disorder (SUD)
diagnoses is well documented in clinical and general population samples (36.39).

A previous diagnosis of a SUD (abuse or dependence) to any substance other than the one
under examination was also included as a covariate in the analysis of transition.

Mood disorders included DSM-IV primary major depressive disorder, dysthymia, and
bipolar I and II disorders. Anxiety disorders included DSM-IV panic disorder. social anxiety
disorder. specific phobia, and generalized anxiety disorder. AUDADIS-IV methods to
diagnose these disorders are described in detail elsewhere (35.40-42).

Avoidant. dependent. obsessive-compulsive, paranoid. schizoid, histrionic. and antisocial
personality disorders were assessed on a lifetime basis at Wave 1 and described in detail
elsewhere (35.35). Personality disorders’ diagnosis required long-term patterns of social and
occupational impairment (37).

Test-retest reliabilities for AUDADIS-IV mood. anxiety. and personality disorders’
diagnoses in the general population and clinical settings were fair to good (x = .40 to .77)
(36,39.43). Convergent validity was good to excellent for all affective, anxiety. and
personality disorders diagnoses (35.40), and selected diagnoses showed good agreement (x
= .64 to .68) with psychiatrist reappraisals (43).

Self-reported race/ethnicity was recorded into five groups: Whites, Blacks. Hispanics,
Asians. and Native Americans. Other sociodemographic characteristics included gender.
age. urbanicity (urban vs. rural). nativity (US-born vs. foreign-born), educational attainment,
individual and family income, marital status, and employment status. Early substance use
onset, defined as before age 14 (44). and family history of SUD (any alcohol or drug use
disorder among first-degree relatives) were also included as substance use-related
covariates.

Weighted frequencies and their respective 95% confidence intervals (95% CI) were
computed to characterize the sample. Estimated projections of the cumulative probability of
transitioning from abuse to dependence in the general population were obtained by the
standard actuarial method (45) as implemented in PROC LIFETEST in SAS version 9.1.3
(SAS Institute, Cary, NC). Separate curves were generated for each substance. We present
estimates of the probability of transition to dependence during the first year and first decade
after substance abuse onset, as well as the cumulative probability of lifetime transition.
Individuals with onset of dependence before abuse were not included in the analyses.
representing 16.3% of individuals with lifetime alcohol abuse, 3.6% of those with lifetime
cannabis dependence, and 15.1% of those with lifetime cocaine dependence. Including
respondents with onset of substance dependence before onset of abuse resulted in similar
findings to when they were excluded. For that reason those results are not presented, but are
available on request.

Univariate and multivariable survival analyses with time-varying covariates (with person-
year as the unit of analysis) (46) were implemented using SUDAAN version 9.1 (Research
Triangle Institute, Research Triangle Park). These unadjusted and adjusted models aimed at
assessing the association between sociodemographic. psychiatric comorbidity, and substance
use-related covariates and the hazards of transition to substance dependence. The person-
year variable was defined as the number of years from substance abuse onset to age of
dependence onset or age at Wave 1 interview (for censored cases). Education. marital status,
and presence of DSM-IV mood. anxiety, and SUD other than the one under examination
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RESULTS

were included as time-dependent covariates. Stepwise model selection procedures were used
to identify independent correlates based on likelihood-ratio tests. Taylor series linearization
methods implemented in SUDAAN were used to estimate standard errors and test for
significance, taking into account the complex survey design.

To evaluate the presence of a forward telescoping bias (47) and recall bias among
individuals who transitioned from abuse to dependence. we examined the correlation
between the years from abuse to the NESARC interview and the years from abuse to
dependence.

Sociodemographic Characteristics

Sociodemographic characteristics of the study sample are presented in Table 1. The highest
proportion of individuals with alcohol abuse was among persons 45 years of age or older,
whereas the highest proportion of individuals with cannabis and cocaine abuse was among
persons 30—44 years of age. For all three types of substances, the majority of respondents
with substance abuse were male, white. US-born. and living in urban areas. had at least
some college education. and had an individual income of less than 20.000 dollars per year at
the time of the interview. Also, for all three substances, the largest group was married or
living with someone and was currently employed or had a history of past employment.

Psychiatric and Substance Use Comorbid Disorders

Psychiatric comorbid disorders and other substance use-related characteristics of the study
sample are presented in Table 1. Almost one quarter of individuals with alcohol abuse and
about one-third of those with cannabis and cocaine abuse had a personality or mood
disorder. About one quarter of individuals with abuse on any of the substances assessed had
an anxiety disorder. The majority of respondents initiated the use of the substance under
consideration after age 14. Almost 50% of individuals with cannabis or cocaine abuse had a
lifetime history of nicotine or alcohol dependence in the year prior to Wave 1. Also, 20.73%
of individuals with a lifetime history of alcohol abuse, 7.42% of those with a history of
cannabis abuse, and 14.78% of those with a history of cocaine abuse reported dependence to
the same substance in the year prior to the interview. The majority of those with cannabis or
cocaine abuse had a family history of SUD.

Probability of Transitioning to Substance Dependence among Individuals with Substance

Abuse

During the first year after the diagnoses of substance abuse were met. the probability of
transition to dependence was 4.5% for alcohol. 2.8% for cannabis. and 5.5% for cocaine.
The estimated cumulative probabilities of transition to dependence a decade after the onset
of abuse were 16.7% for alcohol. 8% for cannabis. and 13.2% for cocaine. Lifetime
cumulative probability estimates indicated that 26.6% of individuals with alcohol abuse.
9.4% of individuals with cannabis abuse. and 15.6% of individuals with cocaine abuse
would become dependent on those substances at some time in their lives. Half of the cases
of alcohol. cannabis. and cocaine dependence were observed approximately 3.16. 1.83. and
1.42 years after abuse onset. respectively (Figure 1). The correlation between the years from
abuse onset to NESARC interview and years from abuse onset to onset of dependence was r
=42, p=< 0001 for alcohol: r=_35. p=.01 for cannabis; and r=_2. p = .09 for cocaine.

Sociodemographic Predictors of Transition from Substance Abuse to Dependence

After controlling for the effect of socioeconomic characteristic, psychiatric comorbidity. and
drug use covariates, older age predicted lower risk of transition to alcohol and cannabis
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dependence (Table 3). Males were more likely than women to progress from alcohol abuse
to dependence. Compared to whites, Asians were more likely to transition from cocaine
abuse to dependence. Respondents living in urban areas were more likely to transit to
cannabis dependence. Being married decreased the risk of transition to alcohol and cocaine

dependence.

Psychiatric and Substance Use-Related Predictors of Transition from Substance Abuse to
Dependence

After controlling for the effect of other covariates, a history of personality or mood disorders
predicted the transition from abuse to alcohol and cannabis dependence (Table 3).

Individuals with alcohol or cocaine abuse and a history of any psychotic disorder had an
increased risk of becoming dependent on these substances. Compared to respondents with
onset of use after age 14 years, respondents with earlier onset of use were more likely to
transit to alcohol dependence. A history of nicotine dependence increased the risk of
transition from alcohol and cannabis abuse to dependence. Individuals with alcohol
dependence were at higher risk for cannabis dependence. A history of cannabis or cocaine
dependence increased the risk of transition for the other substances assessed. A family
history of SUD predicted the transition to dependence among individuals with alcohol
abuse.

DISCUSSION

In a large, nationally representative sample of US adults. the lifetime cumulative probability
of transition from substance abuse to dependence was the highest for alcohol (26.6%).
followed by cocaine (15.6%) and lastly cannabis (9.4%), that is, the majority of individuals
with abuse did not transition to dependence. However. the time from onset of abuse to
dependence was shorter for cocaine. followed by cannabis and alcohol. Although some
predictors of transition were common across substances, other predictors were specific for
certain substances.

Several factors, including legal status. higher social acceptability. and more availability of
alcohol compared to other substances could explain its higher rates of transition (48-50).
Higher availability and mean consumption of alcoholic beverages are related to a higher
prevalence of alcohol use disorders (48.51). The legal status and social acceptability of
alcohol may also lead individuals to consume over longer periods of their lives. extending
the period during which biological mechanisms related to addiction can be affected and
increasing the time at risk of transition.

A previous study found that individuals with alcohol use were more likely to transition to
dependence followed by cocaine and then cannabis (52). The current study extends those
findings by indicating that the probabilities of transition from abuse to dependence follow
the same pattern. but the rates of transition are considerably higher. OQur results, in line with
previous findings (28-30.53). suggest that although abuse of one substance increases the risk
of transition to dependence. the majority of individuals with abuse do not transition to
dependence. The interplay of individual vulnerability, environment, and exposure to risk
factors may determine the differences in trajectories among individuals with substances use
disorders.

In accord with previous research (27.31.32.54). time to transition was shorter for cocaine,
followed by cannabis and alcohol. These patterns of transition are also consistent with

findings of a faster transition from use to dependence on cocaine than from use to
dependence on cannabis and alcohol (52). A shorter lag period from abuse to dependence on
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cocaine could be indicative of greater addictive liability and may be related to its
pharmacokinetic properties (27,55). We did not find a negative correlation between years
from onset of abuse to time of NESARC interview and years elapsed from onset of abuse to
onset of dependence, indicating that forward telescoping and recall biases. if present, are
unlikely to be large. Rather. we found a nonsignificant correlation in the case of cocaine and
significant positive correlations in the case of alcohol and cannabis. The reasons for these
positive correlations are unknown. In the case of alcohol, they may be related to increases in
the volume of drinking. frequency of intoxication. and reduction in utilization of treatment
services by more recent cohorts (56-58) along with increasingly more tolerant societal
norms and attitudes toward alcohol consumption (59). Increases in the potency of cannabis
could contribute to explaining the faster transition from abuse to dependence of respondents
with an abuse onset closer to NESARC interview (60.61).

Individuals with alcohol or cannabis abuse and a history of any mood or personality
disorder. and individuals with alcohol or cocaine abuse and a history of psychotic disorders
showed increased risk of becoming dependent. Previous studies have shown that mental
disorders increase the risk of substance dependence (4.62-65). as well as the risk of
transition from use to dependence (52). Our findings document that mental disorders also
increase the risk of transition to dependence among individuals with abuse. The association
between mental disorders and substance use has been extensively documented (4.66-68).
Several mechanisms may contribute to these associations, including shared genetic
predisposition, correlated liabilities. environmental factors. and unidirectional relationships.
in which one condition influences the other. or even bidirectional relationships (65-70).
Early treatment or prevention of these comorbid disorders could contribute to reducing the
risk of transition (65).

A history of alcohol. cannabis. cocaine. or nicotine dependence predisposed individuals with
substance abuse to the development of dependence on the other substances. Many drugs of
abuse share common mechanisms of action (71). Consumption of more than one drug may
lead to faster neuroadaptations (72.73). Also. drug interactions resulting in decreased
adverse effects and synergism of drug effect may favor use of different substances at the
same time (72.74.75). Higher genetic liability has been associated with polysubstance use,
and allelic variations in several genes have been associated with predisposition to
polysubstance use disorders (73.76.77). Polysubstance use behaviors may also be
strengthened by environmental influences that allow an easier access to several drugs
(78.79).

Males were more likely than women to progress from alcohol abuse to dependence,
consistent with prior analyses indicating that, in the general population, the progression from
alcohol use to dependence is more common in men than in women (80.81). Men have higher
enzymatic activity of alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase, leading to higher
consumption of alcohol and less adverse effects facilitating tolerance (82.83). Previous
studies have associated tolerance with a higher transition to alcohol dependence from abuse
(84). Other factors like peer behavior and socialization into traditional gender roles could
explain part of the difference (30.85).

In the univariate analyses. we found that Blacks and Asians were more likely to transition to
cocaine dependence. while Hispanics and Asians were more likely to alcohol dependence.
Racial differences in substance use disorders may be partly due to differences in patterns of
use that can be influenced by social and cultural factors and may be related to diverse
sociocultural contexts of the individuals (86.87). The effect of racial disparities in healthcare
access and services may also have contributed to differences in the rates of transition
(88-92).
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Several sociodemographic. psychopathologic. and substance use-related predictors of
transition from abuse to dependence differed from those of transition from use to
dependence (52). For example. a history of psychotic disorder increased the risk of transition
from alcohol or cocaine abuse to dependence, but not from alcohol or cocaine use to
dependence. Respondents with early onset of alcohol use were more likely to transition from
alcohol abuse to dependence. but not from alcohol use to dependence. At the same time,
although some previously identified risk factors of transition from use to dependence also
predicted transition from abuse to dependence (e.g.. dependence on another substance. mood
or personality disorders), other risk factors of transition did not predict abuse to dependence,
such as male gender for cannabis. black race for cocaine. or anxiety disorder for alcohol and
cannabis (52). Our findings suggest that risk factors for dependence vary across the different
stages of progression from use to dependence. Although treatment interventions that target
the main psychopathological risk factors for dependence should be effective regardless of
whether individuals are only using or have already progressed to abuse, certain risk factors
may offer opportunities for stage-specific interventions.

Our study has limitations common to most large-scale surveys. First. information on
substance use and SUD was based on self-report and not confirmed by objective methods.
Second. diagnoses may be subject to recall bias and to cognitive impairment associated with
the use of drugs. However, those biases, if present. are unlikely to be large, as indicated by
absence of negative correlations between years from abuse to NESARC interview and years
from abuse onset to onset of dependence. Third. the NESARC excludes institutionalized
populations, who have an increased probability of having a diagnosis of substance
dependence. It has also some important strengths. including its large sample size,
generalizability, careful methodology. and the inclusion of individuals who abused only one
substance as well as those who abused multiple substances. allowing the use of those
substances as predictors in multivariable models.

