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l. Resumen

Introduccidn: La presente investigacion pretende realizar un analisis entre el consumo
de cannabis y su relacion en enfermedades mentales en personas con genes predisponentes.
El consumo de THC se ha visto en aumento en los Gltimos afios, convirtiéndose casi en una
de las drogas “nobles “de consumo diario como lo son el alcohol y el tabaco. Este uso tan
habitual y su popularidad en redes, ha traido movimientos masivos en el mundo para su
legalizacion en los que tanto Costa Rica y Latino América no se quedan atras. EI cannabis se
ha convertido en una venta para nuevos emprendedores y un método reactivacion en
econdmica. Lo que genera una duda que, en medio de tanta publicidad, informacion con poca
veracidad siempre se informa de sus ventajas, se esconde el acceso a sus efectos nocivos
como sus repercusiones en la salud mental, con ello identificar que poblaciones son las mas

vulnerables.

Metodologia: La metodologia empleada en este estudio es una revision bibliografica
exhaustiva de articulos cientificos y estudios previos relacionados con el uso de cannabis,
sus efectos y relacion con las enfermedades mentales, también sobre el mecanismo
neuroldgico de THC en los humanos. Se realizan basquedas con bases de datos médicas y
cientificas se utilizan palabras clave relevantes, y se seleccionan aquellos estudios que
cumplian con los criterios de inclusion predefinidos como Pubmed, Scielo, Google
académico, Elsevier, The Lancet tanto en inglés como espafol entre éstas se selecciona

alrededor de 79 articulos.

Resultados: Los estudios aportan pruebas de que el consumo de cannabis aumenta en

un riesgo considerable en personas con factores predisponentes a la aparicion de trastornos



i
psicéticos y esquizofrenia, no se encuentra relacion contundente en la depresion y el consumo

de THC habitual. Mientras mas joven se inicie el consumo més posibilidad de desencadenar

una enfermedad mental.

Conclusion: la esquizofrenia y psicosis su inicio prematuro de la enfermedad esta
relacionado con el consumo de cannabis en personas predisponentes, aumenta el riesgo si el
consumo se inicia en la adolescencia o si se es de sexo masculino. En la actualidad la
prevencion es un tema dificil de abordar las campafias se enfocan més en el cannabis de uso
medicinal dejando de lado a su poblacion vulnerable. Costa Rica, no cuenta, en este
momento, con terapias eficaces para disminuir el consumo o combatir el uso cronico del

cannabis.



1. Agradecimientos

Queremos expresar nuestro agradecimiento a nuestro tutor de tesis, el doctor Tony
Fabian Ruiz por su guia durante este proceso, a la Universidad Internacional de las Américas
por abrirnos sus puertas y permitirnos estudiar esta carrera donde finalmente estamos a punto

de culminar nuestros estudios y cumplir un suefio.

Palabras de Melany: Quiero dar gracias infinitas y totales a mi mama,
Sandra Martinez, por todo su apoyo incondicional durante todos estos afios de
carrera, hemos llegado hasta aqui juntas. La culminacion de esta tesis no
habria sido posible sin su amor recibido y la paciencia con la que dia a dia se

preocupaba y aconsejaba sobre el avance de esta tesis.

Gracias por ser la promotora de mis suefios, por haber hecho todo esto
posible, por creer en mi a diario y recordarme con sus palabras llenas de amor
de que soy capaz de lograr todo lo que me proponga siempre, por ser mi lugar
seguro y mi pafito de lagrimas. Por nunca haberme dejado caer y por estar a

mi lado siempre. Te amo, admiro y respeto muchisimo.

Le agradezco a Dios y a la vida por darme resiliencia para llegar hasta

este punto de mi carrera, por regalarme salud a mi y a los seres amados

Gracias a mi familia y amigos por estar presentes durante todos estos

afios brindandome apoyo y palabras de aliento.



Gracias a mi compariera de tesis, Allany, por brindarme su amistad dia

a dia y haber recorrido este camino conmigo.

Palabras de Allany : No tengo palabras para expresar el
agradecimiento a mi mama Roxana Quesada Calvo, gracias por apoyarme en
este suefio que en momentos se veia imposible, gracias por todos los
sacrificios y esforzarte dia a dia para que juntas llegaramos a hasta aqui, por
ensefiarme que es el amor incondicional, por tus palabras de motivacion , por
darme siempre esa dosis de positivismo que te caracteriza cuando yo sentia
que perdia la calma y la esperanzas , por desvelarte apoydndome en toda la
carrera y esta tesis , me siento sumamente afortunada que Dios te eligiera
como mi madre , si existieran mas vidas le pido a Dios que te vuelva elegir
para cuidarme , Te amo con todo mi ser eres mi persona favorita en la tierra ,

me siento mega orgullosa de ser tu hija .

Gracias a mis dos hermanas Loreny y Roxiny por ser parte de este
suefio por apoyarme por sacrificarse en muchisimas ocasiones para que yo

pudiera lograr culminar la carrera, las amo.

Gracias a mi compariera de tesis Melany, por ser una gran amiga , por

apoyarme, por soportar conmigo todo el estrés de culminar esta tesis .



Vi

1. Dedicatoria

Palabras de Melany: Me gustaria dedicarle esta tesis en primer lugar a
mi madre, a quien le debo todos mis logros, también a mi hermano Johan, que
a pesar de que ya no nos acompafia en este mundo, sé que siempre esta

conmigo y se alegra por mi.

Palabras de Allany: Me gustaria dedicarle esta tesis a mi madre que
sin ella nada de esto hubiera sido posible, le debo cada uno de mis logros .
También quiero dedicarselo a mi segunda mama mi Tia Adela gracias por
criarme, consentirme y tratarme como si fuera una hija mas tuya, este afio vivi
tu pérdida, pero estoy segura de que donde estés te encontraras muy orgullosa

y feliz de que estemos logrando lo que sofiamos.



vii

1V tabla de contenidos

L (- 171 T=1 ii
[T Vo 1o 1o L=l [ 1 =1 11 o X iv
(11 9 1T 1ol 1 (o Y g o Vi
1V tabla de CONLENITOS. .........cccceuueiirieeuniirinenniisiiinisiiiiirisiiisisssssissssssisssssssssssssssssssssssssnes vii
Iv. LS o I L= 2 o [N Xi
V.  LiSEQ A@ fIQUIAS ...cuaueeeeeeeeeieeeeeiciiiieiiciesieiniesseensiesssnassssssssssssssssnsssssssnsssssssnnssnes Xii
VII. LiStQ d@ GrafiCOS .....ccuuceereeeneiiireenniiiiieniiiinieessissssensiissssnsssssssesssssssssnsssssssnssssssssnnnnns xiii
L 1o [ Lot o o TP 15
1.2 Planteamiento del problema ........... e e e e 17
1.3 OBJELIVOS....ccuueeeeniireeireiiiiteeniriiiiesrisisteasessesisssesesssssessesssssassssnsssssnssssnsssssnssssssssnsnnnans 19
1.3.1 ODbjetivo GENEIaAl .....cccuuiiieeeiiiiiieceirececeerreeeeesreeeneessenaseessenssesssenssnssssnnnassnennnes 19
1.3.2 Objetivos ESPECITiCOS .....ccvveuciiiemeiiiiececiireiecerreeeessreceneesreneseessensssseensssanennnes 19
O T T Tor- ol e T T PP 20
1.5 ANLECEACNLES .........cevvrrrrvrreuniiiiiiriiinsniiiiississeirnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 25
1.5.1 Antecedentes HiStOriCOS .....cccuuriiiiiiiiininnniiiiiiniiiiennneiiieiiiiiessseiieesssenss 25
1.5.2 Antecedentes Internacionales........ccccceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeneeeeeeeeeee e 28
1.5.3 Antecedentes Nacionales..........ccceeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieneneeeereeeeerererereseeenes 31

JI. IMIAECO TEOKICO euuevureenrereeererrereureeeseassussnssesssssssssssssssssssssessssssssssnssnsssssssssnssssssassassnssnnns 33



viii

2.1. Desarrollo cerebral.........coeeuuiiiiiiiiiiieiiiiiiirr s 33
2.2 Los principales neurotransmisores: sus sistemas y Caminos. ......cccccccireenierinnnnnenns 35
2.3 Drogas de mayor popularidad y CONSUMO.......cccceeeeirieenccrriennierreenneerrennssereennnnenns 38
2.4 Cannabis: Alcance, tipos, uso, efectos y factores de riesgo. ......cccceeerrvvnncrreennnnnns 39
2.5 Adiccion al Cannabis.........ceeeeeeeeeeieiiiiieiiieiiiiiiiiiiee e 47
2.6 Enfermedades mentales, su prevalencia en Costa Rica.......cccecerrieenerriennccrreennenns 48
2. TrastorNO PSICOLICO. ...cuvuuueriireeiriieeeierrrranierrrranerrennssessennssessennssessesnssessennssessennnnnes 53
3. Trastorno de Ansiedad ...........ceeeeeeeeeeiiieieieieieiieieeiieieieeeeeeieeeeeeeeeeee. 55
2.8 Genes latentes, predisposicion genética y enfermedades mentales..................... 66
2.9 Uso de la Marihuana Recreativa y Medicinal; sus Efectos en la Salud Mental ...... 78
V1T I\ Lo T (oo 1Y/ L1 (o o [0 Lo Yo | ol o JO PRt 82
3.1 Fuentes de INfOrmacion .........eeeeeeeeeeiemeiemeieiiiieneiieeiieeieieeeieeieiieeeeeeeeeessseseseseseeeee 82
3.2 Criterios de bUSqUEda.......ccccireuiiieniiieeereeeiteertneeerenereenereaneerasesensseranssssnsesensesnes 82
3.4 Criterios de inclusion y eXClUSION.......cccciveririeniiteeiirenireeereeneereneereonerensesensesenssees 84
3.5 Analisis de 12 informacion ........cccoviiiiiieenniininiiinierssssssesenn 85
IV. AnGlisis de reSUItAAOS. ..............cccovrirveereuuniieiiiniinenenensississsininnssnesssssssssssssssnsssssssssssnns 90

4.1 Resultados sobre los efectos sobre la salud mental derivados del consumo de la
marihuana en personas con predisposicion genética......ccccceiveeeriiireeniciiieenieierecereeereneneeerennnes 90

4.1.1 Consumo de cannabis y el curso o los sintomas de la esquizofrenia .........ccccccccvveeennnenn. 98
4.1.2 Casos sobre el consumo de cannabis y el curso o los sintomas de la esquizofrenia u otras

(S (el T R =T W 0o 1 = 2 [or- PRSPPI 99



4.1.3 {Existe una asociacion entre el consumo de cannabis y el desarrollo de trastorno bipolar
Lo 1o F= T a1 I PSPPSR PPPP 105
4.1.4 {Existe una asociacion entre el consumo de cannabis y la ideacidn suicida, los intentos
(o LR W] ol o [ o IV =Y IV [ ol [ [ o r USRS 106
4.1.4 ¢Existe una asociacién entre el consumo de cannabis y el desarrollo de trastornos o

L3 () el a0 T e 1] o =TT Vo L3 USSR 107

4.2 Resultados sobre caracteristicas fisiopatoldgicas generales de las principales
enfermedades mentales causadas por el consumo de marihuana en personas con genes
1= 33 112
4.2.1 Cambios neurobioldgicos, cognitivos, y fisioldgicos que se producen por el uso de
[oF- | Yo F- | o 1T PSPPSR 112
4.2.2 Caracteristicas fisiopatoldgicas generales de la comorbilidad trastorno mental- trastorno
por consumo de cannabis en personas con genes [ateNtes. ......covvviiieieiier e i 116
4.2.3 Teoria de la vulnerabilidad de la adiccion en pacientes con enfermedades psiquiatricas

(oo o I (=T o (oI - [ =1 0 A= TP UPPRRE 121

4.3 Algunos resultados sobre estrategias actuales para el abordaje médico de

enfermedades mentales en personas con predisposicidn genética que utilizan marihuana para

incluir en la atencidn en salud brindada en el contexto médico costarricense.........ccccuuuu.. 124

L e TR0 A o =Y =T ol T T o 124

4.3.3 Evolucién natural de los sujetos consumidores de cannabis .......c..ccceeeevieeeecieeenineenn. 125

o N I 1 =1 4 1= 01 o J TP PO PP UPPUPPPPPPOt 125

V. Conclusiones y RecomendacCioNes...........cccceuueeevrvvenisriveniinnssnssessnenessssmsssssssssnssssnns 132

5.1 CONCIUSIONES ...cueeieiiiiieiiiiieiieireitereeeereenttastnetestasrastassastassastassassnssassnssansnssansnns 132



5.1.1 Resultados sobre los efectos sobre la salud mental derivados del consumo de la
marihuana en personas con prediSpoSiCiON GENETICA .....ccuvieicuvieeciiiie e e et e e sae e e e eareeeeaes 132
5.2 Conclusiones sobre caracteristicas fisiopatoldgicas generales de las principales
enfermedades mentales causadas por el consumo de marihuana en personas con genes latentes. .. 134
5.3 Conclusiones sobre estrategias actuales para el abordaje médico de enfermedades

mentales en personas con predisposicion genética que utilizan marihuana para incluir en la atencidn

en salud brindada en el contexto MEdico COSTArriCENSE. .......coveeriierieiiiiieneeeeee e 135

5.2 RecOMENUACIONES ....ceeeerererereeeeeeeeemememeeeeeiiiieieeeieeeieieierereeseeeeteeeeeeseeeeeeee 137
Recomendaciones al Gobierno costarricense: ........cccccceveeeeeieieiereieeeneneneneeenereneeenene 137

Al Ministerio de Salud y a la Caja Costarricense de Seguro Social:....cc.cccceeevenereennenes 137

A la UNIVErsidad: .......iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineiieesseseinirreessssssssssstrsessssssssssssae 140

0N E T ST T e T T TR 140

VI, BiDliOGIASiQ ......c...ceeeeenneeereeeieeiieeieieiriiiieeeeeisiiesseninsesssenssessssnsssssssnsssssssssssssssensnnsnns 142
Anexo 1. Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia..................... 161

Treating depression with physical activity in adolescents and young adults: a systematic

review and meta-analysis of randomised controlled trials ...................cceeueeeeeeeuanennnn.. 163



Xi

V. Lista de tablas

Tabla 1. Neurotransmisores, origen Y funCionN. ............ccceeeueceereeencesrseeniesseenssssssennsssssnens 36
Tabla 2. Efectos del uso de CANNADIS ............cueuueeeeeeneiiieeenniiiireiicisireessiisssensissssenssssssenns 41
Tabla 3. Criterios de busqueda utilizados segun objetivo ..............cccceuecerreenrcerreenninneen. 83
Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de articulos ....................... 85
Tabla. 5. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia....................cccceueeeereeeneeenne.. 87

Figura 7, Cuadro 1 (12-1) Comorbilidad en el abuso de sustancias y enfermedades

0= 1.1 e = 97

Tabla 6. Distribucion de la muestra de casos y controles, segun caracteristicas

sociodemogrdficas durante el 2016 ...............eeueeeeueeeeeneeeeenereensereeseeenesereessessnsesenssessnnes 101

Tabla 7 Distribucion de la muestra de casos y controles, segiin consumo de drogas licitas

e ilicitas, durante €l QA0 201 6..........c..eeueeereereeeerreesresreseesssessasssssssssnssassssessssassassnssssssns 102

Tabla 8. Prevalencia de comorbilidad entre trastornos del animo (TA) y trastorno por uso

de sustancias de acuerdo con distintos eStUIOS. .........cveeevreveerevrereeresrreeresssseersssnseanes 112

TOADIA 10. SACKELL o....ueeveeeeeerereereerreeresrressesrsesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnns 161



Xii

V. Lista de figuras

Figura 1. Areas funcionales del CErebro. ................ecueesueesuvesveesreeseessrrssresssssssssssssssessnens 35
Figura 2. Clasificacion de 10s Trastornos PSICOLtICOS..........cccceueeereenniiirreeniisssnnnsssssennssnnns 54
Figura 3. Mortalidad en pacientes con esquizofrenia vs pacientes sanos. ...................... 61
Figura 4. Metilacion del ADN.................coueeeueeeeeeeeniiiieneniissseessisssssnsssssssnssssssssnsssssssnssssnns 69
Figura 5. Efectos alélicos de riesgo poblacional......................eeveeeeeceereeencieneeeeiennennnnenns 75
Figura 6. Influencia de la herencia familiQr. ..............ceeueeeeeeeeeneeeeereeeenireeerereenseeeenseenanens 76
Figura 7 Andlisis de 1a INfOrmacionN ...............eeeeeeeeenereeenereenieereneernnsereensesnesesensseseessnsnnnens 86

Figura 8: Modelos de alostasis y vulnerabilidad a la adiccion conceptualizados para

consumidores de cannabis con enfermedades mentales?®................ccceeevevvvvuvveeeeennnn. 123



Xiii

VII. Lista de graficos

Grafico 1. Distribucidn de la muestra segun, edad del primer episodio Psicético, separado

por Edad de inicio de Consumo de Cannabis, durante el afio 2016. .........cccceeeeeeneceerrrreenennceeereeennnnns 103



CAPITULO I-INTRODUCCION

14



15
1.1 Introduccion

Con el paso de los afios, el acceso a las drogas se ha ido facilitando, el consumo de drogas se
ha vuelto mas habitual, que lleva a la sociedad, a la sociedad a normalizarlo viéndolo como
método de recreacion, ingresos economicos, uso médico, en la mayoria se ignoran sus
repercusiones a largo y corto plazo. Debido a que hoy en dia, se cuenta con sobre explotacion
de fuentes informativas los cuales llenan de noticias, articulos, videos, las redes sociales. En
ocasiones, bombardeando a los jovenes con datos de poca veracidad convirtiendo sustancias
toxicas nocivas como la marihuana en drogas de consumo diario, ya que, se ha llegado a
percibir como una “droga suave “colocandola en mismo rango que consumir una cerveza o

fumar un cigarro.

En vista de la popularidad de la marihuana la llevado convertirse en la nueva droga noble,
trayéndose consigo la posibilidad su legalizacion en diferentes paises de Latinoamérica,

imitando consigo una cultura europea, Costa Rica, no se ha quedado de lado.

El pueblo costarricense se encuentra entre los 56 paises en legalizar el uso de planta
para uso industriales y medicinales, esto mediante que la Asamblea Legislativa de Costa Rica
aprueba un segundo debate el proyecto de “Ley de cannabis para uso medicinal y terapéutico
y del cafiamo para uso alimentario e industrial N.° 10.113” el 1 de marzo de 2022, esto para
incentivar la reactivacion econdmica en diversos sectores afectados tras las secuelas de la
pandemia de la COVID-19 en el 2020. Basando su uso medicinal en cuatro tratamientos
Epilepsia refractaria, esclerosis multiple, efectos secundarios de quimioterapia como

vOmitos, nauseas y dolor crénico neuropatico .
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Esto hace entrar en conciencia de lo mucho que se manifiesta de los beneficios del
psicoactivo en enfermedades cronicas, la apertura que brinda hacia un nuevo mercado
econdmico a un pais que queda devastado en ese sector luego de una pandemia, dejando de
lado u omitiendo del todo los riesgo que puede ser el consumo de la sustancia en diferentes
escenarios como la aparicion precoz de enfermedades mentales como brotes psicoticos de
novo, esquizofrenia, ansiedad, depresion relacionadas con su uso en altas dosis en personas
sin predisposicion genética y bajas dosis en personas con predisposicion genética.
Aumentado el riesgo de adiccion en edades tempranas como son los adolescentes, que forman

parte de una de las poblaciones méas vulnerables de caer en su consumo.

Con el paso de los afios, se han ido creando las bases cientificas para averiguar como
el consumo de cannabis a nivel cerebral afecta modificando neurotransmisores y el desarrollo
del mismo contribuyendo la exacerbacion de enfermedades mentales en personas con
predisposicion genética se toma en cuenta que la poblacion con mas riesgo es los
adolescentes o0 adultos jovenes porque tal como explica Roncero C.2, en los Gltimos afios ha

aumentado la prevalencia del consumo de la marihuana a edades cada vez méas tempranas.

Asimismo, las afectaciones neuropsiquiatricas del uso excesivo del THC a nivel de salud
mental muestran otra cara de la moneda de la cual parece haber un sesgo informativo en la
sociedad, que lleva a otro punto y es la carencia de una estrategia y planes de contingencia
para minimizar riesgos en la salud publica si se llega a legalizar de manera recreativa y lo
desprotegido que quedan los jévenes al llegar a tener un libre acceso sin antes recibir una

buena educacion de riesgos a corto y largo plazo por uso THC. Por lo que, en esta monografia,
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se realiza una investigacion clara, concisa, basada en argumentos cientificos mostrando todos

los puntos que se consideran para efectos de este trabajo, indispensables para tener en cuenta.

Por lo tanto, la facil accesibilidad y normalizacion del consumo de marihuana en la sociedad
ha llevado a una sobreexplotacion de fuentes informativas que presentan la marihuana como
una droga inofensiva, ignorando sus peligrosas repercusiones a corto y largo plazo. Si bien
se han planteado posibilidades de legalizar su uso para fines medicinales e industriales, es
importante, considerar los riesgos que su consumo puede conllevar en diferentes escenarios,
incluyendo la aparicion temprana de enfermedades mentales en personas con predisposicion

genética o el aumento del riesgo de adiccion a temprana edad.

Por lo tanto, se requiere una investigacion clara y concisa, basada en argumentos cientificos,
para abordar adecuadamente los riesgos y beneficios de su uso. Al mismo tiempo, la falta de
una estrategia y planes de contingencia para minimizar riesgos en la salud publica si se llega
a legalizar su uso recreativo deja desprotegidos a los jovenes, quienes van a tener acceso libre
sin recibir una buena educacion sobre los riesgos a corto y largo plazo por el uso de THC. Es
importante que los individuos consideren estos factores antes de tomar una decision

informada sobre su consumo.

1.2 Planteamiento del problema

Mundialmente, el cannabis es de las drogas mas utilizadas debido a que es
considerada una droga “noble”, lo cual, hace que las personas dejen de un lado sus
potenciales efectos negativos y la consideren una droga atractiva. Adicionalmente, un reporte

publicado por la National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, hace énfasis
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en los peligros mentales derivados de su uso donde indican que el consumo cronico de
marihuana, la exposicion prolongada y la edad de inicio a edades tempranas podrian

desencadenar un episodio psicotico®.

Y es que alrededor del mundo, estadisticamente, los adolescentes inician el consumo
alrededor de los 12 afios de edad®. Garey?®, en su articulo sefiala que para los adolescentes
fumar marihuana a menudo es percibido como un rito para ser aceptados en un grupo,
convirtiéndolos en una poblacién altamente vulnerable. También, menciona que los jévenes
con predisposicion a enfermedades mentales pueden sentirse atraidos a su consumo a una
edad mas temprana que los jovenes que no, y la juventud con una enfermedad mental de base

que consumen cannabis presentan empeoramiento en sus sintomas®.

Sumado a lo anterior, la aprobacion de leyes que legalizan el consumo recreativo y
medicinal ha servido para reforzar la falsa creencia social de que su consumo no trae consigo
ninguna repercusion negativa en la salud®. De hecho, en Costa Rica se demuestra un aumento
en el consumo en los Gltimos cinco afios en edades comprendidas desde los 12 hasta los 35
afios predominantemente®. Y con la aprobacion de “Ley de cannabis para uso medicinal y
terapéutico y del cafiamo para uso alimentario e industrial N.° 10.113” el 1 de marzo de 2022

le permite a Costa Rica sumarse a los 56 paises que han legalizado el cannabis®.

Bajo este contexto, donde hay una clara poblacion vulnerable y aumento en el
consumo debido a la aprobacién de leyes permitiendo su legalizacion y la falsa creencia
social de la marihuana como una droga inocente, y la posible repercusidn perjudicial en la

salud mental; es importante plantearse la siguiente interrogante: ¢Cudl es la posible relacién
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entre el desarrollo de enfermedades mentales con predisposicion genética y el consumo

habitual de marihuana?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

1. Analizar del consumo de la marihuana como factor de riesgo en el desarrollo de
enfermedades mentales con predisposicion genética e identificar las estrategias
para el abordaje médico posibles de incluir en la atencién en salud brindada en el

contexto médico costarricense.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Sefialar los principales efectos sobre la salud mental derivados del consumo de la
marihuana recreativa, asi como también del uso de la marihuana medicinal en
personas con predisposicion genética.

2. Describir las caracteristicas fisiopatologicas generales de las principales
enfermedades mentales causadas por el consumo de marihuana en personas con
predisposicion genética.

3. ldentificar las estrategias actuales para el abordaje médico de enfermedades
mentales en personas con predisposicion genética que utilizan marihuana para

incluir en la atenciéon en salud brindada en el contexto médico costarricense.
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1.4 Justificacién

Mundialmente, el cannabis ha sido de las drogas mas utilizadas y consideradas mas
“nobles” a lo largo de los anos. De hecho, se estima que 94 millones de norteamericanos,
siendo el 40% mayores de 12 afios y aproximadamente 70 millones de personas en la Unién
Europea, abarcando el 22% de la poblacion adulta, han consumido cannabis al menos una
vez en lavida*. Y a pesar de que se consume menos que otras drogas como el tabaco v el
alcohol, se estima que un 22% de la poblacién adulta en Estados Unidos y en otros paises del
continente europeo, por ejemplo, Espafa, donde un 28,6% de la poblacion entre los 15 y 64

afios la consumen*

Y es que en un articulo donde se describe la marihuana como causal de la
esquizofrenia, menciona que se ha estimado que, para evitar un caso de psicosis inducida por
cannabis, es necesario, intervenir a mas de 1000 hombres menores de 24 afios con riesgo de
convertirse en consumidores cronicos’. Esto se evidencia que los consumidores de esta droga
cada vez son mas jovenes lo que los convierte en la poblacién vulnerable, ya que, son los

mas propensos a consumir de manera habitual®

En el contexto nacional, en una encuesta elaborada en el afio 2010, que se realiza en
los hogares costarricenses sobre el consumo de la marihuana Ilamada Encuesta Nacional de
Hogares sobre Consumo de Drogas en Costa Rica 2010, se demuestra un aumento en el
consumo en el dltimo quinquenio y que, junto al inicio cada vez mas temprano en el consumo,
sefiala una mayor difusion de la sustancia entre las personas jovenes costarricenses entre 12

a 35 afos®.
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Lo cual refleja que en el pais existe un grupo de personas que consumen de una
manera mas frecuente a edades cada vez méas tempranas convirtiéndolos en una poblacion
vulnerable. También, se logra apreciar que, en nuestro pais, esta poblacion vulnerable esta
conformada por hombres jovenes entre los 12 y los 39 afios, siendo su punto més alto entre
los 20 y 30 afios (5,4%). Y con respecto a las mujeres, se ve reflejado en menores de 20 afios
(2,5%)°. Y que, ademas, en esta encuesta se observa un leve incremento en la incidencia
desde el afio 2006 hasta el 2010 de 57 habitantes por cada mil habitantes, que se debe
principalmente al aumento en las mujeres iniciadas en este mismo periodo, compensado por

la disminucion de edad en el inicio de consumo en los hombres®.

Al mismo tiempo, de las actitudes abiertas hacia las drogas, la presién social y algunos
factores personales, el consumo de cannabis a edades tempranas y de alta frecuencia se asocia
con un mayor riesgo de problemas, mas graves cuando se suma al uso de tabaco o a problemas
previos de salud mental®. Es por esto por lo que en este trabajo se pretende enfatizar en como
el consumo de marihuana es un factor predisponente por sufrir padecimientos psiquiatricos
y distinguir entre dos escenarios: el evento o enfermedad mental que es de aparicion de novo
en personas genéticamente predispuestas a causa del consumo y el segundo escenario cuando
el individuo ya se encontraba enfermo y esto, asociado al uso de marihuana exacerbé la

enfermedad®.

En esta revision bibliografica se efectlia referencia a la poblacion vulnerable, especificamente
a los adultos jovenes en condicion de riesgo debido a su consumo temprano de drogas, asi

como a aquellos que poseen una predisposicion genética a padecer enfermedades
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psiquiatricas o que ya sufren algin padecimiento psiquiatrico, como esquizofrenia,

depresion, ansiedad y otros trastornos psiquiatricos.

Stoelers Tom et al.>. sefiala los diversos efectos neuropsiquiatricos del cannabis como
lo son la euforia, la disminucion del tiempo de reaccion, concentracion y memoria a corto
plazo dando a conocer su accion en el SNC, y describen los receptores CB1 y CB2. El
primero se encuentra en los terminales de las células nerviosas, en el sistema reproductivo y
en algunos sistemas glandulares, mientras que, el receptor CB2 se localiza en érganos
linfoides. Asimismo, indican que el conocimiento del Sistema Endocannabinoide viene a
sumar a estos descubrimientos convirtiéndose en las bases para un mejor entendimiento de
los efectos del cannabis, y que, ofrece una guia para comenzar a estudiar de forma precisa

los efectos psicoactivos y los posibles perjuicios y beneficios farmacoldgicos®.