Despite the limitations, our study indicates that although the speed of transition from abuse
to dependence is fastest from cocaine. followed by cannabis and alcohol. the cumulative
probability of transition is highest for alcohol. followed by cocaine and cannabis. A history
of mood. anxiety. personality. or substance use disorders strongly predisposed individuals to
transition. Identifying and targeting risk factors for substance abuse and developing effective
interventions for its treatment may be an important avenue to decrease the prevalence of
substance dependence.
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FIGURE 1.

Cumulative probability of transitioning to dependence on alcohol. cannabis, and cocaine
among individuals with abuse of these substances.
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TABLE 1

Sociodemographic. psychopathologic. and substance abuse-related characteristics of individuals with lifetime
history of alcohol. cannabis, or cocaine abuse by type of substance at NESARC Wave 1.

Alcohol abuse (n=7802) Cannabis abuse (n =2832) Cocaine abuse (n =815)

Characteristic % 95% CI % 95% CI % 95%CI
Age group
18-29 19.07 (18.03-20.149) 3002 (27.69-3245) 1862 (15.06-22.78)
Rl 3753 (36.31-38.75) 4272 (4030-45.18) 5409 (4950-58.62)
=45 4341 (42.03-430) 2726  (25.16-2947) 2729 (2347-3147)
Gender
Male 6745 (66.11-68.77) 6748  (6534-6955) 6931 (65.71-72.68)
Female 3255 (3123-33.89) 3252 (3045-34.66) 3069 (27.32-3429)
Race/ethnicity
Whites 8069  (78.39-82.80) 7812 (75.64-8042) 7599 (71.82-719.71)
Blacks 7.17 (6.27-8.19) 924 (7.90-10.80) 8356 (6.77-10.77)
Hispames 7.76 (6.14-9.77) 731 (5.91-9.00) 940  (7.01-1251)
Agans 146 (1.01-2.11) 147 (.96-2.23) 123 (62-245)
Native Amencans 292 (2.40-355) 386 (2.93-5.07) 482 (2.91-7.86)
US-borm
Yes 9433  (9291-9549) 96.01  (94.70-97.01) 96.09 (93.92-97.51)
No 5.67 (451-7.09) 399 (2.99-5.30) 39 (2.49-6.08)
Urbanicity
Rural 2146 (1830-2499) 19.89  (16.46-23.82) 16.16 (11.87-21.63)
Urban 7854 (75.01-81.70) 80.11 (76.18-83.54) 8384 (78.37-88.13)
Education
<High school 11.79  (10.65-12.97) 1217 (10.68-13.84) 1288  (10.03-16.39)
High school 2651  (25.05-28.03) 2799  (25.80-30.29) 3185 (2795-36.01)
“College 6170 (59.89-63.49) 5984 (57.39-62.25) 5528 (5127-59.2)
0-$19.999 3447 (3295-36.0D) 4153 (38954415 3810 (33.62-42.79)
$20,000-$34.999 2424 (22.93-2561) 2428  (2222-26.46) 2323 (19.92-26.91)
$35.000-869,999 2857 (27.34-29.83) 2433 (22.24-26.56) 29.17 (2547-33.16)
=$70,000 1272 (11.33-14.26) 9.86 (8.26-11.73) 950 (7.11-12.58)
Famuly mcome
0-$19.999 1698 (15.82-18.22) 2104  (1928-2293) 1961 (16.64-22.96)
$20.000-834.999 19.03  (17.90-20.21) 1955  (1791-21.30) 1990 (16.99-23.18)
$35.000-869.999 3400 (32553547 3238  (30.30-34.53) 3767 (33494205
=$70,000 3000 (27943219 2703 (2444-2979) 2281 (18.73-27.48)
Mantal status
Mamed 6449 (63126584 5530 (53175741 5517 (51.13-59.14)
Divorced/separated 1411 (1320-15.07) 1475 (13.26-1637) 2004 (17.12-233])
Widowed 256 (2.24-293) 1.02 (0.63-1.66) .78 (37-1.649)

Am 7 Drug Alcohol Abuse. Author manuseript; available in PMC 2014 May 01.

166



Flérez-Salamanca et al
Aleohol abuse (n=7802) Cannabis abuse (=2 Cocaine abuse (n =81
Characteristic % 95% CI % 95% C1 % 9396CT
Never mamied 1884 (17.73-2000) 2893 (27.08-30.84) 2401 (20.51-27.90)
Employment staus
Ever employed 8978 (88.92-90.57) 9450 (9348-9537) 9207 (89.84-9384)
Never employed 1022 (9.43-11.08) 550  (463-652) 793 (6.16-1016)
Psychopathology
Any personality disorder 246 (121-2375) 3280 (3048-3522) 3748 (33374177
Any mood disorder 2415 (2296-2539) 3451 (3227-3683) 3469 (3049-39.14)
Any anxiety disorder 237 (117-2363) 2822 (2599-3057) 2608 (2234-3020)
Any conduct disorder 167  (137-2.03) 214 (157-29]) 211 Q1737
Any peychotic disorder 100 (79-127) 243 (174-338) 248 (152400
Substance abuse-related charactenstics
Early onset! (before age 14) 1247 (1163-1337) 2178 (1984-2385) 352 (231-534)
Late onset! 8753 (3663-8837) 7822  (7615-8016) 9648  (94.66-97.69)
Nicotine dependence 3235 (3096-33.77) 4935 (4687-5183) 4979  (45.50-54.08)
Aleohol dependence 2073 (1950-2201) 4613 (4391-4837) 5580 (51.60-59.93)
Cannabis dependence 278 (239-323) 742 (624-880) 1140  (3.89-14.50)
Cocaine dependence 224 (187-268) 605  (506-723) 1478 (12.04-18.01)
Family history of SUD 5051 (49.08-5194) 5970 (5744-6192) 7225  (6848-75.72)
Note:
Wil neca sl ibed in the column (i.e., 2lcohol ar )
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TABLE 2

Predictors of transition from abuse to dependence on alcohol, cannabis, and cocaine among individuals with
specific substance abuse. Univariate results of survival analyses.

Alcohol dependence  Cannabis dependence ~ Cocaine dependence
Characteristics HR  95%CI HR 95%CI  HR  95%CI
Age grouwp
18-29 502 (415608 329 (196552 93  (41-213)
3044 179 (1.53-209) 140  (83-235) 58 (30-119)
=45 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Gender
Male 104 (92-118) 118  (86-163) 81  (50-130)
Female/ 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100 (1.00-1.00)
Race/ethnicity
Whites 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100 (1.00-1.00)
Blacks 107  (87-132) 121  (78-187) 227 (117-439)
Hispanics 138 (10-172) 105  (60-183) 107  (57-201)
Asians 161 (111-234) 254  (93-690) 464 (1.25-1730)
Native Americans 114 (78-166) 192 (98374 86 (23329
US-bom
Yes 92 (69-123) 40 (17-96) 52 (20-137)
No! 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
—
Rural/ 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Uban 106  (90-124) 218 (131-361) 107  (48-23%)
Education (years) 98  (95-100) 100  (91-109) 97  (87-107)
0-519.999 216 (168277 192 (100-370) 332 (99-1115)
$20,000-$34,999 202 (1.57-260) 145 (76275 260  (78-8.70)
$35,000-$69,999 140 (1.10-180) 97 (47-203) 225 (64787)
70,0007 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Famuly income
0-519.999 211 (1.73-258) 241 (146-399) 189  (94-38)
$20,000-$34,999 168 (138-204) 141  (80-246) 135 (6727
$35,000-69,999 131 (09157 151  (90-252) 129  (66-252)
=70,000/ 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Marital status
Married! 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100 (1.00-1.00)
Never married 200 (165242) 215 (122-380) 86  (45-162)
Divorced/separated‘widowed 248 (203-3.04) 220 (1.01-480) 2358  (136-458%)
Employment status
Ever employed/ 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Am J Drug Alcobol Abuse. Auth ipt; available in PMC 2014 May 01.
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Alcohol dependence  Camnabis Cocaine dependence

Characteristics HR  93%CI  HR  95%CI  HR  95%CI
Never employed 59 (48-74) 49 (234105 54 (20-149)
Any personality disorder

Yes 225 (198255 336 (244462 143  (91-227)
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-100)
Any mood disorder

Yes 361 (292-447) 358 (226-567) 171 (72-4.03)
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-100)
Any anxiety disorder

Yes 186 (141-247) 238 (123461) 118  (36-389)
No! 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Any conduct disorder

Yes 87 (56-134) 155  (56427) <0l (<0l-=<0l)
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100 (1.00-1.00)
Any psychotic disorder

Yes 290 (208405 213 (94483) 379 (131-10949)
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100 (1.00-1.00)
Specific substance use onset

Early (before age 14) 177 (51207 167 (117-238) 85 (30-24)
Tated 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Nicotine dependence

Yes 436 (372-513) 283 (188426 195  (99-383)
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100  (1.00-100)
Alcohol dependence

Yes NA NA NA 295 (209416) 159  (95-266)
Nol NA NA NA 100 (100-100) 100 (1.00-100)
Cannabis dependence

Yes 858 (622-1183) NA NA NA 317 (134749)
No! 100 (100-100)0 NA NA NA 100 (1.00-100)
Cocaine dependence

Yes 827 (526-1300) 1422 (8282442) NA NA NA
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) NA NA NA
Family history of SUD

Yes 155 (136176 125 (88177) 158  (91-275)
Nol 100 (1.00-100) 100 (1.00-100) 100 (1.00-100)
Note:

IRzﬁmczmy.Signiﬁmmhs(p<.05)minbdd.
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TABLE 3

Predictors of progression from abuse to dependence on alcohol. cannabis. and cocaine among individuals with
specific substance abuse. Multivariable results of survival analyses.

Alcohol dependence  Cannabi: dependence  Cocaine dependence
Characteristics HR  9%CI  HR 95%CI  HR  95%CI
Age group
1829 408 (3345000 259  (148456)
3044 169 (1432000 114  (66-198)
~a51 100  (1.00-100) 100  (1.00-1.00)
Gender
Male 128 (L11-147)
Pesdal 100 (1.00-1.00)

Race ethnicity
Whites/ 100  (100-100) 100 (1.00-1.00)
Blacks 110 (70-172) 193  (94-398)
Hispanics 55 (28-109) 112 (61-2.06
Asians 116  (35-391) 504 (143-1783)

Native Amencans 172 (90-3.26) 89 (26-3.07)
US-borm
Yes 40 (.15-1.06)
Nol 100  (1.00-1.00)
Urbanici
Rurald 100  (1.00-1.00)
Urban 228 (1.38-3.76)
Mantal status
Married! 100  (1.00-1.00) 100  (1.00-1.00)
Never mamed 178 (146217 T (40-147)
Dr d'separated'widowed 219 (1.79-2.69) 244 (12946
Any personality disorder
Yes 154 (134177 248 (180343
Nol 100 (1.00-1.00) 100  (1.00-1.00)
Any mood disorder
Yes 211 (1.64272) 209 (127343
Nol 100 (1.00-1.00) 100  (1.00-1.00)
Any psychotic disorder
Yes 198 (135291 353 (135-923)
Nol 1.00  (1.00-1.00) 100 (1.00-1.00)
Specific substance use onset
Early (before age 14) 125 (1.06-146)
Late! 100  (1.00-1.00)
Nicotne dependence
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Characteristics HR  95%CI HR  95%CI HR  95%CI
Yes 292 (246346 164  (1.07-253)
Nol 100 (1.00-100) 100  (100-1.00)
Aleohol dependence
Yes NA NA 198  (143-275)
Nol NA NA 100 (1.00-1.00)
Cannabis dependence
Yes 315 (209474 NA NA 317 (128-790)
Nol 100 (100-100) NA NA 100 (1.00-1.00)
Cocaine dependence
Yes 299 (171-522) 1023 (593-1766 NA NA
Nol 100 (100-100) 100 (100-100) NA NA
Family history of SUD
Yes 138 (121-157)
No! 100 (1.00-1.00)
Note:

IRAhmeczngl'y.Sigliﬁcmlmhs(p<.05)minbdd.
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Cannabis Use and Risk of Psychiatric Disorders

Prospective Evidence From a US National Longitudinal Study

Carlos Blanco, MD, PhD; Deborah S. Hasin, PhD: Melanie M. Wall, PhD; Ludwing Fidrez-Salamanca, MD;
Nicolas Hoertel, MD, MPH; Shuai Wang, PhD: Bradley T. Kerridge, PhD, PhD: Mark Offson, MD, MPH

IMPORTANCE With rising rates of marijuana use in the general population and an increasing
number of states legalizing recreational marijuana use and authorizing medical marijuana
programs, there are renewed clinical and policy concerns regarding the mental health effects
of cannabis use.

OBJECTIVE To examine prospective associations between cannabis use and risk of mental
health and substance use disorders in the general adult population.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS A nationally representative sample of US adults aged 18
years or older was interviewed 3 years apart in the National Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions (wave 1, 2001-2002; wave 2, 2004-2005). The primary analyses
were limited to 34 653 respondents who were interviewed in both waves. Data analysis was
conducted from March 15 to November 30, 2015.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES We used multiple regression and propensity score
matching to estimate the strength of independent associations between cannabis use at
wave 1and incident and prevalent psychiatric disorders at wave 2. Psychiatric disorders were
measured with a structured interview (Alcohol Use Disorder and Associated Disabilities
Interview Schedule-DSM-IV). In both analyses, the same set of wave 1 confounders was used,
including sociodemographic characteristics, family history of substance use disorder,
disturbed family environment, childhood parental loss, low self-esteem, social deviance,
education, recent trauma, past and present psychiatric disorders, and respondent’s history of
divorce.

RESULTS In the multiple regression analysis of 34 653 respondents (14 564 male [47.9%
weighted]; mean [SD] age, 45.1 [17.3] years), cannabis use in wave 1 (2001-2002), which was
reported by 1279 respondents, was significantly associated with substance use disorders in
wave 2 (2004-2005) (any substance use disorder: odds ratio [OR], 6.2; 95% Cl, 4.1-9.4; any
alcohol use disorder: OR, 2.7; 95% Cl, 1.9-3.8; any cannabis use disorder: OR, 9.5; 95% Cl,
6.4-14.1; any other drug use disorder: OR, 2.6; 95% Cl, 1.6-4.4; and nicotine dependence: OR,
1.7; 95% (I, 1.2-2.4), but not any mood disorder (OR, 1.1; 95% Cl, 0.8-1.4) or anxiety disorder
(OR, 0.9; 95% (I, 0.7-1.1). The same general pattern of results was observed in the multiple
regression analyses of wave 2 prevalent psychiatric disorders and in the propensity
score-matched analysis of incident and prevalent psychiatric disorders.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Within the general population, cannabis use is associated

with an increased risk for several substance use disorders. Physicians and policy makers
should take these associations of cannabis use under careful consideration.

JAMA Psychiatry. 2016;73(4)-388-395. dol-10.1001/jamapsychiatry 2015.3229
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Copyright 2016 American Medical Association. All rights reserved.
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Cannabis Use and Incidence of Psychiatric Disorders

changing legal status of cannabis across the United

States have intensified debate regarding the mental
health consequences of cannabis use.>* Although medical
use of cannabis may benefit a selected group of patients,
systematic scientific evidence supporting these claims
remains limited, while the adverse consequences of canna-
bis use have been extensively documented.?© Research
highlighting the increased morbidity” accompanying over-
use of prescription opioids® ! underscores potential health
threats posed by broad access to drugs with addictive liabil-
ity. Links between increased availability of psychoactive
substances and population-level adverse health outcomes'
raise critical public health policy questions concerning
potential harms associated with expanded access to those
substances.

Although the cross-sectional association between canna-
bis use and psychiatric disorders has been consistently
documented,'?? longitudinal studies evaluating the associa-
tion of cannabis use with incident psychiatric disorders have
yielded mixed results.'**® Some studies have reported that can-
nabis use is associated with increased risk of onset of
depression,'*'® anxiety,'*'"'* bipolar disorder, ' substance use
disorders,?® and psychosis,?** while others have not repli-
cated these findings.!*'¢-22 Discrepancies may be partly ex-
plained by a focus on varying age ranges,'#!51719.23-25 gag_
graphiclocations, #2325 males vs females, ' or number and type
of mental disorders evaluated.'*'%?*2¢ To our knowledge,
no previous national study has prospectively examined the
association between cannabis use and the prevalence and
incidence of other mood, anxiety, and substance use disor-
ders. National estimates of the increased incidence of major
mental disorders attributable to cannabis use would criti-
cally inform clinical practice and public policy.

To help fill this gap in knowledge, we prospectively ex-
amined the associations of cannabis use with the prevalence
and incidence of mood, anxiety, and substance use disorders
in a large, nationally representative, longitudinal survey. With
the use of propensity score-matched® groups of cannabis us-
ers and nonusers, we further examined whether these asso-
ciations were dose dependent and whether they were robust
to control for numerous confounders.'®"”

R ising rates of recreational marijuana use' and the

Methods

Sample

Two waves of the National Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions (NESARC) were the source of data (wave
1, 2001-2002; wave 2, 2004-2005). Wave 1 targeted the civil-
ian noninstitutionalized population 18 years or older residing
in households and group quarters. Black and Hispanic indi-
viduals and young adults (aged 18-24 years) were over-
sampled, with data adjusted for oversampling and house-
hold- and person-level nonresponse. Wave 1 interviews were
conducted with 43 093 participants by experienced lay in-
terviewers with extensive training and supervision. The back-
ground sociodemographic characteristics?® and rates of can-

Jamapsychiatry.com
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Key Points

Question: Does cannabis use increase the risk of psychiatric
disorders?

Findings: In this survey of a nationally representative sample of US
adults, cannabis use was associated with significantly increased
risk for developing alcohol, cannabis, and other drug use disorders
as defined by the DSM-IV at 3 years of follow-up. However,
cannabis use was not associated with increased risk for developing
mood or anxiety disorders.

Meaning: Cannabis use is associated with an increased risk of
developing drug and alcohol use disorders.

nabis use disorders®® of the NESARC sample have been
presented elsewhere.

All procedures received full human subjects reviewand ap-
proval from the US Census Bureau and US Office of Manage-
ment and Budget. Participants provided written informed con-
sent. The wave 2 interview was conducted approximately 3
years after wave 1 (mean interval, 36.6 months). After exclud-
ing respondents ineligible for the wave 2 interview (eg, de-
ceased), the weighted response rate was 81.5% (n = 34 653).
Sample weights were developed to additionally adjust for
nonresponse in wave 2, as well as demographic factors and
psychiatric diagnoses, to ensure that the wave 2 sample ap-
proximated the target population, that is, the original sample
minus attrition between the 2 waves.

Measures

Sociodemographic Characteristics and Cannabis Use
Sociodemographic measures included age, sex, race/
ethnicity, and educational level. Cannabis use was assessed by
asking respondents whether they had used cannabisin the 12
months preceding the interview. In some analyses, the fol-
lowing 3 levels of cannabis use were considered: no cannabis
use in the past 12 months; some cannabis use in the past 12
months, but less than 1 use per month; and 1 or more uses per
month.

Psychiatric Diagnoses

All diagnoses were made according to DSM-IV criteria using
the Alcohol Use Disorder and Associated Disabilities
Interview Schedule (AUDADIS-IV), waves 1 and 2 versions.*®*!
Axis | diagnoses included substance use disorders ([SUDs];
alcohol abuse and dependence, cannabis use and depen-
dence, other drug abuse and dependence, and nicotine
dependence), mood disorders (major depressive disorder,
dysthymia, and bipolar disorder), and anxiety disorders
(panic disorder, social anxiety disorder, specific phobia, and
generalized anxiety disorder). As documented by previous
national and international studies, the test-retest reliability
of the AUDADIS-IV is good to excellent for SUDs (x>0.74),
good for major depressive disorder (x, 0.65-0.73), and fair to
good for other mood and anxiety disorders (k, 0.40-0.60).%%-*
Having a new Axis | disorder was defined by the presence of a
disorder at wave 2 among individuals with no lifetime history of '
that disorder at wave 1.

JAMA Psychiatry Aprll 2016 Volume 73, Number 4
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Statistical Analysis

Data analysis was conducted from March 15 to November 30,
2015. To examine the strength and independence of associa-
tions between cannabis use and psychiatric disorders, we first
obtained unadjusted estimates of the observed associations.
Weighted estimates and odds ratios of the prevalence and in-
cidence of psychiatric disorders at wave 2 by cannabis use in
the past 12 months at wave 1 were computed. Odds ratios are
considered significant if their 95% Cls do not include 1. Inci-
dence refers to disorders that were reported at wave 2 among
respondents without a lifetime history of the disorder at wave
1. We used a linear ¥ test to examine the existence of dose-
response associations between cannabis use and prevalence
and incidence of psychiatric disorders.

Second, we considered 2 different statistical methods (ie,
multiple regression and propensity score matching)®’ to
obtain estimates of the unconfounded association between
cannabis use and psychiatric disorders. By controlling for
variables that could increase the probability of both cannabis
use and the prevalence and incidence of psychiatric disor-
ders, the adjusted associations from these methods yield
estimates of their independent association, assuming no
unmeasured confounders. Both methods, which tend to pro-
vide similar results in large samples, ! used the same set of
confounders measured at wave 1 found to be highly predic-
tive of lifetime cannabis use.?* The confounders include a
broad range of predictors from 5 tiers (childhood, early ado-
lescence, late adolescence, adulthood, and past year) of the
model described by Blanco et al.>* To minimize the risk of
reverse causality, variables in the past-year tier (comorbidity
with psychiatric disorders in the year of the assessment of
cannabis use, marital problems, and number of stressful life
events) were not included in the model. Confounders from
the childhood tier included family history of SUDs (lifetime
history of alcohol or drug use disorders in the biological par-
ents or siblings), parental loss (parent’s divorce or death of at
least 1 parent before the participant was 18 years old), and
vulnerable family environment (parental absence or separa-
tion from a biological parent before age 18 years). The con-
founders for the early-adolescence tier included low self-
esteem (dichotomous; scored 1 if respondents believed they
were not as good, smart, or attractive as most other people),
age at onset of anxiety disorders (with childhood onset
before age 18 years), and social deviance (assessed as the
number of conduct disorder or antisocial personality disorder
behaviors in which the respondent engaged before age 15
years; range, 0-33). Confounder in the late-adolescence tier
included educational level (in years), number of personality
disorders, and number of Axis I disorders with onset before
age 18 years. Confounders in the adulthood tier included his-
tory of divorce, history of SUD (alcohol use disorder, nicotine
dependence, and drug use disorder other than cannabis use
disorders), and social deviance (measured as the number of
antisocial personality disorder behaviors in which the indi-
vidual engaged after age 15 years but prior to the wave 1
assessment). The covariates also included age, sex, and race/
ethnicity (white or nonwhite). In total, 18 covariates were
considered.

JAMA Psychiatry April2016 Volume73, Number 4
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Multivariable logistic regression was performed in the full
sample with psychiatric disorder at wave 2 as the outcome,
cannabis use in the past 12 months at wave 1 as the primary
predictor of interest, and all 18 covariates included as main
effects for control. The adjusted odds ratios and 95% Cls for
cannabis associated with incidence and prevalence were
obtained.

Propensity score matching was performed in 2 steps: first,
obtaining the propensity score, and second, matching each case
(ie, cannabis user) with controls (ie, nonusers) who had very
similar propensity scores. Each respondent’s propensity score
was his or her predicted probability of cannabis use from a lo-
gistic regression model with cannabisuse in the past 12 months
as a binary variable (use or nonuse) at wave 1 as the outcome
and all 18 potential confounders as predictors including all 2-way
interactions, with final variables selected by stepwise regres-
sion. Matching was done using a caliper of variable width be-
cause the sparsity of controls with similar propensity scores al-
lowed for only 2 matched controls per case. Balance of covariates
among cannabis users and their propensity score-matched con-
trols was checked before conducting additional analyses. Un-
confounded odds ratios between psychiatric disorders at wave
2 and cannabis use in the past 12 months at wave 1 were than
obtained using the matched sample. All SEs and 95% Cls in the
analyses of the full sample and the propensity score-matched
sample were estimated using SUDAAN (RT1 International) to ad-
just for design characteristics of the NESARC.

I
Results

Analysis of the Full Sample

Distribution of Covariates

In the full sample of 34 653 respondents (14 564 male [47.9%
weighted); mean [SD] age, 45.1[17.3] years), the 1279 individu-
als with cannabis use (772 male [66.4% weighted]; mean [SD]
age, 29.9 [10.7] years) had greater odds of most risk predic-
tors examined except age and history of divorce, which were
lower among individuals with cannabis use, and educational
level and nonwhite race/ethnicity, which did not differ across
groups (eTable 1 in the Supplement). Among the individuals
with cannabis use, 345 (28.4% weighted) had cannabis abuse
in the past year and 99 (7.7%) had cannabis dependence in the
past year (eTable 2 in the Supplement).