Por otro lado, se ha demostrado que el cannabis medicinal no cuenta con evidencia
estadistica significativa en el tratamiento de algunas enfermedades psiquiatricas y mas bien
describe la ocurrencia de recaidas o la aparicion de efectos secundarios. Mufioz J’. describe
que en lo que respecta a los ancianos, un estudio de 2 736 mayores de 65 afios en tratamiento
con marihuana reporta luego de seis meses en el 31.7% al menos un evento adverso entre los
cuales los mas comunes son los mareos y boca seca. También, un estudio japonés de su uso
en el tratamiento de la ansiedad no evidencia ningun dato significativo de su beneficio, de
hecho, este estudio reporta que 37 pacientes de 18 afios con trastorno de ansiedad social y
trastorno de personalidad evitativa se les administré 300 mg de CBD o placebo diariamente
por cuatro semanas y que no hubo diferencia significativa en el desenlace entre ambos

grupos®.
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También, se han documentado casos de psicosis tras consumo de altas dosis de
cannabis y casos de pacientes con esquizofrenia controlada cuya psicosis se exacerba tras el
consumo de cannabis®. Como ejemplo de lo dicho anteriormente, existe un estudio con mas
de 4000 reclutas suecos donde se encuentra una relacion en la dosis del consumo y el riesgo
a sufrir esquizofrenia en los siguientes 15 afios. De manera que, se sustenta que, a mayor

consumo, mayor el riesgo de padecer de esquizofrenia’.

Por tanto, se realiza en esta investigacion la busqueda de estudios con informacion de
evidencia cientifica sobre el uso del tetracanabidol(THC) el cual es el extracto psicoactivo
de la plata, y el cannabidol(CBD), el extracto no psicoactivo de la planta, esto con el fin de
detallar los parametros que la marihuana debe cumplir para su administracion terapéutica de
una forma segura, ya que, es significativo destacar que para su comercializacion
farmacoldgica existen factores que determinan los parametros bioldgicos y quimicos
presentes en una formulacién de CBD para uso médico, algunos de ellos son: la variedad de
cannabis que se cultive, y los métodos y las condiciones de cultivo y procesamiento,

almacenamiento y envase’ .

Cabe resaltar que es muy bajo el porcentaje de pacientes que llegan a la consulta
médica o que solicitan tratamiento para su adiccién a la marihuana y que en la mayoria de
las ocasiones la demanda de ayuda coincide con la aparicion de un cuadro psicotico
principalmente. Esto se debe a que los adictos a esta droga no se ven a ellos mismos como
adictos ni tampoco consideran tener un problema relacionado a su consumo® Es por esto, que
es primordial para efectos de esta revision bibliografica, encontrar estrategias médicas que

se estén aplicando tanto en Costa Rica como en otros paises. De esta forma, se aplican en el
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contexto médico costarricense tanto a manera de prevencion del desarrollo de patologias
psiquidtricas a causa del consumo del cannabis, como en el tratamiento de éstas. También,
se crea sensibilizacion y prevencion mediante recomendaciones y estrategias enfocadas
principalmente en las personas mas jovenes, los cuales, son los principales consumidores

como se ha descrito anteriormente.

Por medio de esta revision, se busca ampliar los conocimientos de la poblacion
costarricense sobre el uso del cannabis en el tratamiento farmacoldgico, especificamente, en
el &mbito del cannabis medicinal. Se hace especial énfasis en sus efectos sobre la salud
mental, investigando los diversos mecanismos neurobioguimicos, genéticos y desequilibrios
en diferentes neurotransmisores, tanto inhibidores como excitadores, que contribuyen a los

efectos negativos del cannabis en la salud mental.>

Finalmente, es de suma importancia generar un impacto social en el gobierno costarricense
con respecto a la legalizacion del cannabis y su efecto en la salud mental sobre las
poblaciones mas vulnerables, siendo los adolescentes y los adultos jovenes la poblacion méas
expuesta. Tal como se enfatiza previamente, es transcendental generar planes de contingencia
que regulen la comercializacion recreativa y medicinal del cannabis en nuestro pais teniendo

en cuenta sus prejuicios sobre la salud mental.
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1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes Historicos

Segun, Tziraki S.8; el manual DSM-IV-TR contempla entidades como intoxicacion,
delirio por intoxicacion, trastorno no psicético, trastorno de ansiedad y trastorno no
especificado, todos ellos inducidos por cannabis. En dicho manual describen la dependencia
de cannabis como un consumo compulsivo de abundantes cantidades de la droga y por otra
parte esté el abuso, donde existe un marcado deterioro de la actividad funcional. De acuerdo
con la American Psychiatric Association (1994)8 un 10% de los consumidores de marihuana

cumple los criterios para padecer un trastorno de dependencia.

Asimismo, Tziraki S.8. describe que la tolerancia y dependencia hacia esta droga se
explican neurobiolégicamente por la adaptacién neuroldgica que se produce a causa del
consumo crénico donde béasicamente hay una sobre estimulacion de los receptores
cannabinoides para el THC dandose una acumulacion de dopamina en el area tegmental
ventral y en el ndcleo accumbens(NAc) actuando en la via mesolimbica-mesocortical
responsable de la adiccion a este tipo de droga, paralelamente se da una inhibicién del
neurotransmisor GABA, todo esto en conjunto produce un efecto de hipofrontalidad lo que
consecuentemente conduce a la adiccion y aumentar el consumo debido a la disminucién de
la dopamina en la zona prefrontal. Esta hipofrontalidad se traduce como impulsividad,
incapacidad para retrasar las recompensas, y reiteracion de la conducta lo que explica el

consumo incontrolado de la droga®.

Por un lado, estas recaidas predisponen en el desarrollo de patologias psiquiatricas

como la esquizofrenia y la ansiedad. La revision bibliogréafica en cuestion menciona que,
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segln estudios estadisticos, el uso diario de la marihuana principalmente en mujeres jovenes
conlleva a un riesgo hasta cinco veces mayor de presentar ansiedad o depresion®. Ademas,
Rodriguez J et al.®. en su trabajo de graduacion donde realiza un estudio en el afio 2006, en
400 jévenes universitarios entre los 18 y 26 afios, se encuentra que el 21% habia participado
en rifias o peleas callejeras, asociadas a los efectos de la marihuana. Esto sustenta que el
consumo de marihuana a edades vulnerables se relaciona a los cambios en la conducta debido

a la hipofrontalidad mencionada anteriormente.

Al mismo tiempo, se agrava la situacion, Rodriguez J y colaboradores®, descubren
que un 69% de los sujetos que participan en este estudio, eran consumidores de esta droga y
que estas conductas estaban altamente relacionadas a intentos de suicidio predominantemente
en mujeres®. Sin embargo, existen otras variables, ademas, del inicio del consumo a edades
tempranas y el género, como la frecuencia con la que se consume la droga, la cantidad
consumida, la continuidad del habito y la capacidad cognitiva base de la persona para

determinar el impacto del cannabis®.

En el afio 1995, ya se habian realizado estudios neurofisioldgicos, el primero, se
efectdia con un sujeto fumador diario de marihuana durante 18 afios y presentaba dificultad
al filtrar informacidn irrelevante lo cual no mejora incluso seis semanas después de detener
el consumo lo cual dio a pensar en la irreversibilidad de sus efectos cognitivos®. Y una
revision de estudios afios mas tarde, demuestra que las alteraciones cognitivas se van
presentando hasta quince afios después donde se demuestra, principalmente, una clara

incapacidad para fijar conceptos®.
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Por otra parte, Tziraki S.%; en su revision bibliografica, hace referencia a otros
estudios que explican que existe poca evidencia de que el cannabis pueda provocar
enfermedades mentales por si solo y que parece ser que para que estas se desarrollen hace
falta la concurrencia de preparados con alto contenido de THC, que el consumo se dé por un
tiempo prolongado y la presencia de una predisposicion. Con respecto a la esquizofrenia, se
evidencian dos eventos, sujetos que ya cuentan con un diagndstico y usan marihuana, y por
otro lado estan los sujetos que nunca habian presentado una patologia psiquiatrica y usan
marihuana. En los individuos ya diagnosticados, aparece un incremento del rCB1 en el area
9 de Brodmann, pero en ambos casos, hay un incremento de ellos en el nicleo caudado y
putamen, las cuales, son estructuras del ndcleo estriado, relacionado con ciertos aspectos de
la esquizofrenia, lo cual, demuestra que el THC cause eventos psic6ticos sin necesidad de

predisposicion genética®.

No obstante, la genética de cada individuo efectivamente puede influir. La enzima
catecol-O-metiltransferasa es la encargada de metabolizar la dopamina en la corteza
prefrontal, por tanto, la actividad disminuida de esta enzima causada por una alteracion
genética propia del individuo conduce al aumento desmedido de dopamina la cual potencia

los efectos del THC llevando a una reaccion psicotica®.

De manera que, tal como resalta Arias F.1°, ® su revision bibliogréfica del 2011, el
cannabis es de las drogas con mayor prevalencia de efectos negativos en la salud mental
principalmente, por el riesgo a sufrir brotes psicoticos y, al mismo tiempo, es una de las
drogas de mayor consumo en los pacientes con enfermedades psiquiatricas graves que van a

agravar el curso de estas. El curso de una enfermedad psiquiatrica junto con la adiccién a una



28

droga, se le ha llamado como patologia dual por los expertos y ellos indican que se deben

tratar ambas patologias de manera conjunta’®.

Igualmente, una revision de la base de datos Cochrane sobre los diversos tratamientos
para esta patologia dual concluye que las intervenciones psicoterapéuticas son eficaces,
haciendo énfasis en las estrategias motivacionales y terapia cognitivo conductual®.
Asimismo, los sujetos con dependencia mayor van a requerir intervenciones mas intensas y
por una mayor cantidad de tiempo. En lo que respecta a la terapia farmacolégica para la
abstinencia y la dependencia existe poca evidencia de datos con evidencia estadistica

significativa®.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

Pauselli.*?, en su revision bibliografica y metaanalisis, trastornos psicéticos inducidos
por cannabis explica de manera clara la conexidn entre el cannabis y la esquizofrenia, como
hay una estrecha relacion entre su consumo y la psicosis, se agrupan en cuatro formas en las
que se pueden presentar brotes por THC. El estudio cuenta con amplia pesquisa donde se
narra que desde 1843 se manifiestan casos de psicosis con uso de marihuana como
medicamento, avanzando asi hasta la actualidad se explica su patogenia, se llega a la
conclusion de que hay una interaccion en receptores CBL1, los cuales, se han implicado con
el circuito neural modulando neurotransmisores como el GABA, que interfiere
estrechamente en la consolidacion de la memoria, también se afecta circuitos
dopaminérgicos, como glutamatérgicos todos estos involucrados en trastornos psicoéticos.

Concluye a su vez que aumenta el riesgo de presentarse a mayor consumo de altas dosis
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dando la probabilidad de trastorno esquizofrénico de un 46%, ocho afios posteriores al inicio

de su consumo.

Schoeler et al. 13, en su estudio transversal en el que evallian tasas y correlaciones
psicdticas asociadas a cannabis. Utilizando una muestra de 230 000 personas que consumen
cannabis, extrae informacion de la Encuesta Global de Drogas (GDS) por sus siglas en inglés,
siendo ésta mundialmente reconocida por tener la encuesta de drogas en linea méas grande,
de ella se hace una recopilacién de cinco afios que iba desde el 2014 al 2019 de donde surgen
los participantes. Se delimita cuéles de los integrantes requieren tratamiento medico de
emergencia en los ultimos doce meses, se divide en cuéles consultan por sindromes
psicéticos, alucinaciones, paranoia, se generan asi un formulario que iba desde edad,
antecedentes familiares, antecedentes personales, historial de consumo de THC, solicitando

frecuencia y via de administracion.

Asimismo, el estudio concluye que con respecto a la edad requieren méas atencion de
emergencia por uso de cannabis menores de 21 afios en comparacion con adultos, hubo un
aumento en la tasa de consultas en personas que mezclaban el cannabis con tabaco, el analisis
muestra a Dinamarca como el pais de mas alto consumo de cannabis. Gracias a la
complejidad del estudio y su organizacion se logra vincular el riesgo de consumo de

marihuana con trastorno psicoético, ansiedad, depresion y bipolaridad.

De la poblacion que consulta a emergencias 84% refieren haber consumido un 1g o
menos de cannabis, 21 % admite también, haber consumido otras sustancias psicoactivas. Un
56% de los que presentan alucinaciones vuelven a la normalidad en un dia 0 menos, mientras

que hay un 21 % que tardan mas de cuatro semanas. la investigacion llega a la conclusion
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que hay cierta poblacion que cuenta con mayor riesgo de presentar un brote que otros, entre
los cuales, la potencia del cannabis que utilicen, jovenes menores de 21 afios, antecedentes
de enfermedad mental. Se deja a la vista que se necesita mas refuerzo por parte de la salud
pablica sobre las consecuencias del uso de THC en jovenes, ante el auge y popularizacion de
la droga que ha llevado al aumento de uso recreativo, para asi salvaguardar las poblaciones

vulnerables y minimizar los dafios en la salud mental a corto y largo plazo.

Amresh et al. ¥ en su revision bibliografica y metaanalisis de neurobiologia del
cannabis y psicosis , a lo largo de la lectura de la investigacion se discute el camino para el
desarrollo de la enfermedad mental , se expone que la transicion a la psicosis por el uso de
cannabis como el 50% de los casos de esquizofrenia y psicosis esquizofreniforme estan
relacionados con el uso de la sustancia presente en el primer episodio , se valoran también

los factores sociodemograficos comunes, como a su vez los factores genéticos.