Prevalence and Incidence of Disorders in Wave 2

Table 1and Table 2, respectively, present the prevalence and
incidence of wave 2 psychiatric disorders among respon-
dents with and without cannabis use in the past year at wave
1. In the full sample, cannabis use in the past year at wave 1
was associated with significantly greater prevalence (Table 1)
and incidence (Table 2) of all disorders at wave 2, except ma-
jor depressive disorder and dysthymia (as well as incidence of
specific phobia). For both prevalence and incidence, the larg-
est odds ratios were for cannabis use disorders. After adjust-
ing for the covariates, cannabis use in wave 1 predicted in-
creased prevalence (Table 1) and incidence (Table 2) of all wave
2 substance use disorders, including nicotine dependence,

Jamapsychiatry.com
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Table 1. Cannabis Use in the Past 12 Months in Wave 1and Prevalent Psychiatric Disorders

in Wave 2 of the NESARC
Wave 1, % (No.)*
Cannabis Use No Cannabls Use
Prevalent Psychiatric Disorders nPast12mo  InPasti2mo  OR Adjusted OR
In Wave 2 (n = 1279) (n = 33 364) (95%C1) (95% C1)°
Any disorder 715 (892) 31.0(10326) 5.6(4.7-66) 21(1.8-26)
Any substance use disorder 656 (797) 19.3 (6103) 8.0(6.9-92) 28(2.4-34)
Any alcohol use disorder 402 (475) 8.4 (2663) 7.3(6.3-86) 25(2.1-3.0)
Abuse 17.3 (209) 4.8 (1498) 42(3451) 18(1.4-23)
Dependence 22.9 (266) 3.6 (1165) 7.9(66-94)  23(1.9-29)
Any cannabis use disorder 21.4 (261) 0.8 (230) 347(275-438) 12.4(8.9-17.2)
Abuse 16.7 (206) 0.6 (172) 342(266-44.0) 12.3(8.9-17.0)
Dependence 4.7 (55) 0.2 (58) 253(150-42.7)  9.0(3.9-20.8)
Any other drug use disorder 8.9 (105) 0.8 (239) 125(9.1-174)  3.1(2.1-46)
Abuse 5.2 (61) 0.5 (137) 116(7.8-170)  3.0(1.9-4.7)
Dependence 42(51) 03 (114) 128(82-200)  3.0(1.7-53)
Nicotine dependence 38.2 (470) 12.9 (4039) 42(36-49) 15(1.2-18)
Any mood disorder 18.0 (236) 9.3 (3296) 21(1826)  09(07-12)
Major depressive disorder 6.7 (91) 5.6 (1984) 12(09-16)  08(06-11)
Bipolar | disorder 8.9 (112) 2.6 (910) 3.7(28-48) 11(0.7-15) e e o
Bipolar Il disorder 23(31) 0.8 (300) 2.8(1.7-47) 1.0(0.5-1.7) et i Al
Bipolar disorder 111 (143) 3.4(1210) 3.6(2.9-45) 1.0(0.8-1.4) and Related Conditions; OR, odds
Dysthymia 10(13) 0.8 (290) 13(0.6-2.6) 0.7 (03-17) ratio.
Any anxlety disorder 21.0(262) 12.2 (4298) 1.9(1.6-2.3) 1.0(0.8-12) 3 percentages are based on sample
Panic disorder 5.5 (66) 2.5 (884) 23(1732)  08(0512) welghts.
social anxlety disorder 6.6 (76) 2.4(869) 2.9(2.2-4.0) 1.2(0.8-1.8) ®Results from multiple regressions
Specific phobla 11.1 (144) 7.4 (2614) 16(1.3-2.0) 0.9(0.7-12) were adjusted for risk factors (see
Generalized anxlety disorder 6.6 (86) 3.7 (1276) 18(1.4-2.5) 1.0(0.7-1.4) eTable3in meps:(pplemengl‘a;;s-
Table 2. Cannabis Usein the Past 12 Months in Wave 1and Incident Psychiatric Disorders
in Wave 2 of the NESARC®
Wave 1, % (No.)®
CannabisUse  No Cannabls Use
nPast12mo InPast12mo  OR Adjusted OR
Incident Psychiatric Disorders In Wave 2 (n=1279) (n=33364) (95%C1) (95% C1)
Any disorder (n1 = 606; n2 = 7981)° 031 (606) 360 (7891) 23.0(165-32.1) 4.4 (28-69)
Any substance use disorder 86.3(458) 17.4(3795)  29.9(22.3-40.0) 6.2(4.1-9.4)
(nl = 458; 2 = 3795)
Any alcohol use disorder 515(248) 86(2008) 113(9.0-143) 2.7 (L9-38)
(nl = 248; n2 = 2008)
Abuse (1 = 153; n2 = 1149) 168(153)  44(1149)  44(34-55  15(L1-20)
Dependence (n1 = 95; n2 = 859) 147 (95) 3.0 (859) 55(4273)  19(14-27)
Any cannabis use disorder 250(120) 09(260)  354(265-47.3) 95 (6.4-14.1)
(nl = 120; n2 = 260)
Abuse (n1 = 73; n2 = 187) 141 (73) 07(187)  242(17.2-34.0) 7.4(49-113)
Dependence (n1 = 47; n2 = 73) 5.1(47) 02 (73) 222(140-35.1) 6.9 (3.1-15.1)
Any other drug use disorder 139(112) 11(339)  140(104-18.8) 2.6 (L6-4.4)
(nl = 112;n2 = 339)
Abuse (n1 = 69; n2 = 199) 83 (69) 0.7 (199) 133(9.3-188) 34(21-54) Abbreviations: NESARC, National
Dependence (nl = 57; n2 = 155) 53 (57) 05(155)  114(7.6-17.0) 2.7 (L6-4.5) Epidamiological Survey on Alcohol

and Related Conditions; OR, odds
Nicotine dependence (nl = 118; n2 = 1743)  17.3 (118) 6.6 (1743) 30(2.2-39) 1.7 (1.2-2.4)

Any mood disorder (n1 = 152; n2 = 2423) 169(152) 8.3 (2423) 23(18-29) 1.1(08-14) :a:;ns S —
Major depression (n1 = 55; n2 = 1442) 46 (55) 48 (1442) 10(0.7-1.3)  0.9(0.6-13) were adjusted for risk factors (see
Bipolar | disorder (n1 = 63;n2 = 617) 6.1(63) 18 (617) 35(2.5-49) 1.3(0.9-19) eTable3 In the Supplement) and
Bipolar Il disorder (n1 = 23; n2 = 230) 15(23) 0.6 (230) 25(1.4-42) 1.0(05-19) soclodemographic characteristics.
Bipolar disorder (n1 = 86; n2 = 847) 8.0 (86) 2.5 (847) 34(26-46) 1.3(0.9-18) ® percentages are based on sample
Dysthymia (nl = 12; n2 = 241) 1.1(12) 0.6 (241) 17(0.9-35)  12(06-26) weights.

Any anxlety disorder (nl = 203;n2 = 3715)  20.0(203)  12.4 (3715) 18(15-21)  0.9(0.7-11) © 1 Denotes sample size with
Panic disorder (nl = 52; n2 = 785) 45 (52) 2.4 (785) 20(14-28) 1.0(0.6-1.5) cannabis use In the past 12 mo and
Social anxlety disorder (n1 = 53;n2 =674) 5.2 (53) 19 (674) 28(2.0-39) 14(09-21) ;‘m:ﬁ’m:;mg
Specific phobla (nl = 82; n2 = 1998) 7.7 (82) 6.2 (1998) 13(10-17) 08(05-11) cannabts Use I the past 2 moand
Generalized anxiety disorder 5.9 (74) 3.6 (1163) 17(13-23) 1.0(0.7-15) without Index psychiatric disorder
(nl = 74; n2 = 1163) atwavel.
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Table 3. Cannabis Use in the Past 12 Months in Wave 1and Prevalent Psychiatric Disorders
in Wave 2 Among Propensity Score-Matched Samples of the NESARC

Wave 1, % (No.)*
Propensity Score
Matched
Cannabis Use No Cannabls Use
prevalent Psychlatric Disorders In Past 12 mo In Past 12 mo
In Wave 2 (n = 1254) (n = 1254) OR (95% CI)°
Any disorder 713 (874) 56.8 (780) 1.0 (1.5-2.4)
Any substance use disorder 65.4 (780) 45.0 (551) 2.3(1.9-28)
Any alcohol use disorder 40.0 (465) 22,6 (275) 23(18-2.8)
Abuse 17.0 (202) 11.1 (136) 1.7 (1.2-2.2)
Dependence 23.0(263) 116 (139) 2.3(1.7-3.0)
Any cannabls use disorder 21.5(257) 3.7 (49) 7.2 (4.9-10.5)
Abuse 16.7 (202) 28(31) 6.9 (4.5-10.8)
Dependence 4.8(55) 0.9 (18) 5.8 (2.8-11.9)
Any other drug disorder 9.0(103) 3.8 (43) 2.5 (1.6-4.0)
Abuse 5.3 (60) 2.5 (25) 2.1(1.2-4.0)
Dependence 4.2 (50) 1.4 (20) 3.0(16-5.7)
Nicotine dependence 38.2 (460) 30.6 (383) 1.4(1.2-17)
Any mood disorder 17.8 (230) 16.4 (222) 1.1(0.9-1.4)
Major depression 6.6 (89) 7.3(92) 0.9 (0.6-1.3)
Bipolar 1 disorder 8.8 (110) 6.3 (95) 1.4 (1.0-2.1) A —_—
Bipolar 1I disorder 2.3(30) 25(32) 0.9 (0.5-1.7) Epidemiological Survey on Alcohol
Bipolar disorder 11.1 (140) 8.8 (127) 1.3 (0.9-1.8) and Related Conditions; OR, odds
Dysthymia 0.9(12) 1.0 (14) 0.9 (0.4-2.0) il
Any anxiety disorder 21.2 (260) 20.4 (261) 1.1 (0.8-1.4) . :‘;‘;“35 are based on sample
Panic disorder 5.4 (64) 45(63) 1.2 (0.8-1.9) 5 0dds atioresultsfrom multiple
soclal anxiety disorder 6.6 (75) 45 (64) 1.5 (1.0-2.3) regressions adjusted for risk factors
Specific phobla 11.3(143) 10.9 (140) 1.0 (0.8-1.4) (see eTable 3 In the Supplement)
Generalized anxlety disorder 6.7 (86) 63 (82) 1.1(0.7-16) :“d ms;':s@""‘

but not of mood or anxiety disorders. The pattern of findings
in the adjusted and unadjusted results remained the same
whether cannabis use was examined as a dichotomous or
continuous (ie, frequency of use) variable (eTables 3 and 4 in
the Supplement). The prevalence of any mental disorder at
wave 2 tended to increase with increasing level of exposure
to cannabis at wave 1, with the largest increment occurring
between O and 1 marijuana joints per day (eTable 5 in the
Supplement).

Analysis of the Propensity Matched Samples

Distribution of Covariates

After matching individuals on their propensity scores, there
were no differences in the odds of any of the predictors
examined, indicating that the propensity score model was
successful in balancing the distribution of covariates (eTable
6 in the Supplement).

Prevalence and Incidence of Disorders in Wave 2

Individuals who used cannabis at wave | had greater odds than
nonusers of prevalence (Table 3) and incidence (Table 4) of all
SUDs, including nicotine dependence. All findings remained
similar between the 2 statistical methods when cannabis use was
considered as a dichotomous variable, except cannabis use was
associated with significantly increased incidence of social anxi-
ety disorder in the propensity score-matched analysis (Table 4)
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but not the multiple regression analysis (Table 2). Similar pat-
terns were observed in the propensity score-matched analysis
that considered frequency of cannabis use (eTables 7 and 8 in
the Supplement). A greater frequency of cannabis use wasalso
associated with significantly increased odds of incident social
anxiety disorder (eTable 8 in the Supplement). The percentage
of individuals with any wave 2 disorder increased with the fre-
quency of wave | cannabis use, with the largest increase occur-
ring between no cannabis use in the past 12 months and can-
nabis use that was less than once per month (Figure).

I
Discussion

In a large nationally representative sample, we prospectively
examined associations between cannabis use and psychiatric
disorders. In unadjusted analyses in the full population, can-
nabis use was associated with increased prevalence and
incidence of a broad range of psychiatric disorders. However,
after adjusting for several covariates that predicted cannabis
use, multiple regression analysis and propensity score match-
ing converged in indicating that cannabis use was associated
only with increased prevalence and incidence of alcohol and
drug use disorders, including nicotine dependence. For most
findings, higher frequency of cannabis use was associated with
greater risk of disorder incidence and prevalence.

Jamapsychiatry.com
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Table 4. Cannabis Use in the Past 12 Months in Wave 1 and Incident Psychiatric Disorders

in Wave 2 Among Propensity Score-Matched Samples of the NESARC

Wave 1, % (No.)?
Propensity Score
Matched
Cannabls Use No Cannabis Use
Incident Psychiatric Disorders In Past 12 mo In Past 12 mo
In Wave 2 (n = 1254) (n=1254) OR (95% CI)®
Any disorder (n1 = 592; n2 = 478)° 93.0 (592) 80.2 (478) 332150
Any substance use disorder (n1 = 446;n2 = 280) 6.0 (446) 57.6 (280) 4.5 (3.1-6.6)
Any alcohol use disorder (n1 = 243; n2 = 168) 513 (243) 34.9 (168) 2.0(14-27)
Abuse (n1 = 150; 2 = 104) 16.7 (150) 11.6 (104) 15(11-21)
Dependence (nl = 93; 2 = 64) 14.7 (93) 9.1 (64) 1.7 (1.1-2.6)
Any cannabls use disorder (n1 = 117; n2 = 43) 24.7 (117) 4.1(43) 7.6 (4.8-12.0)
Abuse (n1 = 71; n2 = 26) 140 (71) 2.8(26) 5.7(33-9.8)
Dependence (nl = 46; n2 = 17) 4.0 (46) 038 (17) 6.7 (3.2-14.0)
Any other drug disorder (n1 = 108; n2 = 53) 13.7 (108) 6.9 (53) 21(14-34) Abbreviations: T‘ESARC National
=67-n2= = Epldemiological Survey on Alcohol
Abuse (n1 = 67; n2 = 30) 8.2 (67) 4.1(30) 2.1(12-36) e g
Dependence (nl = 55; n2 = 24) 5.2 (55) 22(24) 2.4 (13-46) i ="
Nicotine dependence (n1 = 114; n2 = 71) 17.0 (114) 102 (71) 1.8(1.2-2.7) * Percentages are based on sample
Any mood disorder (n1 = 147; n2 = 120) 16.5 (147) 145 (120) 1.2 (0.8-1.6) welghts.
Major depression (n1 = 54; n2 = 57) 4.4(54) 5.9 (57) 0.8 (0.5-1.2) ® 0dds ratio results from multiple
Bipolar | disorder (nl = 61;n2 = 43) 6.0 (61) 41(43) 1.5 (0.9-2.6) regressions adjusted for risk factors
Bipolar II disorder (nl = 22; n2 = 18) 15@22) 15(18) 1.0 (0.5-2.1) (see eTable 3 In the Supplement)
Bipolar disorder (n1 = 83;n2 = 61) 7.9 (83) 5.9(57) 1.4(0.9-22) :g':ododegs\omwc
Dysthymia (nl = 11;n2 = 9) 10(11) 0.6 (9) 1.7 (0.7-4.1) . E—
P nl Denotes sample size with
Any anxlety disorder (n1 = 201; n2 = 200) 203 (201) 20.5 (200) 1.0(0.8-13) P s—————
Panic disorder (nl = 50; n2 = 43) 4.4 (50) 33(43) 1.4 (0.8-23) without Index psychiatric disorder
Social anxlety disorder (n1 = 52; n2 = 42) 52(52) 3.0(42) 1.8(1.1-28) at wave I; n2 denotes size with no
Specific phobia (nl = 81; n2 = 95) 7.7 (81) 8.8 (95) 0.9 (0.6-1.3) cannabis use In the past 12 mo and
Generalized anxlety disorder (nl = 73;n2 = 67) 5.9 (73) 6.0 (67) 1.0 (0.6-1.5) ;‘m:"de" irsychiatric disorder