La adolescencia prevalece en la investigacion, ya que, en los primeros consumos de
la droga son alrededor de los 15 y 18 afios, colocandola como una poblacién vulnerable, pues,
el cerebro en ese momento se encuentra en una fase critica de desarrollo que esta
caracterizada por reordenamiento neuronal , procesos de maduracion dando la posibilidad
que la exposicion a mas temprana edad esté relacionado con deficiencia de procesos
cognitivos 'y cambios neurobiologicos que afectan las funciones cerebrales y
comportamiento, aumentado la posibilidad de generar esquizofrenia. No obstante, se
concluye que, aunque haya mucha relacion entre cambios neurobiolégicos, esquizofrenia y
uso de THC, este sea el principal desencadenante para el inicio de la psicosis, pero si se toma

como un fuerte factor de riesgo.
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1.5.3 Antecedentes Nacionales

En el contexto nacional, Rodriguez P.!, indica que segln, datos tomados del Instituto
sobre Alcoholismo y Farmacodependencia de Costa Rica (IAFA), el consumo de marihuana
registra un 17.7 % en personas entre los 12 y 70 afios. Sin embargo, subraya que como indica
el propio IAFA, gue este consumo de sustancias, aunque ha sido alguna vez en la vida, no
implica que sea un patron de consumo regular. Por otra parte, se debe entender que existen
diferentes variables que influyen en que un individuo recaiga en el consumo de marihuana,
es posible citar un lugar, un olor o un sabor que recuerde el consumo de las sustancias, asi
como la influencia social. Igualmente se definen: estados emocionales negativos, entre ellos
experiencias de frustracion, ira, ansiedad, depresion o tedio; el conflicto interpersonalt?.
Todo lo anterior puede estar relacionado a la patologia dual mencionada anteriormente,
donde un paciente psiquiatrico conocido o0 no, recae constantemente en el uso de drogas para

tratar de aliviar su malestar, llevando al empeoramiento de la sintomatologia®®.
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I1. Marco Teorico
2.1. Desarrollo cerebral

Oates et al.® mencionan que el cerebro de un adulto pesa aproximadamente 1,4kg lo
que equivale a un 2-5% del peso corporal total. Al nacer el cerebro ya tiene alrededor de un
cuarto del peso que alcanza en la edad adulta que pesa aproximadamente 100 billones de
neuronas. Estructuralmente, el cerebro se divide en: romboencéfalo o cerebro posterior,
meséncefalo o cerebro medio y prosencéfalo o cerebro anterior. Todos ellos reconocibles al

dia 40 de embarazo.

De esta forma, existen cuatro l6bulos, frontal, parietal, temporal, y occipital; cada uno
de ellos con sus funciones especificas, por ejemplo, el l6bulo frontal se encarga de la
planificacién y toma de decisiones, el 16bulo parietal se encarga de la propiocepcion vy el
reconocer y procesar las informaciones tactiles, el occipital procesa informaciones visuales,
y el temporal contiene el hipocampo encargado del aprendizaje y la memoria, y la amigdala

encargada de procesar las emociones?®.

Por otra parte, todas las partes del cerebro tienen su importancia, pero los hemisferios
del pro encéfalo son los mas Ilamativos, el cual, es el portal de todas las informaciones
sensoriales y regula los procesos sensoriales y motores para la planificacion y el control del
comportamiento. EI mesencéfalo ejerce un papel importante en la motivacion, y el
romboencéfalo se encarga de las funciones vitales basicas como la respiracion y el latir del

corazon, ademas, del equilibrio y en la parte motora?®.

Cada uno de los principales I6bulos de la corteza cerebral se dividen en mas de 40

subregiones con sus funciones respectivas las cuales podrian cambiar después del nacimiento
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a lo largo del desarrollo. Y es por esto por lo que Oates y colaboradores®®, brindan una

pequefia descripcion de sus principales funciones:

A

El movimiento: Es controlado por tres estructuras interconectadas entre si son
la corteza motora, los ganglios basales que se encuentran por debajo de la
corteza y el cerebelo.

Las emociones: Son procesadas en el sistema limbico, esta comprendido por
el hipotdlamo, el hipocampo, y la amigdala.

El lenguaje: Su procesamiento se lleva a cabo en el hemisferio izquierdo en
las personas diestras. Las areas de Broca y de Wernicke se encargan de la
produccion y comprension respectivamente.

La memoria: Depende del tipo de memoria. La llamada “memoria del trabajo”
se asocia con la corteza prefrontal, la memoria a largo plazo esta vinculada
con el hipocampo.

La atencién: Existe la selectica, la sostenida, o la dividida. Todas ellas

comprenden areas, especificamente, diferentes.
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Figura 1. Areas funcionales del cerebro.

Areas funcionales del cerebro

Area motora

Lobulo parietal
* Control de musculos voluntarios G

Area de Broca -
e Controldefhabla Wl
Lébulo poral 4 Cerebelo
« Audicion o Postura

Tronco del encéfalo — g

® Conciencia

Fuente: imagen tomada de la referencia®®.

La corteza cerebral. La corteza cerebral es la capa externa del cerebro esta consta de

seis capas distintas, cada una de las cuales tiene sus tipos de neuronas y de conectividad. Es
una estructura estratificada donde los estratos se van construyendo de adentro hacia afuera
donde las neuronas mas jovenes se desplazan hacia las capas superiores, dan lugar a un

proceso denominado migracion actival®,

De la misma forma, las neuronas de cada &rea son reclutadas para prestar servicio en
cada uno de los sentidos, para trazar mapas mas complejos entre los distintos sentidos o para

enviar drdenes a las regiones subcorticales que se ocupan del control motor?®,

2.2 Los principales neurotransmisores: sus sistemas y caminos.

De acuerdo con lo descrito por Oates y colaboradores®®, un neurotransmisor es la
sustancia quimica que se libera en la hendidura sindptica (espacio que existe entre neurona y

neurona) que activan los receptores en la neurona siguiente para pasar el impulso eléctrico.
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Hay dos neurotransmisores que se observan en practicamente todas las estructuras
cerebrales, el glutamato y el &cido gamma-aminobutirico (GABA). Por su parte, el glutamato
es un neurotransmisor excitante; esto quiere decir que facilita que la neurona receptora se
acerque al punto de descarga de un potencial de accion, y en la otra mano, se encuentra el

GABA éste un neurotransmisor inhibitorio?®.

El cerebro, contiene otros neurotransmisores que provienen de neuronas muy

diferenciadas que cumplen funciones

Tabla 1. Neurotransmisores, origen y funcion.

Acetilcolina Proviene de neuronas situadas  Participa en procesos de
en el tronco enceféalico yenel  atencién, excitacion y de
prosencéfalo. ejecucion de movimientos.
Dopamina Participa en el camino Encargados del control de
nigroastriatal y mesolimbico. movimientos y la motivacion
respectivamente.
Serotonina Proviene de otra regién del Ciclo del suefio y la vigilia, la

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia®®.

tronco encefalico.

regulacién de la temperatura,
los estados de &nimo, y la

modulacién del dolor.



37

Sistemas y caminos. Cada uno de los sistemas responsables de estas funciones estan
compuestos por conexiones entre las diferentes partes del cerebro que dan origen a caminos.
Estas conexiones son muy largas y se relacionan con neurotransmisores diferentes®. A

continuacidn, se da una explicacion breve de estos caminos:

A. Camino dopaminérgico: Se activa en el tronco encefalico cuando se viven
experiencias motivadoras con las partes de la corteza prefrontal, que como se
menciond, controlan la atencion y las funciones ejecutivas, maximizando las
ventajas de los individuos, es un instinto de supervivencia, pero, por el
contrario, también puede desarrollar conductas adictivas.

B. Camino serotoninérgico: Es el camino del bienestar, conectando &reas del
encéfalo con areas de la corteza que se relacionan con la memoria, el humor,
y las actividades. Alteraciones en este camino se asocian con ansiedad,

depresién, y comportamientos obsesivo- compulsivos.

De la misma forma, ambos caminos funcionando adecuadamente, y en conjunto dan
origen a la motivacion, comportamiento organizado, y estados emocionales

correspondientes®®.



38

2.3 Drogas de mayor popularidad y consumo.

El consumo de drogas es un problema que afecta a nivel mundial y tiene graves
consecuencias para la salud pablica. Segdn, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*,
las drogas son sustancias que alteran el funcionamiento normal del cuerpo, del cerebro y

afectan negativamente la salud mental y fisica de las personas.

Existen diferentes tipos de drogas, como las drogas legales (tabaco, alcohol, medicamentos)
y las drogas ilegales (cocaina, heroina, marihuana). EI consumo de drogas puede llevar a la

adiccion, problemas de salud, problemas mentales, problemas sociales y econémicos.

La evidencia sugiere que el consumo de drogas esta relacionado con factores sociales,
culturales y psicoldgicos. Igualmente, la falta de oportunidades econdmicas, el desempleo,
la falta de educacidn y el estrés son factores que llevan al consumo de drogas. Por otra parte,
estd comprobado que la presion social y la influencia de los amigos también pueden ser
factores que llevan al consumo de las mismas'’. A continuacion, se da una breve descripcion

sobre las drogas mas populares y mayormente consumidas:

El alcohol es una droga psicoactiva que se consume cominmente en todo el mundo.
Es una sustancia adictiva que causa dafio a largo plazo en el cuerpo y en la salud mental. De
acuerdo con la OMSY’, el consumo excesivo de alcohol es un factor de riesgo para mas de

200 enfermedades y lesiones.

El tabaco es otra droga comunmente consumida y adictiva. EI humo del tabaco
contiene mas de 70 sustancias cancerigenas, lo que lo convierte en un factor de riesgo para
enfermedades pulmonares y cancer. Segun la OMS, el tabaco mata a méas de ocho millones

de personas al afio en todo el mundo.
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La marihuana es una droga psicoactiva que se ha vuelto cada vez més popular en todo
el mundo. Aunque algunos estudios sugieren que tienen beneficios medicinales, el consumo
excesivo causan problemas de salud mental, como ansiedad y psicosis. La marihuana también

es adictiva y provocan problemas en la memoria y la coordinacion®®,

La cocaina es una droga altamente adictiva que estimula el sistema nervioso central.
El consumo excesivo causa problemas de salud mental y fisica, como ansiedad, depresion,

convulsiones y ataques cardiacos®.

2.4 Cannabis: Alcance, tipos, uso, efectos y factores de riesgo.

El cannabis, también conocido como marihuana, es una planta que contiene mas de
100 compuestos quimicos conocidos como cannabinoides. EI compuesto psicoactivo mas
conocido es el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), que es responsable de los efectos
intoxicantes asociados con el consumo de cannabis. Otros cannabinoides importantes
incluyen el cannabidol (CBD), que no es psicoactivo, pero se ha demostrado que tiene

propiedades terapéuticas'®.

Segun, una encuesta realizada en los Estados Unidos, titulada como Encuesta
Nacional sobre la Salud y el Consumo de Drogas (NSDUH), realizada en el 2021, entre las
personas de doce afios 0 mas en el afio 2021, el 18.7% (o aproximadamente 52.4 millones)

reportan haber consumido cannabis en los Gltimos 12 meses*é.

En el contexto nacional, el uso de la marihuana ha sido objeto de debate, con
opiniones divididas sobre su legalizacion y regulacion. A pesar de la falta de datos precisos

sobre el consumo de cannabis en el pais, se estima que su uso es significativo y ha aumentado
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en los ultimos afos. Segun, un estudio de 2019, el 11% de los costarricenses ha consumido

marihuana al menos una vez en su vida, y el 5% en el tltimo afio®.

Por otra parte, el cannabis ha sido utilizado con fines medicinales y recreativos durante siglos
en diversas culturas de todo el mundo. A pesar de su larga historia de uso, el cannabis sigue
siendo un tema controvertido debido a su estatus legal en muchos paises y a los desafios en

la investigacion cientifica debido a las restricciones gubernamentales.

A pesar de los desafios, la investigacién ha demostrado que el cannabis tiene el
potencial de ayudar en el tratamiento de una amplia variedad de condiciones médicas,
incluyendo el dolor crénico, la epilepsia, la esclerosis multiple y la ansiedad. No obstante,
también se ha demostrado que el uso del cannabis puede tener efectos negativos en la salud

mental y fisica, incluyendo la adiccion, problemas respiratorios y trastornos psicoticos™®.

En Costa Rica, el uso de la marihuana para fines medicinales y terapéuticos ha sido
un tema recurrente en los Gltimos afios, aunque su uso recreativo ain es considerado ilegal.
La discusion sobre el uso de la marihuana con fines medicinales ha llevado a la creacion de
una ley! que permite el uso de productos con cannabidiol (CBD), un compuesto no
psicoactivo de la planta, para tratar ciertas enfermedades?’. No obstante, el alcance de esta

ley es limitado y atin no se ha permitido el uso de productos con THC.

Existen tres tipos principales de marihuana: Sativa, Indica y Hibrida. La variedad
Sativa se caracteriza por tener un efecto cerebral energizante y estimulante, que puede
mejorar el enfoque y la creatividad. La variedad indica, por otro lado, es conocida por sus

propiedades relajantes y sedantes, que ayudan a reducir el estrés y la ansiedad. Las variedades
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hibridas son una combinacion de Sativa e Indica, y tienen una amplia variedad de efectos,

dependiendo de la proporcion de cada cepal®.

Indagando en los efectos del cannabis, ellos pueden variar segun la dosis, la forma de

consumo, la genética y la experiencia previa del usuario. Los efectos comunes incluyen

euforia, relajacion, aumentos en la percepcion sensorial y del apetito. También, se han

reportado efectos negativos, como ansiedad, paranoia, disminucion de la memoria a corto

plazo y aumento del riesgo de enfermedades respiratorias?:.

Tabla 2. Efectos del uso de Cannabis

A corto plazo

Alargo plazo

Otros problemas de
salud

En combinacién con el
alcohol

Sintomas de
abstinencia

Mayor percepcidn sensorial y euforia, seguida por somnolencia o relajacion; retraso en el tiempo de
reaccion; problemas de coordinacion y equilibrio; aumento de la frecuencia cardiaca y el apetito;
problemas de aprendizaje y memoria; ansiedad.

Problemas de salud mental, tos crénica, o infecciones respiratorias frecuentes.

Juventud: posible pérdida de puntos del cociente intelectual (Cl) cuando el consumo repetido empieza
en la adolescencia.

Embarazo: bebés nacidos con problemas de atencion, de memoria y de capacidad para resolver
problemas.

Aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial; mayor retraso del procesamiento mental y el
tiempo de reaccion.

Irritabilidad, dificultad para dormir, reduccion del apetito, ansiedad.

Fuente: Imagen tomada de la referencia®®.

a. Usos del Cannabis.

Ibrahim et al fen su publicacion del 2018 dice que la marihuana con fines médicos y

recreativos ha sido objeto de un intenso debate en los ultimos afios. EI cannabis contiene una

variedad de compuestos activos, incluidos delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol

(CBD), que son psicoactivos y terapeuticos. EI THC es el principal compuesto responsable
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de los efectos psicoactivos del cannabis, mientras que el CBD tiene propiedades terapéuticas
y no provoca efectos psicoactivo. El cannabis ha sido aprobado con fines médicos en varios
paises para tratar una variedad de afecciones, incluido el dolor cronico, las nauseas y los

vomitos relacionados con la quimioterapia y la epilepsia??