We found important contrasts between associations of can-
nabis use with psychiatric disorders in the unadjusted and ad-
justed analyses. Our findings extend previous findings that
have focused on younger individuals or a restricted number
of disorders to several age groups and disorders. The new re-
sults also help reconcile discrepant findings from prior stud-
ies by suggesting that most of the association of cannabis use
with non-SUD psychiatric disorders is explained by differ-
ences in the distribution of confounders between cannabis
users and nonusers.'%!51719.23-25 I addition, our findings
support a dose-response association between cannabisuse and
the risk of SUDs.'®"7

A second important finding was that, even after adjust-
ing for multiple confounders, cannabis use was associated at
follow-up with increased odds of prevalence and incidence
of all SUDs, including nicotine dependence, although not
with other mood or anxiety disorders. The development of
cross-adaptations through shared mechanisms of action or
neuroadaptation?* between cannabis and other substances, as
well as greater overlap of circuitry across SUDs than overlap
of the circuitry of SUDs with mood and anxiety disorders,> 3
may contribute to the association of cannabis use with SUDs
but not with most other disorders examined. Use of cannabis
can also lead to behavioral disinhibition, which increases the
likelihood of use of other substances and the risk of abuse or
dependence on those substances. *°

The reasons for the association of cannabis use with in-
creased incidence of social anxiety disorder in the propensity-
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Figure. Prevalence of Psychiatric Disorders in Wave 2 of the National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions by Level of
Cannabis Use in Wave 1
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For respondents in the 3 past 12-month cannabis use groups In wave 1, the
prevalence for any disorder In wave 2 was 31.0% (no use), 65.0% (some use but
<1 use per month), and 75.3% (=1use per month), with P < 001 for all 3
pairwise comparisons. The corresponding prevalence of any mood disorder In
wave 2 was 9.3%, 18.9%, and 171%, with P < .00 for the no use and some use
comparison and P < .001 for the no use and more use comparison. The
corresponding prevalence of any anxlety disorder In wave 2 was 12.2%, 19.4%,
and 21.8%, with P = .003 for the no use and some use comparison and P < .001
for the no use and more use comparison. The corresponding prevalence of any
substance use disorder In wave 2 was 19.3%, 574%, and 70.5%. with P < 001
for all 3 palrwise comparisons. The other pairwise comparisons had P > 05.
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matched analysis are less obvious. Cannabis use may lead to
social avoidance that over time may promote social anxiety in
asubgroup of individuals.*?-#! In practice, new-onset or wors-
ening social anxiety might prompt clinical evaluation of
whether cannabis is a contributing factor. Because prior
prospective research with young people also indicates
that social anxiety disorder increases the risk of cannabis
dependence, ** bidirectional causality is possible. However, be-
cause the results were significant only in the propensity score
matching, but not in the multiple regression analysis, they
should be considered with caution pending replication.

From a perspective of prevention, the lack of association
between more frequent cannabis use with increased risk of
most mood and anxiety disorders does not diminish the
important public health significance of the association
between cannabis use and increased prevalence and inci-
dence of drug and alcohol use disorders (including nicotine
dependence). Smoking and alcohol consumption are,
respectively, the first and third leading causes of prevent-
able death,*? and illicit drug use is associated with increased
rates of incarceration and nearly $200 billion each year in
costs owing to national health care, lost productivity, incar-
ceration, and drug enforcement, *44

Taken together, our findings suggest caution in the imple-
mentation of policies related to legalization of cannabis for
recreational use, as it may lead to greater availability and ac-
ceptance of cannabis, reduced perception of risk of use,?* and
increased risk of adverse mental health outcomes, such as sub-
stance use disorders.?**"*# While the health benefits of canna-
bis use require further testing among patients who are unre-
sponsive to more traditional treatments,”® the association of
cannabis use with negative mental health outcomes, such as
substance use disorders, appears strong. A greater understand-
ing of potential negative psychological effects of cannabis use
may help inform the ongoing debates regarding the legal sta-

Cannabis Use and incidence of Psychiatric Disorders

tus of medical and recreational cannabis and implementation
of new legislation that incorporates scientific evidence as well
as political considerations. In the meantime, educational cam-
paigns regarding the potential adverse consequences of can-
nabis use may help limit the expansion of recreational use.*®

The results of this study should be interpreted in the light
of several limitations. First, despite its prospective design, our
study does not establish a causal association between canna-
bis use and new onset of disorders because of the possibility
of residual confounding, particularly confounders that may
vary over time across survey waves. However, prospective ob-
servational studies of large nationally representative cohorts
such as the NESARC may be the strongest source of available
information for the foreseeable future in light of ethical con-
straints on randomized clinical trials in this area. Second, the
follow-up period was limited to 3 years. Longer follow-up may
have revealed different patterns of incidence or prevalence.
Different patterns also might have been observed if we had ex-
cluded individuals who used cannabis in the past but stopped
because they developed symptoms of a mental disorder. Third,
cannabis use was assessed through self-report and not con-
firmed with objective means. Fourth, although the NESARC
is the largest prospective study with detailed psychiatric di-
agnosticinformation, sample size constraints limit our power
to detect potentially meaningful significant differences
in some strata. Last, despite including the most common
mental disorders, some disorders were not assessed.

[ —
Conclusions

Our study indicates that cannabis use is associated with in-
creased prevalence and incidence of substance use disorders.
These adverse psychiatric outcomes should be taken under care-
ful consideration in clinical care and policy planning.
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8.2 ANEXO II. INTRODUCCION AL NESARC

Introduction to the
National Epidemiologic
Survey on Alcohol and

Related Conditions

BRIDGET F. GRANT, PH.D., PH.D., AND DEBORAH A. DAawson, PH.D.

on Alcohol Abuse and Alcoholism

(NIAAA) conducted the National
Epidemiologic Survey on Alcohol and
Related Conditions (NESARC), the
largest and most ambitious comorbidity
study cver conducted. In addition to an
extensive battery of questions addressing
present and past alcohol consumption,
alcohol use disorders (AUDs), and uti-
lization of alcohol treatment services,
NESARC included similar scts of ques-
tions related to tobacco and illicit drug
usc (including nicotine dependence
and drug usc disorders). Furthcrmore,
NESARC contained questions that
opcrationalized the criteria set forth in
the American Psychiatric Association’s
Mental Disorders, Fourth Edition
(DSM-1V) for the following psychi-
atric disorders:

In 2001/2002, the National Institute

* Five mood disorders (major depres-
sive disorder, bipolar I and bipolar I1
disorders, dysthymia, and hypomania)

* Four anxicty disorders (panic with
and without agoraphobia, social
phobia, specific phobia, and gener-
alized anxiety)

* Scven personality disorders (avoidant,
dependent, obscssive—compulsive,
paranoid, schizoid, histrionic, and
antisocial disorders).

The unprecedented sample size of
NESARC (z = 43,093) madc it possible
to achieve stable estimates of even rare
conditions. Morcover, its oversampling
of Blacks and Hispanics as well as the
inclusion of Hawaii and Alaska in its
sampling frame yiclded cnough minor-
ity respondents to make NESARC an
idcal vehicle for addressing the critical
issuc of race and/or cthnic disparitics
in comorbidity and access to health
care services.

NESARC's diagnostic classifications
were based on the Alcohol Use Disorder
and Associated Disability Interview
Schedule-DSM-IV Version (AUDADIS—
IV), a state-of-the-art, semistructured
diagnostic interview schedule designed
for usc by lay interviewers. The reliabil-
ity and validity of this instrument have
been documented in a wide range of
international settings, using both gen-
cral population and clinical samples
(for an cxtensive list of publications on
reliability and validity, scc the data notes
section of the NESARC Web site).

GENERAL CHARACTERISTICS
AND PurrOseE oF NESARC

The NESARC longitudinal survey
consists of a first wave (Wave 1), which
was conducted from 2001 to 2002,
and a second wave (Wave 2), which
was conducted from 2004 to 2005.
The NESARC sample represents the
civilian, noninstitutionalized adult pop-
ulation of the United States, including
residents of the District of Columbia,
Alaska, and Hawaii. It includes people
living in houscholds, military personnel
living off basc, and people residing in
the following group quarters: boarding
or rooming houses, nontransient hotels
and motels, shelters, facilides for hous-
ing workers, college quarters, and
group homes. All potential NESARC
respondents were informed in writing
about the nature of the survey, the

BRIDGET E GRANT, PH.D., Ph.D., is
chief of, and DEBORAH A. DAWSON, PH.D.,
is senior clinician in the bzbmlary qf
Epid(mio/ogy and Bio: Division

of Intramural Clinical and Biological
Research, at the National Institute

on Alcohol Abuse and Alcoholism,
Bethesda, Maryland.

74

180

ALCOHOL RESEARCH & HEALTH



INTRODUCTION TO NESARC

statistical uscs of the survey data, the
voluntary aspect of their participation,
and the Federal laws that rigorously
provide for the confidentiality of iden-
tifiable survey information. Rcspondcnts
who consented to participate after recciv-
is information were interviewed.
ﬁ rescarch protocol, induding informed-
consent procedures, reccived full cthical

review and approval from the U.S.
Census Burcau and the U.S. Office
of Management and Budget.

Data were collected in face-to-face,
computer-assisted personal interviews
conducted in respondents’ homes. The

NESARC response rate was 81 percent.

The major purposcs of the Wave 1
and Wave 2 NESARC arc to:

¢ Determine the prevalence, incidence,
stability, and recurrence of AUDs
and their associated disabilities in

the gencral U.S. population.

* Estimatc the magnitude of health
disparitics in AUDs and their asso-
ciated disabilitics among population
subgroups dcfined by gender,

Toprics CovERED IN NESARC

NESARC studies the occurrence of more than one
psychological disorder or substance usc disorder in the
same using definitions from the ic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
for these disorders. The survey collects demographic
information on the people interviewed as well as the
following types of information about them:

Alcohol Use
* Initiation of usc
* Consumption patterns (frequency of drinking and of

intoxication, amounts consumed) over the last 12
months and throughout the lifctime

* Circumstances surrounding drinking
* Beverage-specific consumption
* Alcohol experiences (cffects and consequences of

drinking, development of tolerance, attempts to
stop drinking)

* Expericnces with treatment for alcohol abuse and
dependence

* Family history of alcoholism

Tobacco Use
* Initiation of usc
* Consumption patterns (amount, frequency, duration)
* Conscquences of tobacco usc
* Attempts to stop using tobacco

Use of Other Medications and Drugs
* Scdatives, tranquilizers, painkillers, stimulants
* Marijuana

* Cocain, hallucinogens, inhalants, heroin

* Other medications and drugs (psychoactive drugs,

steroids)
* Initiation of use

* Usage patterns (during the last 12 months and
across the lifetime)

* Conscquences of usc
— Physical and mental cffects
— Signs of dependency
— Attempts to stop or cut down on usc
* Usc of treatment
* Family history of substance usc and abusc
Psychological Disorders
* Major depression
* Low mood (dysthymia)
* Mania and hypomania (a mild degree of mania)
* Panic disorders (with or without agoraphobia)
* Social phobia
* Specific phobias
* Generalized anxiety disorder
* Personality disorders (such as antisocial personality
disorder)

Family History
* Of drug usc

* Of major depression
* Of personality disorders

Gambling
Medical Conditions/Victimization
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racc/cthnicity, disability, sexual orien-

tation, age, and sociocconomic status.

¢ Estimate the size, characteristics,
and changing naturc of populations
of special concern, mdudmg aloohol
abusers and other pcoplc in the
cral population who arc impai
affected by the use of alcohol (c. g .

thosc ::fﬁng in binge drinking or

* Estimatc changes in AUDs and their
associated disabilitics over time, and
idcntify factors associated with the
natural history of AUDs.