Soul et al 2. comenta que la marihuana también se esta estudiando como una posible
terapia para trastornos de salud mental, como la ansiedad y la depresion. Se ha demostrado
que el CBD, uno de los compuestos activos de la marihuana, tiene propiedades ansioliticas y
antidepresivas en modelos animales, ademas, se ha demostrado que el THC tiene efectos
antidepresivos en modelos animales y humanos. Sin embargo, la evidencia sobre el uso de la
marihuana para tratar la ansiedad y la depresion en humanos es limitada y se necesitan méas

estudios.

b. Usos de la marihuana alrededor del mundo

En Europa, varios paises han adoptado politicas de cannabis més liberales en los
ultimos afios, incluida la legalizacion del cannabis medicinal y/o la legalizacion del uso
recreativo. Alemania, legaliza el uso médico del cannabis en 2017, seguida de Luxemburgo
y Portugal en 2018. En 2021, los Paises Bajos anuncian planes para experimentar con el
cultivo regulado de cannabis en su mercado regulado de cannabis (Centro Europeo de
Monitoreo de Drogas y Toxicomanias, 2021).Al mismo tiempo, varios paises han legalizado
el uso de cannabis y/o lo han puesto a disposicion para paises de consumo con programas de

reduccion de dafios, como Suiza y Espafia®*.

A pesar de las politicas mas permisivas en algunos paises europeos, el uso de la

marihuana sigue siendo controvertido en otros lugares. En 2021, por ejemplo, Francia
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reafirma su compromiso de mantener la prohibicion del cannabis, a pesar de las presiones
para adoptar politicas mas permisivas. Ademas, la Union Europea sigue debatiendo sobre
como abordar la regulacion del cannabis en toda la region, ya que, la legalizacion varia

significativamente, entre los paises miembros?°.

¢. Uso de marihuana en Costa Rica.

El uso de marihuana con fines médicos y recreativos sigue siendo ilegal en Costa
Rica, a pesar de los avances en el pais en las discusiones para legalizar la marihuana
medicinal y su uso recreativo. En 2020, el pais aprueba una ley que permite la importacién y
registro de productos médicos a base de cannabis, con el objetivo de brindar oportunidades
a pacientes con enfermedades crénicas que no responden a los tratamientos convencionales,
aun asi, el uso recreativo de la marihuana no ha sido legalizado en el pais. A pesar de la falta
de legalizacion, algunos grupos defensores de la marihuana han presionado por cambios en
las politicas de drogas en Costa Rica. Nuevamente en el 2020, se presenta un proyecto de ley
para legalizar el uso recreativo de la marihuana y permitir su produccién y venta regulada en
el pais, sin embargo, el proyecto de ley aun no ha sido aprobado y sigue siendo un tema de

controversia en el pais®.

El consumo de marihuana todavia estd muy extendido en Costa Rica, especialmente
entre los jovenes, a pesar de la prohibicion del pais. Segun, un estudio de 2018, el 27% de
los adolescentes costarricenses entre 11 y 22 afios reportan haber consumido marihuana en
el tltimo afio. Mostrando también que el inicio de consumo habia disminuido de catorce a
doce arios, aparte de eso, se ha denunciado que la marihuana y otras drogas se transportan a

través de Costa Rica a otras naciones de la region?’.
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Factores de riesgo que predisponen al consumo de Cannabis

Se afirma que el uso de la marihuana conlleva varios factores de riesgo que tienen efectos
adversos a largo plazo en la salud, tanto fisica como mental. Es fundamental que los
consumidores estén conscientes de estos riesgos y tomen medidas para reducir su exposicion
a sustancias potencialmente dafiinas. De esta manera, es esencial que los profesionales de la
salud y los responsables politicos estén informados acerca de estos riesgos y colaboren para

desarrollar politicas y programas de prevencion efectivos.

Steeger et al L?8 en su publicacion del 2021 comenta consumo de marihuana conlleva
riesgos para la salud, tanto a nivel fisico como psicolégico. Algunos de los factores de riesgo
asociados al uso de la marihuana incluyen la edad de inicio del consumo, la frecuencia y la
cantidad de consumo, asi como la calidad y la composicién del producto utilizado. En un
estudio publicado en 2020, se encuentra que los adolescentes que comienzan a consumir
marihuana antes de los catorce afios tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos
psiquiatricos y problemas cognitivos a largo plazo. Ademés, el consumo frecuente y
prolongado de marihuana puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos psicéticos, como

la esquizofrenia?®,

Degenhardt et al?® manifiesta que uno de los factores de riesgo importantes es el uso
combinado de marihuana con alcohol u otras drogas. La combinacion de sustancias puede
aumentar significativamente el riesgo de efectos adversos graves, como la sobredosis y la
dependencia. Ademaés, la marihuana puede interactuar con otras drogas, como los

medicamentos recetados, lo que puede aumentar el riesgo de efectos adversos, Por lo tanto,
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es importante que los adolescentes sean conscientes de los riesgos asociados al uso

combinado de sustancias y eviten esta practica.

Finalmente, la calidad y composicion del producto de marihuana utilizado también
pueden afectar el riesgo de efectos adversos. En algunos casos, la marihuana puede estar
contaminada con productos quimicos dafiinos, como pesticidas 0 metales pesados. Ademas,
la concentracion de THC en los productos de marihuana en ocasiones varia
significativamente, lo que aumenta el riesgo de sobredosis y otros efectos adversos. Por lo
tanto, es importante que los adolescentes. sean conscientes de la calidad y origen del producto

que estan consumiendo y eviten productos de baja calidad o desconocidos.

También, se ha demostrado una correlacion entre el consumo de marihuana a largo
plazo y una disminucidn en la cantidad de materia gris presente en el cerebro, asi como una
reduccion en la conectividad funcional de regiones importantes del cerebro, las cuales, tienen
el potencial de afectar las habilidades emocionales y cognitivas. Al mismo tiempo, el uso
prolongado de marihuana se ha relacionado con una reduccion en la actividad dentro del
sistema dopaminérgico, lo que podria conducir a una disminucion en la capacidad de

experimentar placer y falta de motivacion®.

Mecanismo de accion de la marihuana en el cerebro

European drug report®® explica que marihuana interactia con el sistema
endocannabinoide (SEC) del cerebro, que regula la homeostasis y la respuesta al estrés, el
dolor y el apetito. La sustancia activa principal, el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), se

une a los receptores cannabinoides CB1 y CB2 en el cerebro, lo que altera la actividad
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neuronal y provoca los efectos psicoactivos de la marihuana. También, se ha demostrado que
el THC modula la liberacién de neurotransmisores, incluyendo la dopamina, el glutamato y
el GABA, en diferentes regiones cerebrales, lo que afecta a la cognicion, el estado de animo

y la percepcion sensorial.

La exposicion crénica a la marihuana y el uso prolongado altera la estructura y la
funcion del cerebro. Estudios de neuroimagen han demostrado que el uso crénico de la
marihuana se asocia con cambios en la densidad y el volumen de materia gris en regiones

cerebrales como la corteza prefrontal, el hipocampo y el cerebelo.

La activacion de los receptores CBlasimismo inhibe la liberacion de
neurotransmisores como el glutamato, la noradrenalina y la dopamina, lo que favorece a los
efectos sedantes y ansioliticos de la marihuana. Sin embargo, la activacion cronica de los
receptores CB1 lleva a una disminucién en su densidad y funcionalidad, lo que coadyuva a

la tolerancia y dependencia a la droga.

Al mismo tiempo, indica que el receptor CB1, el THC también se une a otros
receptores, como el receptor de serotonina 5-HT1A y el receptor de vaniloides tipo 1
(TRPV1). La interaccion del THC con el receptor 5-HT1A puede estar relacionada con los
efectos antidepresivos y ansioliticos de la marihuana, El receptor CB2, por otro lado, se
encuentra principalmente en células del sistema inmunoldgico y se ha implicado en la
respuesta inflamatoria y el dolor. Asimismo, algunos estudios han sugerido que los
cannabinoides tienen efectos neuroprotectores a través de la activacion de los receptores

CB3.,
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Por lo tanto, la marihuana afecta al cerebro a traves de la activacion de los receptores
cannabinoides CB1 y CB2, lo que tiene efectos en areas importantes del cerebro como el
hipocampo, la corteza prefrontal y el sistema de recompensa. La exposicion cronica a la
marihuana muchas veces hay efectos negativos a largo plazo en la plasticidad sinaptica, la
neurogénesis y la funcién del sistema de recompensa, lo que contribuye a los efectos adversos

en la memoria, el aprendizaje, el estado de animo y la motivacion.

2.5 Adiccién al Cannabis

La adiccidn a las drogas es un trastorno que afecta a millones de personas en todo el
mundo. La adiccién a las drogas se produce cuando los circuitos de recompensa del cerebro
son alterados por la exposicidn a sustancias adictivas, lo que lleva a una busqueda compulsiva

de la droga a pesar de las consecuencias negativas®.

La exposicién prolongada a drogas adictivas lleva a cambios duraderos en el cerebro,
incluyendo una disminucién en los niveles de dopamina y la alteracion de los circuitos de
sefializacion. Estos cambios aumentan la vulnerabilidad de una persona a la adiccion.
Ademas de los factores biologicos, la adiccion a las drogas igualmente esta relacionada con
factores ambientales y sociales. La exposicidén temprana a situaciones de estrés y trauma

aumenta el riesgo de adiccion en la edad adulta.®

Para determinar si alguien es adicto a las drogas, es importante tener en cuenta los
ultimos avances cientificos y los resultados de las investigaciones realizadas después de
2020. Los signos y sintomas de la adiccion varian segun el tipo de droga y el individuo, pero

hay algunos indicadores comunes ha sido destacado en la literatura cientifica®.
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McCutcheon et al®2 en el 2020 explica que algunos signos fisicos y conductuales de
la adiccion a las drogas incluyen cambios drésticos en el peso, higiene personal deteriorada,
pérdida de interés en actividades que antes disfrutaba, estado financiero pobre, etc. Problemas
con la compra de medicamentos, aislamiento social y cambios de humor como irritabilidad
y depresion. Estos sintomas se transforman dependiendo de la sustancia especifica

consumida.

Degenhardt et al?® m aborda la importancia de evaluar los patrones de consumo de
drogas para identificar la adiccion. La frecuencia y la cantidad de consumo, asi como la
presencia de tolerancia y abstinencia, son aspectos clave a considerar. Al mismo tiempo, los
investigadores asimismo enfatizan la necesidad de evaluar los problemas funcionales
relacionados con el consumo de drogas, como el deterioro en el trabajo, las relaciones

personales y la salud fisica y mental.

El tratamiento efectivo de la adiccion a las drogas incluye una combinacion de
terapias conductuales y farmacoldgicas. Segun, un estudio publicado en la revista "JAMA
Psychiatry” la terapia cognitivo-conductual es efectiva para reducir la dependencia de las
drogas, mientras que los medicamentos como la naltrexona y la buprenorfina ayudan a

reducir los sintomas de abstinencia y prevenir las recaidas®.

2.6 Enfermedades mentales, su prevalencia en Costa Rica.

Las enfermedades mentales son trastornos que afectan el pensamiento, el

comportamiento y la capacidad de una persona para llevar a cabo actividades diarias. Segun
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un estudio publicado en la revista "The Lancet Psychiatry™ se estima que una de cada cuatro

personas en todo el mundo experimentara un trastorno mental en algtin momento de su vida®3.

Las enfermedades mentales producen un impacto significativo en la vida de una
persona, que incluyen dificultades para mantener relaciones interpersonales y realizar
actividades diarias. Segun un estudio publicado en 2022, las personas con trastornos mentales

también tienen un mayor riesgo de padecer otras enfermedades fisicas®*.

De esta forma, a pesar de la alta prevalencia de enfermedades mentales, la atencién y
el tratamiento a menudo son inadecuados. Mas de la mitad de las personas con trastornos
mentales no reciben tratamiento adecuado. El tratamiento efectivo para las enfermedades
mentales son las terapias conductuales y farmacolégicas. La terapia cognitivo-conductual
puede ser efectiva para tratar la depresion y la ansiedad, mientras que, los medicamentos

antidepresivos y ansioliticos son Gtiles en algunos casos®*.

En lineas generales, las enfermedades mentales son trastornos que influyen en el
comportamiento, el pensamiento y las emociones de una persona. Estas patologias pueden
ser causadas por factores bioldgicos, psicologicos y ambientales, en ocasiones generan, un
impacto significativo en la calidad de vida de la persona afectada. A pesar de su alta

prevalencia, frecuentemente la atencién y el tratamiento son insuficientes.

Prevalencia de las enfermedades mentales en Costa Rica

Sequeira et al*® comenta que la prevalencia de enfermedades mentales en Costa Rica

es un tema relevante para la salud publica, ya que, permite conocer la magnitud del problema
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y planificar politicas y programas de atencion. Segun el estudio publicado 2021 se estima
que el 4,4 % de la poblacion a nivel mundial ha experimentado algln tipo de trastorno mental

a lo largo de su vida y Costa Rica no se queda atras.

De esta manera, el mismo estudio reporta que los trastornos de ansiedad y la depresion
son los mas comunes en la poblacion costarricense, que los trastornos son mas presentes en
mujeres que en hombres, ya que, estos no suelen utilizar tanto el servicio salud por creencias
culturales, se ha visto un incremento de la enfermedad en adolescentes de 15 a 19 afios que

va en aumento®®,

1. Depresion

La depresion es un trastorno del estado de &nimo que se caracteriza por la presencia
de una tristeza persistente y una disminucion del interés o el placer en la mayoria de las
actividades. Segun, la dltima version del DSM-5 (Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, quinta edicidon), la depresion mayor se define como la presencia de al
menos cinco de los nueve sintomas especificos durante al menos dos semanas, y que

representan un cambio en el funcionamiento anterior de la personal®

Los sintomas especificos de la depresién mayor incluyen cambios en el apetito o el
peso, alteraciones del suefio, agitacion o enlentecimiento psicomotor, fatiga o pérdida de
energia, sentimientos de inutilidad o culpa excesiva, disminucién de la capacidad para pensar
0 concentrarse, y pensamientos de muerte o ideacion suicida. EI DSM-5 también reconoce
otros trastornos depresivos, como la distimia (depresion cronica de menor intensidad) vy el

trastorno disforico premenstrual®



o1

El DSM-5 establece que la depresion mayor puede ser causada por multiples factores,
incluyendo factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales. También, la depresion mayor puede
estar asociada con otros trastornos, como la ansiedad, el trastorno bipolar y el trastorno de
estrés postraumatico. El diagndstico preciso de la depresion mayor es importante para que la

persona reciba el tratamiento adecuado y pueda mejorar su calidad de vida®®.

La depresion es un trastorno del estado de &nimo que afecta a millones de personas
en todo el mundo. Seglin un estudio publicado en la revista "The Lancet Psychiatry" en 2020,
se estima que mas de 264 millones de personas en todo el mundo sufren de depresion.
Igualmente, la depresion es una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo

y puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de una persona®.