* Dectermine the number of people
receiving alcohol treatment through
various treatment and ser-
vices, including thosc not otherwise
represented in surveys of treatment
facilities; measure the unmet need
for alcohol treatment services; and

identify barricrs to secking treatment.

* Determine the associations between
AUD:s and their major physical and
mental disabilitics, differentiating
drug-induced disorders from those
reflecting true, independent mental

conditions.

¢ Determine the boundaries between
safc and hazardous drinking levels
and patterns for various types of
AUD:s and their associated medical,
social, and psychological sequelac.

NESARC DEsIGN

The Census Supplementary Survey
(C2SS) formed the sampling frame for

the houschold portion of the NESARC
sample. Of the appmxlmatcly 2,000
C2SS primary sampling units (PSUs),
which represented all 3,142 counties
and county cquivalents in the United
States, 655 PSUs were sclected with
certainty because of their size (a popu-
lation of 250,000 or more in 1996).
These were designated as sclf-representing
(SR) PSUs. The remaining PSUs were
stratificd within cach Statc by sociode-
mographic characteristics. Two PSUs

ACCESSING THE NESARC DaTta

From this sitc you can choosc to:

PEREERER

To the NESARC data, go to: http:niaaa.census.gov/data.html.

* Download data (for Unix or PC Win/Zip).
* Download a SAS program file for converting the ASCII filc into

a SAS data set.
were sclected from cach stratum with sex, race, and cthnicity, based on the
probability proportional to sizc, yiclding 2000 Decennial Census.
254 additional PSUs that were desig-
nated as non-sclf-representing (NSR).

To prevent possible respondent disclo-
surc, the resulting 401 SR and 254 NSR
PSUs were subscequently collapsed into
305 SR and 130 NSR PSUs. Within
sample PSUs, houscholds were system-
atically sclected, and onc adult respon-
dent age 18 or older was sclected at
random from cach sample houschold.

The Census 2000 Group Quarters
Inventory formed the sampling frame
for the group quarters portion of the
NESARC sample. Individuals were ran-
domly selected from a systematic sam-

le of uarters in these PSUs.
P NEgSmA;%qovcxsamplcd Blacks and
Hispanics at the design phasc of the
survey, increasing the representation of
Black houscholds from 12.3 percent to
19.1 percent and the representation of
Hispanic houscholds from 12.5 percent
to 19.3 percent. In addition, NESARC
oversampled young adults ages 18-24
at the houschold level at a rate of 2.25
to 1. Again, onc sample adult was ran-
domly sclected for interview in cach
houschold.

The NESARC sample was weighted
to adjust for nonresponsc at the housc-
hold and person levels, the selection of
onc person per houschold, and over-
sampling of young adults, Hispanics, and
Blacks. Once weighted, the data were
adjusted to be representative of the
U.S. population for various sociodemo-
graphic variables, including region, age,

AVAILABILITY OF WAVE I AND
WavE 2 NESARC Dara

Data from Wave 1 of NESARC arc
available for downloading on the
NESARC Wb site at http://niaaa.cen-
sus.gov. The Web sitc also has an onlinc
copy of the Wave 1 instrument, including
flashcards containing responsc catcgorics
that were shown to the rcspondcms. a
full data tape codcbook, a
read the dam into a SAS file, ils of
survey methodology, and a list of pub-
lications based on Wave 1 NESARC.
Each respondent on the data file has been
assigned a unique identificr. After Wave
2 NESARC data have been collected,
ceaned, and placed on the Web site for
public use, this identificr will be used
to link the data from Waves 1 and 2.

Wave 2 NESARC differs from Wave
1 in scveral important ways:

¢ Whereas Wave | focused on the
respondents’ entire lifetime up to the
point of the interview (distinguishing
the past year and the period prior to
the past year), Wave 2 focuscs only on
the period since the Wave 1 inter-
view (again distinguishing the past
year from the period since the last
interview but prior to the past year).

* Wave 2 adds questions for classifying
several additional mental disorders,
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including post-traumatic stress dis-

order; attention deficit-hyperactivity
disorder; and narcissistic, borderline,
and schizotypal personality disorders.

* Wave 2 includes questions designed
to measure sexual orientation, adverse
childhood events (c.g., sexual abusc),
childhood and partner abusc (physi-
cal, sexual, and psychological), social
integration, and acculturation.

* Wave 2 adds numecrous questions
addressing perceived expericnces of
discrimination on the basis of gen-
der, racc/cthnicity, disability, sexual

oricntation, and weight.

SuMMARY OF FINDINGS

This issuc of Alcohol Research ¢ Health
contains six articles based on data
obtained in the Wave 1 NESARC. These
articles illustrate just a few of the man
diverse applications of the NESARC
data, covering topics such as trends in
the prevalence of AUDs over time;
comorbidity of AUDs with other drug
usc disorders, mood and anxicty disor-
ders, and personality disorders; preva-
lence and correlates of recovery from
alcohol dependence; and prevalence
and trend estimates for driving after
drinking. Bricf summarics of thosc arti-
cles follow.

The 12-Month Prevalence and
Trends in DSM—-IV Alcobol Abuse
and De, ce: United States,
1991-1992 and 2001-2002

This article describes the first trend

is of DSM-IV AUD:s ever con-
ducted in the United States over the
past decade. Its purposc was to present
nationally representative data on the
prevalence of 12-month DSM-1IV
alcohol abusc and dependence in 2001-
2002 and to examine in alcohol
abusc and dependence between 1991-
1992 and 2001-2002. This analysis
found that in 2001-2002, AUDs afflicted
17.6 million adult Americans. Abuse
and dependence were more common
among men and younger respondents
than among women and older respon-

dents. The prevalence of abusc was
greater among Whitces than among
Blacks, Asians, and Hispanics. The
prevalence of dependence was higher
among Whites, Native Americans, and
Hispanics than among Asians. Between
1991-1992 and 2001-2002, the
prevalence of abuse increased while the
prevalence of dependence declined.
Increases in the rates of alcohol abuse
were obscrved among men, women,
and young Blacks and Hispanics,
whereas the rates of dependence rose
among men, particularly Asian men,
and young Black women. This study
underscores the need to continue mon-
itoring prevalence and trends of AUDs
and to design culturally sensitive pre-
vention and intervention programs.

Comorbidity Between DSM—-IV
Alcohol and Specific Drug Use
Disorders in the United States:
Results From the National
Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions

This study provides detailed data on
the homotypic' comorbidity of AUDs
and 25 diffcrent drug usc disorders and
confirms the high levels of association
seen in previous studics based on life-
time measures. Prevalences were 7.35
percent for AUD:s only, 0.90 percent
for drug usc disorder only, and 1.10
percent for comorbid alcohol and drug
usc disorders. Sociodemographic and
psychopathologic correlates of individ-
uals in these three groups were quite
different, with the drug usc disorder
and comorbid groups more likely to

be young, male, never married, and of
lower socioeconomic status than the
AUD-only group. Associations between
current AUDs and 25 specific drug usc
disorders were gencrally positive and
statistically significant. The 12-month
prevalence of treatment-secking was
6.06 percent for those with an AUD
only, 15.6 percent for those with a drug
usc disorder only, and 21.8 percent for
thosc with comorbid alcohol and drug
usc disorders. The findings of this
study demonstrate the need for contin-
uing cfforts to intcgrate alcohol and
drug treatment services.

Prevalence and Co-Occurrence

of Substance Use Disorders and
Independent Mood and Anxiety
Disorders: Results From the
National Epidemiologic Si

on Alcohol and Related Conditions
This study was the first to distinguish
independent from drug-induced DSM-—
IV mood and anxicty disorders and to
examine their current co-occurrence
with DSM-1V alcohol and drug use
disorders in the United States. Drug
usc disorders and major mood and
anxicty disorders that develop indepen-
dently of acutc intoxication and with-
drawal arc among the most prevalent
psychiatric disorders in the United
States. Associations between most drug
usc disorders and independent mood
and anxicty disorders were overwhelm-
ingly positive and significant, strongly
suggesting that treatment for a comor-
bid mood or anxicty disorder should
not be withheld from people with drug
use disorders. The results also under-
scorc the importance of ongoing devel-
opment of improved treatment for
people who meet criteria for two or
more disorders.

Co-Occurrence of 12-Month
Alcohol and Drug Use Disorders
and Personality Disorders in the
United States: Results From the
National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions
This is the first of the co-ocaurrence
of DSM-1V alcohol and drug usc dis-
orders and nality disorders in the
United States. It found that 28.6 per-
cent of people with a current AUD had
at lcast onc personality disorder, as did
47.7 percent of thosc with a current
usc disorder. Further, 16.4 percent
of le with at least one personali
dlsoP:;Er had a current AUB? and 6.t5y
nt had a current drug usc disorder.
Overall, alcohol and drug use disorders
were most strongly related to antisocial,
histrionic, and ndent personality

¥ Homotypic comorbedity refers to the co-occurrence of
disorders within a certain diagnostic grouping (for exam-
ple, dependence on sedatives in addition to an AUD).
ic comorbadity refers to the co-occurrence of
two from different diagnostic groupe (such as
an AUD and major depression).
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Non-self-representing: A term applied to primary sampling units
that are randomly selected or selected with some known
Oversampling: A sampling technique used to augment num-
bers of participants from certain subgroups of interest, for
whom simple random sampling would not result in a large

enough number of cases to yield reliable estimates.
Primary sampling units: Comprehensive, mutually exclusive

categories (often geographic areas, such as metropolitan

statistical areas or counties) containing all persons or units

disorders. Assodiations between obsessive—
compulsive, histrionic, schizoid, and
antisocial personality disorders and
specific alcohol and drug usc disorders
were significantly stronger among
women than among men, whercas the
association between dependent person-
ality disorder and drug dependence was
significantly greater among men than
among women.

The finding that the co-occurrence
of personality disorders with alcohol
and drug usc disorders is pervasive in
the U.S. population highlights the
need for further research on the under-
lying structurc of thesc disorders and
the treatment implications for paticnts
with comorbidity of these disorders.

Recovery From DSM-IV

Alcohol Dependence: United States,
2001-2002

This was the first study of the prevalence
and corrclates of recovery from DSM-IV
alcohol dependence in the U.S. gencral
population that distinguished asymp-
tomatic risk drinkers from low-risk
drinkers and recent from stable recov-
cry. This study examined people who
met the criteria for DSM-1V alcohol
dependence prior to the year immedi-
atcly preceding the NESARC intervicw.
Only 25.5 percent of these people had
ever reccived treatment. The analysis
found that:

* 25.0 percent of these people were
still classificd as dependent in the
year before the NESARC interview.

GLOSSARY

* 27.3 percent were classified as being

in partial remission.

* 11.8 percent were asymptomatic
risk drinkers who demonstrated a
pattern of drinking that put them at
risk of relapse.

¢ 17.7 percent were low-risk drinkers.
* 18.2 percent were abstainers.

Factors associated with recovery
included age, gender, marital status,
education, interval since onsct, scverity,
age at onsct of dependence, tobacco and
other use, and nality disorder.
The ai‘:l])gsis rcvcalcqus\gt th?r'c arc sub-
stantial levels of recovery from alcohol
dependence. Information on factors
associated with recovery should be used

to improve the prospects for treatment.

Twelve-Month Prevalence and
Changes in Driving After Drinking:
United States, 1991-1992 and
2001-2002

Drinking and driving has been identified
as onc of the most important contribu-
tors to motor vehicle fatalitics, yet litde
is known about how driving-after-
drinking rates have changed over the
years. This article addresses this gap in
public health knowledge by examining
ch in the prevalence of drivi
aftcmrl%.;‘inking IIP'I the United Smm’s‘g
between 1991-1992 and 2001-2002.
Overall, the prevalence of driving after
drinking was 2.9 percent in 2001

of interest, usually identified in the first stage of a multistage
line desi

Self-representing: A term applied to primary sampling units
that are selected with certainty into the sample, usually
because of their size.

Simple random sampling: A method of selecting samples
in which each person, unit, or element of the sample has
an equal probability of being selected.

Stratification: The classification of all persons, units, or
elements of interest into comprehensive, mutually
exclusive categories (strata).

2002, corresponding to approximatcly
6 million U.S. adults. This rate was
about threc-quarters of the rate obscrved
in 1991-1992 (3.7 percent), reflecting
a 22-percent reduction. Generally, the
male—female differentials in the rate of
driving after drinking decreased over
the past decade. However, the gender
ratios increased substantially for under-
uth, reflecting the s decrease
iasc:my\?alcnoc of drinvging afth:rrSnnkmg
among 18- to 20-ycar-old women.
Constant and emerging subgroups at
high risk for dnnhrflgnagnd g‘;lvmrg’
included Whites, Native Americans,
men, underaged youth, and young
adults ages 21 to 25. The results of this
study highlight the need to strengthen
existing prevention and intervention
cfforts and to develop new p for
the prevention of drinking and driving.

SUMMARY

The articles included in this issuc of
Alcohol Research & Health rcpresent
only a small sample of the rescarch that
has been conducted using the 2001
2002 NESARC, but they demonstrate
the range and dimensions of its data
and some of the important issues to
which these data may be applicd. With
the complction of Wave 2, NESARC
will represent an unprecedented source
of information on the natural history
and comorbidity of AUDs and associated
disabilities which will continue to set the
cal analysis, and psychiatric cpidemiology.
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8.4 ANEXO IV

REGLAMENTO SOBRE DEPOSITO, EVALUACION Y DEFENSA DE LA TESIS DOCTORAL

PREAMBULO

El Real Decreto 99/2011, de 28 de enero, por el que se regulan las ensefianzas oficiales de doctorado
establece un nuevo marco normativo que desarrolla las previsiones relativas al tercer ciclo de estudios
universitarios contenidos en la Ley Organica 6/2001, de 21 de diciembre, de Universidades, en la
redaccion dada por la Ley Organica 4/2007, de 12 de abril.

Este desarrollo reglamentaric debe ser completado con el que realicen las propias universidades, en
ejercicio de su autonomia, a efectos de regular ciertos aspectos de los estudios de doctorado que la
normativa estatal deja en manos de las Universidades.

De acuerdo con lo expuesto, el objeto de este reglamento no es otro que desarrollar en el ambito propio
de la Universitat de Valéncia, y en ejercicio de su autonomia, |a regulacion del proceso de elaboracion y
lectura de la tesis doctoral con la que finalizan los estudios de tercer ciclo. En su disefio se ha querido
equilibrar, por una parte, las garantias formales necesarias de un procedimiento que debe procurar la
maxima calidad de las tesis doctorales, con la simplificacion de determinados aspectos relativos a los
tramites de depodsito y lectura, tal y como aconsejaba tanto la experiencia acumulada como la
comparacion de las regulaciones de otras Universidades

En este sentido, y cumpliendo con lo que dispone tanto el Real Decreto 99/2011, de 28 de enero, por el
que se regulan las ensefianzas oficiales de doctorado, asi como del articulo 136 de los Estatutos de la
Universitat de Valencia, y en ejercicio de las competencias de desarrollo de la normativa basica en
materia de estudios de doctorado, se aprueba el siguiente reglamento sobre depédsito, evaluacién y
defensa de la tesis doctoral.

Articulo 1 Depdsito de la Tesis Doctoral

1. Finalizada la elaboracién de la tesis doctoral, y después del informe favorable de los directores o
directoras y del tutor o tutora de tesis (si hubiera), el doctorando o doctoranda deberd solicitar a la
Comisién Académica del programa de doctorado la autorizacion para depositarla en un plazo no superior
a 3 cursos académicos, a contar desde la admisién al programa de doctorado, si la tesis es a tiempo
completo, o de cinco afios, si la tesis es a tiempo parcial.

2. Si transcurridos los afios correspondientes, el doctorando o doctoranda no ha presentado la solicitud
de depédsito de tesis, la persona interesada puede solicitar a la Comisiéon Académica de Doctorado la
prorroga de un afio en el caso de dedicacién completa, que se puede ampliar por un afio mas en casos
excepcionales, o de dos afios en casos de dedicacion a tiempo parcial, prorrogable excepcionalmente por
un afio mas.

A efectos de este computo no se computardn las bajas por enfermedad, embarazo o cualquier otra causa
prevista por la normativa vigente.

3. El doctorando o doctoranda puede solicitar la baja temporal en el programa por un periodo maximo
de un afo, prorrogable por un afic mas. Esta solicitud debera dirigirse a la comisiéon académica
responsable del programa de doctorado.

4. La tesis doctoral debera ajustarse a la siguiente estructura:
- Introduccién General

- Metodologia

- Resultados y desarrollo argumental

- Conclusiones finales

- Bibliografia

Asimismo, deberd cumplir con el resto de requisitos formales que puedan establecerse por la Universitat
de Valéncia.

S. En la portada o en la primera hoja debera constar, cdmo minimo, la siguiente informacién:
- Escudo de la Universitat de Valéncia

- Denominacion de los estudios de doctorado

- Titulo de la tesis

- Nombre y apellidos del doctorando o doctoranda

- Nombre y apellido de los directores o directores de tesis y del tutor o tutora, si hubiera

6. La solicitud de depédsito debera ir acompariada de la siguiente documentacion:

a) Original o copia compulsada del informe favorable de los directores o directoras de la tesis doctoral,
ratificada por el tutor o tutora, si hubiera

b) Un ejemplar definitivo de la tesis, firmado por el doctorando o doctoranda
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c) Una relacion de 6 expertos, a propuesta del director/a de la tesis, que puedan formar parte del
tribunal encargado de juzgarla, en la que se deberd concretar la experiencia investigadora de los
miembros propuestos de la manera que establezcan las subcomisiones de doctorado de las diferentes
areas. Esta propuesta deberad cumplir los requisitos que establece la legislacion vigente sobre la igualdad
de género.

d) Un ejemplar digital de la tesis doctoral y del curriculum del doctorando o doctoranda en formato pdf o
similar.

e) Los documentos complementarios que establece esta normativa para tesis presentadas como
compendio de publicaciones, tesis redactadas en lenguas diferentes a las oficiales de la Universitat de
Valéncia, mencion internacional de doctor y cotutela de tesis doctoral.

7. En el caso de que la comision académica del programa de doctorado correspondiente observara que la
solicitud no redne los requisitos o faltara documentacion, requerira al doctorando o doctoranda para que
en el plazo de diez dias subsane la solicitud y aporte los documentos que procedan, indicando que si no
lo hiciera, se entenderad por desistido en su peticion, de acuerdo con resolucion dictada al efecto

8. La Comision Académica del Programa de doctorado recabard el documento de evaluacion de
actividades personalizadas del doctorando o doctoranda, los informes de los expertos propuestos y
resolverd la solicitud en el plazo maximo de un mes, a contar desde el dia siguiente desde la
presentacion de la misma en el registro general de la Universitat de Valéncia. El acuerdo de la comision
se debera de notificar al doctorando o doctoranda y a la secretaria del 6rgano responsable del Programa
de Doctorado.

9. En caso de resolucién favorable, el secretario/a del 6rgano responsable del programa de doctorado
debe de remitir toda la documentacion a la subcomisién de doctorado del drea correspondiente a la tesis

10. En el plazo maximo de 5 dias, a contar desde la comunicacion de la autorizaciéon para depositar la
tesis doctoral, el doctorando o doctoranda deberd comunicar a la secretaria del centro correspondiente el
depésito de la tesis para la publicacion en el tablén de anuncios del centro y en la web de la Universitat

11. El ejemplar autorizado de la tesis debe quedar depositado en la secretaria responsable de |la gestion
del expediente del doctorando o doctoranda, por un periodo de 6 dias a contar desde el dia siguiente a la
publicacién del depésito en la web. Durante el periodo de depésito, cualquier doctor puede examinar la
tesis y formular por escrito las consideraciones que considere oportunas sobre su contenido a la
subcomisién de doctorado del area correspondiente a la tesis.

Articulo 2. Autorizacion de la defensa de la tesis doctoral

1. La subcomision de doctorado del area correspondiente a la tesis, en el plazo maximo de 15 dias,
contados a partir de la fecha en que finaliza el plazo del depésito, y a la vista de la documentacion
recibida, deberd decidir si autoriza o no la defensa de la tesis. Cuando lo considere conveniente, la
subcomisiéon puede solicitar informe a los especialistas externos a la Universitat de Valéncia que
considere oportunos. En este caso, el plazo maximo para resolver serd de un mes.

2. En el supuesto de que no se haya autorizado la defensa de la tesis, la subcomision de doctorado del
area correspondiente debe comunicar la no aprobacion al doctorando o doctoranda, a los directores o
directoras y al tutor o tutora de la tesis, si hubiera, y a la Comisién Académica del programa de
doctorado. En la comunicacién se deberdn indicar las razones de la decision. En este caso, si el
doctorando o doctoranda quisiera volver a realizar el depésito de la tesis doctoral en la Universitat de
Valéncia, deberd solicitar previamente la autorizacion a la comision académica del programa de
doctorado, de acuerdo con lo que establece este reglamento.

3. Si la subcomisién de doctorado del drea correspondiente autoriza la defensa de la tesis doctoral,
deberd proponer, en el mismo acto, el tribunal: presidente o presidenta, secretario o secretaria y vocal,
asi como sus suplentes y su orden de suplencia. La subcomisién de doctorado deberd notificar esta
propuesta al doctorando o doctoranda, a los directores o directoras de la tesis, al tutor o tutora de la
tesis, si hubiera, al érgano responsable del programa de doctorado y al presidente o presidenta de la
comision académica del programa de doctorado.

4. La subcomisiéon de doctorado del area correspondiente, cuando lo considere conveniente, puede
proponer como miembros del tribunal expertos no incluidos en la propuesta de la comision de
coordinacion del programa de doctorado.

El presidente o presidenta de la subcomision de doctorado debe comunicar su designacion a todos los
miembros del tribunal, titulares y suplentes. El secretario del érgano responsable del programa de
doctorado debera hacer llegar a los miembros titulares un ejemplar de la tesis doctoral que debe ser
evaluada, un curriculum del doctorando o doctoranda y la copia del documento de actividades de la
persona interesada.

Los miembros del tribunal comunicaran su aceptacion al Rector o Rectora. Si en el plazo de tres dias no
se produce la renuncia, se entendera aceptado el nombramiento por parte de los miembros del tribunal.
En el caso de que renuncien, deberan de comunicar esta circunstancia al presidente o presidenta de la
subcomision de doctorado pera que esta proponga un suplente

Articulo 3. Composicion del Tribunal
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1. El tribunal debe estar formado por tres titulares (presidente o presidenta, secretario o secretaria y
vocal) y tres suplentes, todos ellos deberan tener el grado de doctor y una experiencia investigadora
acreditada. Si se trata de personal permanente adscrito a universidades espafiolas, debera acreditar un
minimo de un sexenio.

2. El tribunal debe estar formado por una mayoria de miembros externos a la Universitat de Valéncia. El
tribunal debe estar compuesto por miembros de diferentes instituciones.

3. En ningun caso pueden formar parte del tribunal los directores o directoras de la tesis ni el tutor o
tutora de la misma, salvo que se trate de una tesis presentada en el marco de acuerdos bilaterales de
cotutela con universidades extranjeras y el convenio asi lo prevea.

4. En el caso de que la tesis doctoral esté redactada en una lengua diferente a las lenguas oficiales de la
Universitat de Valéncia, se debera tener en cuenta que los miembros del tribunal conozcan el idioma o
idiomas en el que esté redactada la tesis o en el que esté prevista su defensa.

5. En el supuesto de que el doctorando o doctoranda solicite la mencion internacional al titulo de doctor,
al menos uno de los miembros del tribunal debera pertenecer a una institucion de educacién superior o
centro de investigacion no espafiol, y debera ser diferente del responsable de la estancia de la persona
interesada

Articulo 4. Convocatoria del acto de la defensa de la tesis doctoral

1. El acto de defensa de la tesis, debe ser convocado por el presidente o la presidenta. El secretario o
secretaria del tribunal debe comunicar la convocatoria con una antelacion minima de 7 dias naturales a
la realizacion del acto, tanto a los miembros del tribunal como al centro donde esté adscrito el ORP, para
que, con un minimo de 7 dias naturales, se anuncie la defensa de |a tesis a través del tablon de anuncios
electrénico oficial de la Universitat de Valéncia.

2. El acto de defensa de la tesis doctoral se debe realizar en un plazo maximo de tres meses a contar
desde el dia siguiente de la notificacion al presidente o presidenta del tribunal de su designacién,
excepto en circunstancias excepcionales debidamente apreciadas por la subcomision de doctorado

Articulo 5. Defensa, Evaluacion y calificacion de la tesis doctoral

1. La defensa de la tesis doctoral, que se debe realizar en un acto publico, debe iniciarse con la
exposicion y defensa ante los miembros del tribunal, a cargo del doctorando o doctoranda, del trabajo de
investigacion elaborado. A continuaciéon se producird un debate con éstos, que podran formular
preguntas y solicitar las aclaraciones que consideren oportunas.

2. Los doctores y doctoras presentes en el acto publico pueden formular preguntas en el momento y en
la forma que sefale el presidente o presidenta del tribunal.

3. Acabada la defensa y la discusion de la tesis, el tribunal ha de emitir un informe con la calificacion
global de la tesis de acuerdo con la siguiente escala: No apto, aprobado, Notable o Excelente

4. Si la calificacion global es Excelente, el tribunal puede otorgar la mencion de Cum Laude si hay
unanimidad en este sentido. A tal efecto los miembros del tribunal deben de depositar su voto en un
sobre cerrado. A tal efecto los miembro del tribunal deberad de depositar su voto en un sobre cerrado.
El/la presidente/a del tribunal procedera a abrir los sobre en una reunion de los tres miembros del
tribunal en sesion diferente al acto de defensa de la Tesis Doctoral. En caso de unanimidad el secretario
o secretario del tribunal deberd de cumplimentar la correspondiente acta

5. El secretario o secretaria debera de rellenar el acta de calificacién, que debe ser firmada por todos los
miembros del tribunal, y remitirla a la secretaria del centro correspondiente, junto con la ficha TESEO, o
ficha que reglamentariamente la sustituya, debidamente firmada, la justificacion del depdsito de la tesis
en el repositorio institucional de la UV, los votos secretos de la propuesta de la mencion “cum laude” i
los informes confidenciales motivados de premio extraordinario. La secretaria del centro correspondiente
debera tramitar toda la documentacion a la Unidad de Gestion de Tercer Ciclo.