En cuanto a las expectativas para el futuro, se espera que la prevalencia de la
depresién siga aumentando en todo el mundo debido a factores como el envejecimiento de la
poblacion y el aumento del estrés, la ansiedad relacionados con los cambios sociales y
econdmicos. Sin embargo, también hay esperanza de que se desarrollen nuevos tratamientos
y terapias para la depresion, lo que mejora la calidad de vida de las personas afectadas por

esta enfermedad®’.

La depresion es un problema de animo que afecta a muchisima gente en todo el mundo y
puede tener un impacto muy grande en la vida cotidiana y en la economia global. A pesar de
gue mucha gente la padece, muchas veces no es diagnosticada ni tratan el problema de la
manera adecuada. Pero hay buenas noticias: se espera que los tratamientos y las terapias para
este problema mejoren en el futuro, con el objetivo de ayudar a que cada persona pueda

optimizar su calidad de vida.
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Tratamiento de la depresion. Los antidepresivos son una de las opciones de
tratamiento mé&s comunes para la depresion. Estos medicamentos actlan sobre los
neurotransmisores en el cerebro para mejorar el estado de animo. Los antidepresivos son
eficaces para reducir los sintomas de la depresion en un gran porcentaje de los pacientes,
aunque tardan varias semanas en hacer efecto. Asimismo, se ha encontrado que algunos
antidepresivos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), son

Utiles para tratar otros trastornos de ansiedad que logran acompafiar a la depresion®,

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es otra opcion de tratamiento comun para la
depresion. Esta terapia se enfoca en ayudar a los pacientes a cambiar sus patrones de
pensamiento y comportamiento negativos que obtienen y estan contribuyendo a su depresion.
Se encuentra, que la TCC es eficaz para reducir los sintomas de la depresion en un gran
porcentaje de los pacientes. Al mismo tiempo, se ha encontrado que la TCC puede ser eficaz

tanto como los antidepresivos en el tratamiento de la depresion leve a moderada®®

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una terapia mas reciente que se esta
utilizando para tratar la depresion. Esta terapia implica la aplicacion de pulsos magnéticos en
el cerebro para estimular areas especificas que se cree que estan asociadas con la depresion.
Se ha encontrado que la EMT es eficaz para reducir los sintomas de la depresion en algunos
pacientes que no han respondido a otros tratamientos. No obstante, la EMT todavia se

considera una terapia emergente y no esta ampliamente disponible en todos los lugares®.

El ejercicio fisico también se ha demostrado como un tratamiento efectivo para la
depresion. También, se ha comprobado que el ejercicio tiene otros beneficios para la salud

mental, como reducir los niveles de ansiedad y mejorar la autoestima®,
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En conclusion, es significativo tener en cuenta que el tratamiento de la depresion a
menudo implica una combinacion de varias opciones de tratamiento. Por ejemplo, un
paciente recibe tanto antidepresivos como terapia cognitivo-conductual. Ademas, el
tratamiento de la depresion a menudo es un proceso de prueba y error, y en muchas ocasiones
lleva tiempo encontrar la combinacién adecuada de tratamientos que funcione para un

paciente en particular.

2. Trastorno psicaético.

El trastorno psicético es un término que se utiliza para describir una serie de
condiciones en las cuales el individuo pierde el contacto con la realidad y experimenta
sintomas como alucinaciones, delirios y pensamiento desorganizado. Segun, el DSM-5, el
trastorno psicotico se caracteriza por la presencia de al menos uno de estos sintomas durante
un periodo significativo y que afecta negativamente el funcionamiento social, laboral o

personal del individuo®®.

Los delirios son una de las caracteristicas principales del trastorno psicético. Segun
el DSM-5, los delirios se definen como creencias falsas que son mantenidas con firmeza, a
pesar de la evidencia en contra. Estos incluyen ideas de persecucion, grandiosidad o

referencias a la identidad, entre otros®.

Las alucinaciones son otro sintoma caracteristico del trastorno psicotico. Segun el
DSM-5, las alucinaciones se definen como percepciones sensoriales que ocurren en ausencia
de un estimulo real. Estas a veces son visuales, auditivas, olfativas o tactiles. El pensamiento

desorganizado es un tercer sintoma caracteristico del trastorno psicotico. Segun, el DSM-5,
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el pensamiento desorganizado se refiere a la dificultad del individuo para organizar sus
pensamientos y comunicarlos de manera coherente. Estos sintomas son: saltos ilégicos en la
conversacion, cambios abruptos en el tema de la conversacion o incoherencias en el

discurso®.

Es decir que, el trastorno psicético es un término amplio que se utiliza para describir una
serie de condiciones en las que el individuo experimenta sintomas como delirios,
alucinaciones y pensamiento desorganizado. Estos sintomas afectan negativamente el
funcionamiento social, laboral o personal del individuo. Es importante buscar ayuda
profesional si se experimentan sintomas de trastorno psicotico para recibir un diagnostico y

tratamiento adecuados.

Figura 2. Clasificacion de los Trastornos Psicoticos

Clasificacion de los Trastornos Psicoticos segun el DSM-V y el CIE-10

DSM-V CIE- 10

Espectro de la esquizofrenia y otros Esquizofrenia v otros trastornos psicoticos

trastormnos psicoticos

Trastorno esquizotipico de la personalidad
Trastorno de ideas delirantes

Trastorno psicotico breve

Trastorno Esquizofreniforme

Esquizofrenia

Trastorno Esquizoafectivo

Trastorno Psicotico inducido por sustancias
o medicacion

Trastorno Psicotico secundario a otra
enfermedad médica

Catatonia

Catatonia secundaria a otra enfermedad
meédica

Catatonia no especificada

Owros trastornos del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos

Espectro esquizofrénico no especificado

primarios
Trastorno esquizotipico
Trastorno de ideas delirantes

Trastorno psicotico agudo y transitorio

Esquizofrenia

Trastorno Esquizoafectivo
Por ser listado en CIE-11 dentro de Ilas
enfermedades mentales relacionadas al uso de
sustancias.

Por ser listado en CIE-11 dentro de los trastornos

mentales organicos.

Otros trastornos del espectro de la esquizofrenia y
otros trastornos psicoticos
otros  trastornos

Esquizofrenia v psicoticos

primarios, no especificados.

Fuente. Imagen tomada de la referencia®.
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3. Trastorno de Ansiedad

Segun, el DSM-5%, |a ansiedad se define como una respuesta emocional normal ante
situaciones percibidas como amenazantes, pero en algunos individuos se vuelve excesiva,
desproporcionada y persistente. Esta respuesta emocional esta acompafiada de sintomas
fisicos como palpitaciones, sudoracion, temblores, y afecta la capacidad del paciente para

realizar sus actividades diarias.

El DSM-V® varios trastornos de ansiedad, incluido el trastorno de ansiedad
generalizada (TAG), el trastorno de panico, el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y el
trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Cada uno de estos trastornos tiene caracteristicas
especificas que los distinguen entre si, pero todos tienen respuestas emocionales exageradas

a situaciones que se perciben como amenazantes.

Por ejemplo, el trastorno de ansiedad generalizada se caracteriza por una
preocupacion excesiva y persistente por los acontecimientos cotidianos, mientras que, el
trastorno de panico se define por ataques de panico repetidos e inesperados. Por otro lado, el
TOC se caracteriza por obsesiones y compulsiones repetitivas que interfieren con la vida
diaria, mientras que el PTSD se desarrolla después de una experiencia traumatica y se

caracteriza por revivir el evento traumatico y evitar la situacion®.

Por otro lado, el DSM-V3¢ asimismo hace referencia en que el tratamiento para la
ansiedad incluye terapia conductual cognitiva, medicamentos contra la ansiedad y/o terapia

de exposicion. Si la ansiedad interfiere significativamente con la vida diaria, es importante
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buscar ayuda profesional porque el tratamiento temprano previene complicaciones a largo

plazo.

Segun, Andrescu et al*®,, en los trastornos de ansiedad, los componentes adicionales
de la conectividad funcional basada en resonancia magnética (MRI) pueden estar
relacionados con diferentes tipos de tareas, especialmente aquellas relacionadas con la vision
y los sentidos. En el trastorno de ansiedad social (SAD), se observa una hiperactivacion del
circuito del miedo, incluyendo la insula y la red frontolimbica. También se encuentra una
hiperactivacion de las regiones parietooccipitales en el SAD, que estan asociadas con tareas
visuales y sensoriales. Estas alteraciones en las regiones parietooccipitales estan relacionadas

con las caracteristicas sensoriales de las tareas cognitivas y emocionales.

La insulay el nacleo pulvinar, que tienen conexiones densas con regiones limbicas y
frontales, se desempefian un papel importante en la conectividad funcional en los trastornos
de ansiedad. Se han observado alteraciones en estas regiones en varios trastornos de ansiedad,
como el SAD, el trastorno de ansiedad generalizada (GAD) y la fobia especifica. Asimismo,
se ha encontrado que la insula es mas relevante en el trastorno de panico (PD) y el SAD en
comparacion con otros trastornos de ansiedad. Las regiones parietooccipitales reciben
entradas sensoriales y visuales de diversas tareas de MRI y son filtradas por el nicleo
pulvinar antes de integrarse en la insula. Luego, estas entradas sensoriales integradas son
procesadas por la red frontolimbica para generar respuestas motoras y conductuales

relacionadas con las tareas cognitivas, emocionales y de miedo*.

Se han observado alteraciones en las regiones parietooccipitales en el SAD, el

trastorno de ansiedad generalizada (GAD) y la fobia especifica, y alteraciones en el nicleo
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pulvinar en la fobia a las arafias. Ademas, las alteraciones en la insula parecen ser mas
significativas en el trastorno de panico (PD) y el SAD en comparacion con otros trastornos
de ansiedad. EI area tegmental ventral, que también forma parte de la region limbica, se ve

afectada en el GAD?,

Las regiones parietooccipitales reciben entradas sensoriales y visuales de diversas
tareas de MRI, como el reconocimiento de emociones faciales, la regulacion emocional, la
identificacion de emociones, la deteccion de rostros enojados, la atencion puntual, el
reconocimiento de rostros temerosos, la visualizacién de escenas relacionadas con el panico,
el procesamiento del miedo, la percepcion de escrutinio, la regulacién emocional basada en

el reappraisal y la tarea de conteo emocional Stroop*!.

Estas entradas sensoriales son filtradas por el nucleo pulvinar del tAlamo, y luego se
integran en la insula debido a su conexion densa con la corteza cingulada anterior, la
amigdala, el hipocampo, las regiones parietooccipitales y la corteza motora. Finalmente, las
entradas sensoriales integradas y filtradas son procesadas por la red frontolimbica para
generar respuestas motoras y conductuales en relacién con las tareas cognitivas, emocionales

y de miedo™.

En el contexto nacional, la directora del Hospital Nacional Psiquiatrico, Patricia
Orozco, confirma que se ha registrado un aumento en el numero de consultas en el servicio
de emergencias durante la pandemia, especialmente entre las mujeres. Segun los datos
proporcionados por el centro médico, las atenciones en el servicio de urgencias pasan de
8,905 (4,194 hombres, 4,708 mujeres y tres intersexuales) en el primer semestre de 2020 a

9,746 (4,459 hombres, 5,285 mujeres y un intersexual) para el mismo periodo de 20214,



58

Durante el primer semestre de 2020, los diagnosticos mas frecuentes son sospecha de
trastorno mental y del comportamiento (842), historia personal de lesion autoinfligida
intencionalmente (805), problemas relacionados con la acentuacion de rasgos de la

personalidad (766) y trastorno mixto de ansiedad y depresion (459)%2,

4. Esquizofrenia

De acuerdo con Kahn et al*4, la esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica cronica
que presenta una base genética y neurobioldgica diversa, influyendo en el desarrollo
temprano del cerebro. Se caracteriza por la presencia de sintomas psicoticos, como
alucinaciones, delirios y desorganizacion, junto con disfunciones cognitivas y

motivacionales.

Aunque la prevalencia de por vida del trastorno es ligeramente inferior al 1%, existen
diferencias regionales significativas debido a factores como la urbanizacion y los patrones
migratorios. Aunque no se observan cambios cerebrales evidentes en la esquizofrenia, se
producen alteraciones sutiles en ciertas poblaciones celulares y en la comunicacién entre

ellas*.

En esencia, la esquizofrenia es un trastorno cognitivo y conductual que afecta la forma
en que el cerebro procesa la informacion. Estudios de neuroimagen han demostrado
anormalidades funcionales en el procesamiento de la informacion tanto en pacientes con
primer episodio como en aquellos con esquizofrenia crénica. Aunque los tratamientos
farmacoldgicos alivian los sintomas psicoticos, no suelen generar mejoras sustanciales en el

funcionamiento social, cognitivo y ocupacional®.
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Para Kahn et al*, la esquizofrenia es los resultados de una compleja interaccion entre
factores de riesgo genéticos y ambientales que afectan el desarrollo temprano del cerebro y
la adaptacion bioldgica a las experiencias de vida. Sefialan que los estudios post mértem de
pacientes diagnosticados con esquizofrenia sugieren que sus cerebros presentan anomalias
celulares graves. Sin embargo, estos hallazgos no han sido confirmados por investigaciones
controladas rigurosas en las Ultimas dos décadas, lo que indica que la presencia de una

patologia cerebral grave no es una caracteristica de la esquizofrenia.

En cambio, investigaciones recientes se han enfocado en las firmas moleculares de
una patologia mas sutil, que se relaciona principalmente, con el estado funcional de
poblaciones celulares especificas y la comunicacion entre células. Aunque se han reportado
algunos hallazgos moleculares de la esquizofrenia que han sido replicados, este trabajo se ve
limitado por la dificultad de determinar la causalidad en este contexto®*, lo cual, dificulta la
distincion entre lo que esté relacionado con el estado de la enfermedad y los fendmenos
secundarios a la enfermedad, como los efectos del tratamiento, la cronicidad de la

enfermedad y la presencia de comorbilidades.

Los estudios farmacol6gicos de psicotropicos y antipsicéticos han generado hipétesis
centradas en los mecanismos de los neurotransmisores, pero han sido dificiles de traducir en

explicaciones del complejo sindrome clinico de la esquizofrenia®.

Antes del reciente aumento en el descubrimiento de asociaciones genéticas con la
esquizofrenia, existia una gran cantidad de evidencia circunstancial que implica a los
neurotransmisores dopamina, glutamato y acido y-aminobutirico (GABA) como factores

patogénicos en la enfermedad. Los estudios postmortem en pacientes con esquizofrenia han
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proporcionado evidencia que respalda la alteracion de cada uno de estos sistemas de
neurotransmisores, pero hay controversia sobre si estas alteraciones reflejan mecanismos

patogénicos primarios*.