6. Una vez aprobada la Universitat de Valéncia debe archivar la tesis doctoral en formato electrénico en
el repositorio de contenidos digitales abiertos. En circunstancias excepcionales determinadas por la
comision académica del programa, y con el visto bueno de la subcomision de doctorado, se puede eximir
de la obligacion de publicar la tesis en el repositorio de contenidos digitales. En este caso, se debe de
marcar que la tesis doctoral no tiene acceso publico.

Articulo 6. Incidencias
1. Para que el tribunal pueda actuar validamente, es necesaria la presencia de sus tres miembros.

Si debidamente convocado el acto de defensa de la tesis no se puede realizar por concurrencia de una
causa justificada a juicio del presidente o presidenta del tribunal, éste puede hacer una nueva
convocatoria del acto de defensa, que debera realizarse en los siguientes 15 dias. En este caso, la
convocatoria se debe comunicar a las mismas personas que se habia comunicado la primera, con una
antelacion minima de 48 horas.

2. En todos los casos se deben de respectar las limitaciones y las condiciones relativas a la composicién
de tribunales que establece esta normativa.
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Si finalmente el acto no puede realizarse en el plazo establecido por causa no imputable al doctorando o
doctoranda, la subcomision de doctorado del area correspondiente deberd nombrar un nuevo tribunal de
evaluacién de la tesis doctoral, conforme con el procedimiento que establece la presente normativa.

Articulo 7. Tesis doctoral presentada en una lengua diferente a las oficiales de la Universitat de Valéncia

1. La subcomision de doctorado puede autorizar la lectura de una tesis doctoral que esté redactada en
cualquier lengua de uso cientifico, técnico o artistico diferente de las oficiales en la Universitat de
Valéncia.

2. En todo caso, ademas de la documentacion sefialada en esta normativa, el doctorando o doctoranda
debera incluir en la tesis doctoral un resumen amplio redactado en una de las lenguas oficiales de la
Universitat de Valéncia, en el que en todo caso deben constar los objetivos, la metodologia y las
conclusiones de la tesis, con una extension maxima de 8.000 palabras

Articulo 8. Tesis doctoral presentada como compendio de publicaciones

1. Se puede presentar en la Universitat de Valéncia una tesis doctoral como compendio de publicaciones,
siempre que se tengan en cuenta los requisitos siguientes:

a) El doctorando o doctoranda debe presentar un minimo de 3 articulos y debe ser el primer autor de
todos los trabajos que presente. En caso contrario, debera justificar su lugar de autoria.

b) La tesis debe incluir una amplia introduccién general, que presente los trabajos compendiados,
justifique la tematica y explique la aportacion original del autor.

c) La tesis debe incluir un resumen global de los resultados obtenidos, de la discusién de estos
resultados y de las conclusiones finales.

d) Entre la introduccién y los resimenes mencionados, o bien como anexo, se debe incluir una copia
completa de los trabajos publicados o admitidos para su publicacién, haciendo constar claramente el
nombre y la relacién de todos los coautores de los trabajos y la referencia completa de la revista en la
que los trabajos han sido publicados o admitidos para su publicacién. En este dltimo caso, serad necesario
adjuntar un justificante de |la admisién y la referencia completa de la revista a la que se han remitido
para su publicacion.

e) En caso de que alguno de los trabajos presentados se hubiera publicado en una lengua diferente a las
oficiales de la Universitat de Valéncia, se deberd tener en cuenta lo especificado en lo dispuesto en el
articulo 7.2

f) Los requisitos adicionales que pueda establecer al efecto la subcomisién de doctorado de cada una de
las areas

2. Para presentar la solicitud de depdsito ademas de los documentos que se especifican en el apartado
anterior, se debera presentar también los siguientes documentos:

a) Escrito del director o directora de la tesis sobre el factor de impacto, o categorizacion de la revista, de
las publicaciones que se recogen en la tesis doctoral.

b) En caso de que se presenten uno o mas de un trabajo hecho en coautoria, se debera aportar un
informe de los directores o directoras de la tesis en que se especifique exhaustivamente la participacion
del doctorando o doctoranda en cada articulo, si alguno de los coautores de alguno de los trabajos
presentados en la tesis ha utilizado, implicita o explicitamente, estos trabajos para la realizacion de otra
tesis doctoral, y, si procede, las circunstancias justificativas de que el doctorando no sea el primer autor
de alguno de los trabajos.

Articulo 9. Mencion internacional del titulo de doctor.

1.- Se puede incluir en el anverso del titulo de doctor o doctora la menciéon “doctor internacional”,
siempre que concurran las circunstancias siguientes:

a) Que, durante el periodo de formacion necesario para la obtencion del titulo de doctor, el doctorande
haya realizado una estancia minima de tres meses fuera de Espafia en una institucion de ensefianza
superior o centro de investigacion de prestigio, cursando estudios o realizando trabajos de investigacion.
La estancia y las actividades deben ser avaladas por el director/a y autorizadas por la Comision
Académica, y se incorporaran al documento de actividades del doctorando.

b) Que parte de la tesis doctoral, al menos el resumen y las conclusiones, se haya redactado y sea
defendida en una de las lenguas habituales para la comunicacién cientifica en su campo de
conocimiento, distinta a cualquiera de las lenguas oficiales en Espafia. Esta norma no sera de aplicacion
cuando las estancias, informes y expertos procedan de un pais de habla hispana.

c) Que la tesis haya sido informada por un minimo de dos expertos doctores pertenecientes a alguna
instituciéon de educacién superior o instituto de investigaciéon no espafiola.

d) Que haya formado parte del tribunal evaluador de la tesis un experto o experta que pertenezca a
alguna institucion de educacion superior o centro de investigacion no espafiol, con el titulo de doctor y
con experiencia investigadora acreditada, siempre que no sea el responsable de |a estancia mencionada
en el apartado a)
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2.- La defensa de la tesis se debe realizar en la Universidad en la que el doctorando o la doctoranda este
adscrito/a.

El doctorando o la doctoranda que quiera pedir la concesion de la mencion de “"doctor internacional”,
debe hacer constancia de esta circunstancia a la hora de pedir autorizacion del depdsito de su tesis
doctoral.

Articulo 10. Procedimiento de autorizacion, lectura y publicacion de una tesis doctoral de la Universitat
de Valéncia que este sometida a procesos de proteccion y transferencia de la tecnologia y/o del
conocimiento.

1. Finalizada la elaboracién la tesis doctoral, el doctorande o doctoranda que desee que la autorizacion,
defensa y la publicacién de su tesis doctoral en el repositorio institucional se efectie de conformidad con
las especificaciones que establece este articulo, debera solicitarlo a la subcomisién de doctorado del
area correspondiente a la tesis.

2. La solicitud que ha de formalizar el doctorando o la doctoranda de acuerdo con los modelos
normalizados que le seran facilitados por la Unidad de Gestion de Tercer Ciclo, se han de presentar en el
Registro General de la Universitat de Valéncia y deberan de ir acompafados de los siguientes
documentos

a. Original o copia compulsada del informe favorable de la solicitud de los directores o directoras de la
tesis doctoral, ratificado por el tutor o tutora de la tesis, si hubiera.

b. Un ejemplar de la tesis firmado por el doctorando o doctoranda y por los directores o directoras de la
tesis.

c. Un ejemplar de la tesis cifrada firmada por el doctorando o la doctoranda y por los directores o
directoras de la tesis. El ejemplar de la tesis cifrada debe permitir hacerse una idea del trabajo de
investigacion realizado; por tanto, sdlo se deberan de encriptar los elementos que sean indispensables
para asegurarse la proteccion y/o transferencia de los resultados.

d. El original o una copia compulsada de los documentos que acrediten que la tesis doctoral esta
sometida a procesos de proteccién o transferencia del conocimiento y tecnologia.

3. La subcomision de doctorado del area correspondiente a la tesis debe resolver esta solicitud en el
plazo maximo de 15 dias, contados a partir del dia siguiente de la fecha de presentacion de la citada
solicitud al Registro General de la Universitat de Valéncia. La solicitud solamente serd aceptada cuando
quede acreditado que el secreto es absolutamente indispensable para el éxito del proceso de proteccion
y/o transferencia. El secretario o secretaria de la Comision del Doctorado debe notificar el acuerdo al
doctorando o doctoranda, y en caso que sea favorable también se debe comunicar a los directores o
directoras de la tesis, al tutor o tutora de la tesis, si hubiera y a la comisién de coordinacion del
programa de doctorado responsable de la tesis.

4. La subcomision de doctorado del drea correspondiente de de la tesis debera resolver esta solicitud en
un plazo maximo de 15 dias desde la fecha de presentacion de dicha solicitud al Registro General de la
Universitat de Valéncia. Dicha solicitud serd solamente aceptada cuando quede acreditado que el secreto
es absolutamente indispensable para el éxito del proceso de proteccion y/o transferencia. El secretario o
secretaria de la Subcomision de doctorado notificara el acuerdo al doctorando o doctoran, y en caso que
sea favorable, también se le comunicard a los directores o directoras de tesis, al tutor o tutora, si
hubiera y a la Comisién Académica del Programa de Doctorado responsable de la tesis

5. Los miembros de la subcomision de doctorado de las diferentes areas tienen el deber de mantener
una confidencialidad absoluta respecto del contenido de las tesis doctorales y deben firmar los
compromisos de confidencialidad correspondientes, por el periodo de tiempo necesario para que dicha
proteccion sea efectiva. Los compromisos de confidencialidad firmados serdn custodiados por el
secretario o secretaria de la Comision de Doctorado y se podra realizar una copia al doctorando o
doctoranda, si lo solicita.

6. Si la solicitud se resuelve favorablemente por la subcomisién de doctorado del drea correspondiente,
la tesis de doctoral que se entrega a la comision de coordinacion del programa de doctorado para que
autorice el depdsito, como la tesis que sera objeto de depdsito, es el ejemplar de la tesis cifrada que
haya sido autorizada por la subcomision de doctorado del drea correspondiente. En el caso que la
comision de coordinacion del programa de doctorado lo solicite, la subcomision de doctorado del area
correspondiente podra autorizar el acceso al ejemplar completo de la tesis doctoral a dos personas
designadas por la comisiéon de coordinacion del programa de doctorado, de entre sus miembros, para
que la examinen y realicen una informe para la mencionada comisién. Las personas designadas deberan
haber firmado previamente, el compromiso de confidencialidad correspondiente

7. Los miembros del tribunal que han de juzgar la tesis doctoral, a los cuales se debe advertir
expresamente que la tesis esta sometida a procesos de proteccion y/o transferencia, deben tener acceso
a la version completa de la tesis doctoral y tienen la obligacion de mantener secreto y confidencialidad
absoluta sobre su contenido. Previamente al envio de la tesis doctoral, los miembros del tribunal deben
entregar al secretario o secretaria de la Comision de Doctorado el compromiso de confidencialidad
correspondiente al periodo de tiempo necesario para que sea efectiva dicha proteccién, debidamente
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firmado. En estos casos, la remision de la documentacion a los miembros del tribunal, debe realizarla la
Comisién de Doctorado.

8. La publicacién en el repositorio institucional de las tesis doctorales se hara, si procede, cuando haya
finalizado el proceso de proteccion y/o transferencia del conocimiento, circunstancia que el doctorando o
doctoranda debe comunicar debidamente a la Universitat de Valéncia.

Articulo 11.- Depdsito de Ia tesis en régimen de cotutela.

1. La tesis presentada en régimen de cotutela se redactard en una de las lenguas aceptadas por una de
las universidades a las cuales esta vinculada, e ird acompafada de un resumen en la lengua propia de
otra universidad. En cualquier caso, se ha de cumplir el articulo 7.2.

2. Si la tesis es defendida en una universidad diferente de la Universitat de Valéncia, el candidato a
doctor debe de efectuar el depdsito en las mismas condiciones que si se defendiera en la Universitat de
Valéncia.

Articulo 12. Defensa de la tesis en régimen de cotutela.

1. El tribunal de la tesis debe constituirse de acuerdo con la normativa de la universidad donde se realice
la defensa.

2. La defensa de la tesis en régimen de cotutela se realizara en una de las lenguas aceptadas por la
universidad donde se realice la defensa publica y debe ir acompafiada de un resumen de la exposicién
oral en una de las lenguas aceptadas en la otra universidad.

Articulo 13. Utilizacion y proteccion de los resultados de la tesis en régimen de cotutela.

La publicacién, la explotacion y la proteccién de los resultados de la tesis en régimen de cotutela,
derivados de la investigacién de caracter comun a los departamentos donde se ha realizado la tesis,
deben de estar garantizadas de conformidad con las disposiciones especificas de cada pais.

Disposicidon transitoria.

Los procedimientos de depésito, evaluacion y defensa de la tesis doctoral iniciados antes de la entrada
en vigor de esta norma se tramitaran y resolveran de acuerdo con la normativa vigente en el momento
de presentacion de la solicitud del depésito provisional.

Disposicion final.

Esta norma entra en vigor a partir del 11 de febrero de 2012.
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9. PRINCIPIO DE IGUALDAD ENTRE HOMBRES Y MUJERES
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El doctorando quiere dejar constancia de que el uso de un Unico género en la redaccion de esta
tesis doctoral, pretende facilitar su lectura y evitar duplicar articulos, sustantivos y adjetivos por

el uso de los géneros femenino y masculino al mismo tiempo.
Por lo tanto, declara que en este documento:

- Se vela por la transmision de una imagen igualitaria, plural y no estereotipada de mujeres y

hombres y,

- Se promueve el conocimiento y la difusidn del principio de igualdad.

195