Pardifias et al* describe en su meta analisis como la genética también tiene un
impacto significativo en la fisiopatologia de la esquizofrenia. También, de los genes que
codifican proteinas de respuesta inmunitaria, la plasticidad sinédptica y las proteinas de
sefializacion de neurotransmisores asimismo se han relacionado con la esquizofrenia. En su
articulo describen que los genes tolerantes a LoFi y que los conjuntos de genes relacionados
con el SNC juntos representan el 39% de la heredabilidad de la esquizofrenia. Estas
variaciones genéticas se tratan con mayor profundidad en el apartado titulado Genes latentes,

predisposicion genética y enfermedades mentales.

Los estudios sobre marcadores moleculares de la funcion dopaminérgica en cerebros
postmortem de pacientes con esquizofrenia han originado debates intensos, aunque no se ha

llegado a conclusiones definitivas*.

Los farmacos que acttan sobre la dopamina en ocasiones inducen estados paranoides
y comportamientos extrafios, mientras que los antipsicoticos disponibles en la actualidad son
farmacos que acttan sobre la dopamina*:. Estos efectos se reflejan hasta cierto punto en los
estudios de marcadores sinapticos de dopamina en el estriado, como los receptores de
dopamina*. Aunque los resultados son inconsistentes, se han informado casos de una mayor

expresion de receptores de dopamina en esta region cerebral en personas con esquizofrenia®®.
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El grafico a continuacion representa como durante el periodo comprendido entre 1999
y 2006, se observa, un aumento en la disparidad de las tasas de mortalidad entre las personas
con esquizofrenia y la poblacion general en Inglaterra en un estudio elaborado sobre la
mortalidad después del alta hospitalaria en pacientes esquizofrénicos practicados en

hospitales ingleses.

Figura 3. Mortalidad en pacientes con esquizofrenia vs pacientes sanos.
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Fuente: Imagen tomada de la referencia*.

Es claro que una parte significativa de la poblacion mundial sufre esquizofrenia, una

enfermedad mental grave. Sin embargo, en el contexto nacional, existen diferencias
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regionales y nacionales en la prevalencia de la esquizofrenia. Segun, estudios recientes, la

esquizofrenia es mas comun en Costa Rica que en otras naciones latinoamericanas*®.

En Costa Rica, segin datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)® las
psicosis y dentro de éstas la esquizofrenia, corresponden a las primeras causa de

internamiento, en las unidades de Psiquiatria®.

5. Trastorno de personalidad bipolar.

Litin*” comenta que el trastorno bipolar, antiguamente conocido como "depresion
maniaca”, es una enfermedad mental que provoca variaciones extremas del estado de &nimo
experimentando tanto momentos de euforia o hipomania como de depresion profunda.
Durante los episodios depresivos, se experimenta tristeza o desesperacion y perder el interés
y el placer en la mayoria de las actividades. Durante los momentos de mania o hipomania, es
posible sentirse excesivamente eufdrico, con una gran cantidad de energia o irritabilidad.
Estas alteraciones del estado de &nimo pueden influir en el suefio, los niveles de energia, el

juicio, el comportamiento y la capacidad para pensar con claridad.

Esas variaciones ocurren con poca frecuencia 0 muchas veces al afio y aunque la
mayoria de las personas experimentan sintomas continuos entre episodios, algunas no
presentan ningun sintoma. A pesar de que el trastorno bipolar es una afeccion cronica, los
cambios del animo y otros sintomas se regulan mediante un tratamiento que incluya

medicacion y apoyo psicoldgico (psicoterapia)®’.
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El trastorno bipolar es un trastorno mental caracterizado por cambios extremos y
ciclicos en el estado de &nimo, que van desde episodios depresivos mayores hasta episodios
maniacos o hipomaniacos®. Las personas con trastorno bipolar experimentan fluctuaciones
significativas en el estado de animo, la energia y la actividad, lo que puede afectar su
funcionamiento diario, sus relaciones y su calidad de vida. EI DSM-5% divide el trastorno
bipolar en dos tipos principales: trastorno bipolar 1 y trastorno bipolar 1l. El trastorno bipolar
| se caracteriza por al menos un episodio maniaco, que es un estado de &nimo anormalmente
elevado o irritabilidad acompafiada de un aumento de la energia, un aumento de la actividad
y una disminucién de la necesidad de dormir. Estos episodios maniacos, en ocasiones, duran
al menos una semana y es necesario que se hospitalicen debido a la gravedad de los

sintomas®®

El trastorno bipolar |1, por otro lado, se caracteriza por la presencia de al menos un
episodio hipomaniaco y al menos un episodio depresivo mayor. Los episodios hipomaniacos
son similares a los episodios maniacos, pero son menos severos y no causan un deterioro
significativo en la vida diaria. Estos episodios hipomaniacos suelen durar al menos cuatro
dias. Un episodio depresivo mayor, por otro lado, se caracteriza por una tristeza extrema,
pérdida de interés o alegria, y puede durar semanas 0 mas. El diagnéstico de trastorno bipolar

se realiza segun los criterios establecidos en el DSM-5%¢.

Para ser diagnosticado con trastorno bipolar I, una persona debe haber experimentado
al menos un episodio maniaco. Para el trastorno bipolar |1, se requiere al menos un episodio
hipomaniaco y al menos un episodio depresivo mayor. Al mismo tiempo, se deben descartar

otras causas de los sintomas, como el uso de sustancias o condiciones médicas®.
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6. Mania.

La mania es un estado de animo anormalmente elevado, expansivo o irritable
caracterizado por exceso de energia, aumento de la actividad y disminucién de la necesidad
de dormir3®. Segun, el DSM-5% la mania es uno de los principales criterios diagnosticos del
trastorno bipolar I. Un episodio maniaco se define como un periodo de al menos una semana
en el que una persona se siente elevada o irritable junto con una mayor actividad o energia.
Durante este periodo, el individuo tiene un sentido inflado de si mismo, rdpidamente, saltar
de un pensamiento a otro, tener una menor necesidad de dormir, distraerse méas y participar

en actividades peligrosas®®.

También, el DSM-5% comenta que los episodios hipomaniacos, por otro lado, son
similares a los episodios maniacos, pero menos intensos y duraderos. Un episodio
hipomaniaco debe durar al menos cuatro dias, estar acompafiado de sintomas similares a los
de la mania, pero son menos perjudiciales para el funcionamiento diario y no requiere
hospitalizacién. Aunque los sintomas de los episodios hipomaniacos no son tan graves, aun
asi, causan serios problemas en su vida personal, laboral o social. Los episodios maniacos e
hipomaniacos son caracteristicas del trastorno bipolar | y el trastorno bipolar II,
respectivamente. El trastorno bipolar | se caracteriza por la presencia de uno o méas episodios
maniacos, mientras que el trastorno bipolar Il se caracteriza por uno 0 mas episodios

hipomaniacos y al menos un episodio depresivo mayor=®.

Asimismo, la mania y la hipomania también ocurren en otros trastornos, como el
trastorno esquizoafectivo, el trastorno ciclotimico y en ciertas condiciones médicas o

inducidas por sustancias®.
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Ramirez et al.*® en su Ultima actualizacion de trastorno afectivo bipolar que |
neuroinflamacion juega un papel en el deterioro cognitivo y los cambios en la materia gris y
blanca en el BAD. Los monocitos circulantes tenian una expresion anormal de genes
proinflamatorios y niveles elevados de citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 (IL-
1), interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Los estudios de
neuroimagen han detectado un aumento de la actividad microglias, neuroinflamacion, dafio
oxidativo del &cido ribonucleico (ARN) y disminucidn de la expresidn de proteinas asociadas

con el crecimiento del hipocampo. Sus mecanismos son“®:

1. Agrandamiento del tercer ventriculo y de los ventriculos laterales.

2. Prominencia de los surcos corticales.

3. Hiperintensidades subcorticales en la sustancia blanca.

4. Reduccion del volumen frontal, del cerebelo y del hipocampo.

5. Cambios en la amigdala.

En el contexto costarricense, un estudio® realizado por el Hospital San Juan De Dios
y la Universidad de Costa Rica expone que este trastorno afecta a alrededor del 1% de la
poblacion y ocurre en mujeres en edad reproductiva. Durante el embarazo, a veces afectan
negativamente el desarrollo del nifio y es un momento mas peligroso para las mujeres
debido al riesgo de recaidas, aumento de adicciones, suicidio e infanticidio. La enfermedad
produce disfuncionalidad puede conducir al desempleo, trayendo consigo los riesgos

bioldgicos y psicosociales*.
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2.8 Genes latentes, predisposicion genética y enfermedades mentales.

Segun, Lanzerath D.*°, cada vez se estan llevando a cabo mas estudios que investigan
la relacidn entre las predisposiciones genéticas y la probabilidad de desarrollar enfermedades
mentales. Estas predisposiciones genéticas se identifican como factores de riesgo para la
manifestacion de enfermedades como la esquizofrenia, los trastornos bipolares, la depresion,
asi como los trastornos de ansiedad, el autismo y el trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH).

Al mismo tiempo, de los factores genéticos, existen muchos otros factores que
desempefian un papel en el desarrollo de una enfermedad. También del dafio bioldgico, como
las influencias toxicas durante el embarazo, los factores ambientales y sociales igualmente

tienen una gran importancia®.

Se ha demostrado que las experiencias formativas en la infancia, como los traumas,
asi como ciertas formas de estrés cotidiano, contribuyen al desarrollo de la enfermedad. Las
variaciones genéticas en si mismas no son la enfermedad, de lo contrario todos estariamos

enfermos®.

Sumado a lo anterior, Stevens J et al®!, mencionan que la interaccion entre estos
factores influye en muchos aspectos del desarrollo humano y la enfermedad por lo que es
crucial comprender como nuestros genes responden al medio ambiente para controlar la
salud, la enfermedad, y esto representa uno de los desafios principales en la genética humana

contemporanea.



67

Diversos procesos epigenéticos afectan la estructura de los cromosomas y la
accesibilidad del ADN a la maquinaria enzimatica que regula la expresion génica®. Una
forma importante de mecanismo epigenético que parece ser la base de la interaccidn con otros
factores' dentro de los cuales destacan, los factores ambientales, la dieta, y nuestro genoma,
es la modificacion quimica del ADN. Una de las transformaciones mas conocidas es la

metilacion de los residuos de citosina en el ADN®,

Como se menciono, una alteracién en el ADN o el componente genético de un
individuo predispone a una enfermedad mental, la unién de estas alteraciones sumado a la
influencia de otros factores predispone ain mas a un individuo. Ademas del dafio bioldgico,
como el resultado de influencias toxicas durante el embarazo, los factores ambientales y
sociales también son de gran relevancia®®. De igual manera, se ha comprobado que las
experiencias formativas en la infancia, como los eventos traumaticos, asi como diversas

formas de estrés cotidiano, contribuyen al desarrollo de enfermedades mentales®.

Los mecanismos involucrados en estas interacciones se atribuyen cada vez mas a
cambios en los patrones de modificaciones quimicas que ocurren en el 4&cido
desoxirribonucleico (ADN) y las proteinas histonas que lo envuelven y empaquetan dentro
de la célula. Estas modificaciones, en conjunto, se conocen como modificaciones
epigenéticas, ya que, afectan al ADN sin alterar su secuencia. Los procesos epigenéticos han
sido ampliamente implicados en el desarrollo humano y enfermedades, incluyendo trastornos

mentales y su tratamiento®..

En esta revision®, se centran principalmente, en una modificacion epigenética

especifica del ADN y las histonas: la metilacion de la citosina, conocida como 5-metilcitosina
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(5mC). La adicion de un grupo metilo a la citosina resulta en la formacion de 5mC, y este
proceso desempefia un papel importante en la regulacion de regiones especificas del ADN.
La metilacion de la citosina ocurre en el ADN gendmico cuando se encuentra junto a guanina,
formando un dinucleétido CG. Enzimas llamadas ADN metiltransferasas (DNMT)
reconocen estos dinucledtidos CG y afiaden un grupo metilo a la citosina, convirtiéndola en
5mC. La metilacion de residuos especificos de citosina en el genoma se correlaciona con

cambios en la expresion génica.

Generalmente, la presencia de 5mC reduce la transcripcion de genes al promover una
estructura de ADN mas compacta (cromatina) y al interferir con los factores de
reconocimiento y proteinas necesarios para la transcripcién. No obstante, es importante

destacar que un aumento en la metilacion también resulta en una mayor expresion génica®.

El patron de metilacion varia entre los diferentes tipos de células en un mismo
individuo, lo que significa que la 5mC regular la actividad genica de manera especifica en
cada célula. Esto permite dirigir la expresion o el silenciamiento de genes especificos en
células particulares y momentos especificos, lo que facilita una respuesta transitoria,
reversible y rapida a estimulos ambientales. Por lo tanto, la metilacion también desempefia
un papel crucial en el crecimiento y desarrollo, los estimulos ambientales que afectan los

procesos epigenéticos durante este periodo tienen una influencia significativa y duradera®.,

En el esquema a continuacion® se muestra la metilacion del ADN, un proceso en el
cual la citosina se convierte en 5-metilcitosina mediante la accion de las enzimas ADN
metiltransferasas (DNMT). Esta modificacion ocurre principalmente en las citosinas que

estan adyacentes a guaninas en el ADN>?,
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Figura 4. Metilacion del ADN.

DNA Methylation

Methylating the cytosine of a CpG
motif silences genes

Fuente: Imagen tomada de la referencia®

La investigacion de la metilacion del ADN, una modificacion quimica del ADN con
un papel en los procesos de regulacion de genes se esta volviendo cada vez mas popular en
los estudios psicoldgicos. Es por esto por lo que Kumsta R>* del departamento de psicologia
de la Rurh University en Alemania, enfoca toda una revision en estas alteraciones. En esta
revision, se menciona que el campo de la epigenética adquiere especial relevancia en el
ambito de la psicologia con el estudio pionero publicado por Meaney a principios del siglo
actual. Se demuestra que las variaciones en los niveles de atencion materna programan la
respuesta al estrés en ratas, y estas diferencias, que se mantienen de manera estable durante
toda la vida, son mediadas por modificaciones epigenéticas en un gen que desempefia un

papel critico en la regulacion del estrés®.

Con respecto al genoma humano, en esta revision se menciona como el someterse a

factores de estreés durante el embarazo aumenta la posibilidad de sufrir alteraciones en el
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ADN como lo es la metilacion, y que esta metilacion se mantendré durante toda la vida del
individuo y la misma continuaré respondiendo a los diferentes factores ambientales a los que

el individuo se exponga a lo largo de la vida®.

Se han realizado estudios que han investigado las asociaciones entre la metilacion del
ADN vy los trastornos mentales, y se ha encontrado evidencia de procesos epigenéticos
alterados en diferentes psicopatologias. Estos trastornos incluyen trastornos de la infancia y
la adolescencia, depresion, esquizofrenia y enfermedad de Alzheimer. Es significativo
destacar que varios de estos estudios han utilizado muestras de tejido cerebral post mortem
y han llevado a cabo anélisis adicionales para caracterizar bioldgicamente los procesos
relacionados con la metilacion del ADN, lo que fortalece la interpretacion funcional de las

alteraciones observadas®?

Kumsta R menciona que existe un estudio que investiga las alteraciones
epigenéticas como marcadores asociados a la terapia que se lleva a cabo en veteranos de
guerra con trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Dado el papel del estrés en la etiologia
del TEPT y los hallazgos de la funcién alterada del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal
(HPA), se enfoca en dos genes que desempefian una funcion regulatoria importante en el eje
HPA: NR3C1 y FKBP5. Los pacientes reciben psicoterapia de exposicion prolongada
durante 12 semanas, y se toman muestras de biomaterial antes del tratamiento, después del
tratamiento y después de un seguimiento de tres meses. La mitad de los pacientes muestran
una respuesta a la terapia, mientras que la otra mitad ain cumplia con los criterios de

diagndstico de TEPT®2,
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Se observa que niveles mas altos de metilacion del ADN en NR3C1 antes del
tratamiento se asocian con una menor gravedad de los sintomas de TEPT después del
tratamiento y una reduccion de los sintomas antes y después del tratamiento®2. Los niveles
de metilacion del ADN en NR3C1 no cambian durante el curso de la terapia. Por otro lado,
la metilacion del ADN en FKBP5 muestra un cambio asociado con la respuesta a la terapia,
con una disminucidn de los niveles de metilacion en aquellos que responden a la terapia y un
aumento en aquellos que no respondieron®?. Este estudio piloto, que tuvo un tamafio de
muestra pequefio (norte = 16), demuestra que los niveles de metilacion del ADN de dos genes
importantes en la regulacion del estrés se utilizan como marcadores predictivos para el éxito
de la terapia (NR3C1) y que los cambios en la metilacion del ADN podrian estar asociados

con el resultado del tratamiento (FKBP5)%2,

Por otra parte, en un estudio realizado en nifios de alrededor de diez afios con
trastornos de ansiedad y sometidos a terapia cognitivo-conductual, se investigan los mismos
dos genes mencionados (NR3C1 y FKBP5). Encuentran que no habia una asociacion entre
la metilacion del ADN previa al tratamiento en ninguno de los sitios CpG de ambos genes y
la respuesta al tratamiento, definida como un cambio en la gravedad del trastorno de ansiedad
desde el inicio hasta el seguimiento. Ademas, no hay cambios en la metilacion del ADN antes

y después del tratamiento al considerar al grupo en su conjunto®2,

Sin embargo, al examinar la respuesta a la terapia, encuentran una asociacion
significativa entre el cambio en la metilacién del ADN en uno de los cuatro sitios CpG vy el

resultado del tratamiento para el gen FKBP5. En contraste con el estudio previo sobre TEPT,



72

se observa que una disminucion en la metilacion del ADN estaba asociada con una mayor

reduccion en la gravedad de los sintomas®2,

Los autores del estudio también investigan la interaccion entre el genotipo y la
metilacion del ADN en el resultado del tratamiento y descubren que el cambio en la
metilacion del ADN de FKBP5 solo se observé en individuos que tenian uno o més alelos
menores (considerados como alelos de riesgo) de cinco polimorfismos de nucleétido Gnico
(SNP) en FKBP5. De esta manera, estudios anteriores también han demostrado una
interaccion gen-ambiente-metilacion del ADN para el gen FKBP5, donde el trauma infantil
se asocia con una disminucion en la metilacién del ADN en un locus diferente, lo que medio

el efecto de la adversidad en la vida temprana sobre el riesgo de TEPT®2,

Estos resultados sugieren que hay una influencia genética en la capacidad de respuesta
diferencial a las influencias ambientales negativas y positivas, a través de cambios en la

metilacion de los ADN dependientes del genotipo®2.

En otro estudio realizado en 115 pacientes con trastorno limite de la personalidad
(TLP), se investiga el gen BDNF debido al papel del maltrato infantil en el desarrollo del
TLP y los niveles alterados de la proteina BDNF en pacientes con TLP. Se evaltan los niveles
de metilaciéon del ADN de BDNF antes y después de un curso intensivo de terapia conductual

dialéctica de cuatro semanas®2.

Se encuentra, que los pacientes con TLP tenian niveles significativamente, mas altos

de metilacién del ADN de BDNF en comparacion con los controles. Ademas, se observa una
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asociacion positiva entre el nimero de categorias de trauma infantil experimentadas y los

niveles de metilacién del ADN®2,

Después de la terapia, se observa un aumento en la metilacion del ADN en aquellos
que no responden al tratamiento, mientras que aquellos que contestan no muestran cambios
significativos o experimentaron una disminucion en la metilacion del ADN cuando se

considera la respuesta a la depresion®?

La esquizofrenia tiene una alta heredabilidad, lo que sugiere que los datos genéticos
pueden ser Utiles en la prediccion del riesgo, diagndstico y estratificacion del tratamiento.
Sin embargo, la genética no puede proporcionar una prediccion definitiva del riesgo o un

diagndstico discriminativo debido a que la heredabilidad no es del 100%%.

No obstante, la heredabilidad genética ha sido un buen pardmetro de prediccion de la
enfermedad durante décadas. Se han identificado alrededor de 120 regiones cromosomicas
que contienen alelos de susceptibilidad a la esquizofrenia, pero en conjunto solo explican
aproximadamente el 3.5% de la variabilidad en la predisposicion a la enfermedad. Se ha
desarrollado un enfoque llamado puntuacion del perfil de riesgo poligénico (RPS) para

capturar una mayor parte de esta variabilidad**.

Esto se ha evidenciado en los estudios con gemelos. Entre los loci que contienen
variantes comunes asociadas significativamente, se encuentran el gen DRD2 (que codifica el
receptor de dopamina D2), los componentes del receptor de glutamato (GRM3, GRIN2A y
GRIA1L, que codifican el receptor metabotrépico de glutamato 3 (mMGIuR3), GIUN2A y

GIluAl, respectivamente), el gen SRR (que codifica la serina racemasa, una enzima
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involucrada en la biosintesis de un ligando del receptor NMDA) y una extensa region del

cromosoma 6, que incluye el complejo principal de histocompatibilidad**.

Cada uno de estos loci contribuye en forma minima al riesgo individual, y las
diferencias en la frecuencia alélica asociada al riesgo entre los casos y los controles son
tipicamente inferiores al 2%. Asimismo, no esta claro como se traducen las sefiales genéticas
en mecanismos moleculares. Hasta ahora, las asociaciones no explican los hallazgos post
mortem ni cédmo, o incluso si, las sefiales reflejan un cambio en la biologia del gen

involucrado en lugar de otro gen en el locus asociado®*.

Sin embargo, las asociaciones genéticas ofrecen pistas sobre los mecanismos
moleculares subyacentes que estan siendo investigados activamente mediante diversas
estrategias bioldgicas y bioinformaticas. Por ejemplo, analisis en silicio multidimensionales
de conjuntos de genes y vias de genes relacionados con variantes comunes y raras sugieren
que los loci de riesgo de la esquizofrenia convergen en aspectos de la biologia neuronal, la
funcion sindptica, la sefializacion del glutamato y el calcio, las vias de desarrollo y los genes

implicados en la respuesta inmunitaria®.

En este momento, el RPS captura aproximadamente el 7% de la predisposicién en
poblaciones de ascendencia europea, pero su poder predictivo es ain menor en poblaciones
no europeas. Se estima que el RPS, en ocasiones, abarca entre el 25% y el 33% de la
predisposicion, pero se requiere un mayor tamafio de muestra para lograrlo. Ademas, se estan
explorando mejoras potenciales mediante la inclusion de efectos interactivos, aunque hasta

ahora no hay pruebas solidas de dichos efectos en los analisis genéticos de la esquizofrenia®*.
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En la figura cinco se presenta un grafico que muestra el tamafio del efecto y la
frecuencia de los alelos asociados a la esquizofrenia. Tanto el tamafio del efecto como la
frecuencia de los alelos de riesgo poblacional se representan en una escala logaritmica. Los
puntos de datos azules representan las asociaciones reportadas en el estudio mas grande de
asociacion del genoma completo de la esquizofrenia. Los puntos de datos de color naranja
representan variantes del niamero de copias que se consideran fuertemente asociadas con la
esquizofrenia en la evaluacion mas extensa de esos datos hasta la fecha. Para comparar los
efectos alélicos individuales con la puntuacion del perfil de riesgo poligénico (RPS), se
representa una estimacion de la razén de probabilidades esperada para el decil méas alto de

RPS en comparacion con el puntaje RPS promedio, se representa con un triangulo verde®*,

Figura 5. Efectos alélicos de riesgo poblacional.
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El grafico de la figura seis es una representacion sobre el riesgo de desarrollar
esquizofrenia a lo largo de la vida en familiares de personas con esquizofrenia, el cual, ha
sido estudiado en varias categorias de parentesco. Las estimaciones de riesgo en la poblacion
general, asi como en hermanos, parientes de segundo grado y parientes de tercer grado, se
basan en datos recopilados y presentados en una referencia especifica. Los hijos de padres
afectados tienen un riesgo mas alto, y este riesgo varia segun el grado de parentesco genético,
siendo mas alto en gemelos monocigéticos (idénticos) de individuos afectados. Los estudios
utilizan criterios diagndsticos operativos explicitos para la esquizofrenia y se ha encontrado
que el riesgo en gemelos dicig6ticos (no idénticos) es mucho menor que en gemelos

monocigdticos*,

Figura 6. Influencia de la herencia familiar.
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Por otro lado, segin Kumsta R?, para establecer un modelo de mediacion que
relacione la exposicion con el riesgo de psicopatologia a través de los niveles alterados de
metilacion del ADN, es necesario, que la exposicion ocurra antes de la metilacion del ADN.
Segln una revision reciente, hasta el momento solo se han realizado cuatro estudios que
examinan la metilacion del ADN en relacion con las exposiciones de riesgo y los resultados,
de los cuales tres provienen del estudio longitudinal ALSPAC. Como ejemplo, un estudio
donde investigan las asociaciones prospectivas en todo el epigenoma entre la metilacion del
ADN en la sangre del corddn umbilical y las muestras de sangre tomadas a los siete afios, y
el consumo de sustancias en la adolescencia, donde se demuestra que los sujetos con mayores

niveles de metilacién en el ADN son méas propensos al consumo a edades mas tempranas.

La metilacion del ADN en 65 sitios CpG al nacer se encuentra asociada con un inicio
mas temprano del abuso de sustancias entre los consumidores y una mayor utilizacion durante
la adolescencia. Estos sitios CpG en conjunto desemperian un papel mediador en la influencia
del tabaquismo materno durante el embarazo en el consumo de sustancias en los

adolescentes®?

En resumen, se concluye que el componente genético y sus variaciones esta altamente
expuesto a cambios dependiendo del estrés al que el individuo se exponga durante su vida,
e incluso existe evidencia de que estas alteraciones ocurren durante el embarazo de la madre
y van en aumento o disminuyen en torno al ambiente que el sujeto se desenvuelva. También,
la mayoria de la bibliografia revisada concuerda en que la genética, sumada a factores
externos, predisponen al individuo a desarrollar enfermedades psiquiatricas. Por otra parte,

los diferentes autores concuerdan en que estas alteraciones estdn mayormente asociadas con
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el consumo de sustancias a edades mas tempranas que las personas que no sufren ningun

cambio en su material genético®2.

2.9 Uso de la Marihuana Recreativa y Medicinal; sus Efectos en la Salud Mental

Cada dia son mas paises en el mundo que intentan la legalizacion de la marihuana
para usos medicos y para el consumo recreativo de personas adultas sin tomar en cuenta el
dafio que esta puede causar®®, La marihuana, también, la mezclan con alimentos (comestibles
de marihuana) como por ejemplo bizcochos de chocolate, galletas o golosinas o beberse en
forma de infusién como si fuera un té. Un nuevo método popular de consumo es fumar o
comer distintas formas de resinas con alto contenido de THC. A esto se le llama consumo

recreativo.

Pero qué sucede, segiin Uribe et al®* en la investigacion realizada indica que, el
consumo de marihuana es un problema que perjudica a la sociedad, especialmente a los
adultos jovenes que se encuentran en desventaja. La marihuana es una de las sustancias
psicoactivas mas consumidas en el mundo, y segun informacion obtenida en diversas
investigaciones, el consumo de cannabis produce implicaciones sociales y de salud
contraproducentes®. Entre los inconvenientes de salud y psicosociales que a veces ocasionan
el consumo de cannabis, como posibles accidentes de transito, depresion, psicosis y
problemas en el rendimiento académico, persisten alteraciones neuropsicoldgicas, que son

parte importante de este malestar.

De manera similar, la memoria muestra cambios cuando se administra una sustancia.

La evidencia sugiere que la memoria a corto plazo, la memoria procedimental, la memoria
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de trabajo, el aprendizaje verbal y asociativo se ven afectados. Las contribuciones de
investigacion de autores muestran que el cannabis afecta gravemente la funcion ejecutiva,
pero estos autores argumentan que los esfuerzos estan relacionados con la dosis y enfatizan

gue cambia con el tiempo®3.

Sin embargo, varios estudios han demostrado que el consumo prolongado de cannabis
asimismo provoca problemas cognitivos. Por lo tanto, existen interacciones entre el consumo
cronico de cannabis y las deficiencias en la memoria, el aprendizaje, la concentracion, la
atencion, el control de la atencion, la flexibilidad mental, la fluidez verbal y la velocidad

reducida. Precision y latencia en el procesamiento de la informacion1°3,

El consumo prolongado y repetitivo de cannabis, especialmente, si se inicia a una
edad bastante temprana, provoca cambios neuropsicol6gicos muy importantes. Debido a que
este es un periodo critico del desarrollo, los compuestos del cannabis alteran el desarrollo del
cerebro, su morfologia, los circuitos sinapticos involucrados en los procesos cognitivos y
mas. El cortex prefrontal se ve especialmente afectado, ya que, alin estd madurando en esta

etapa, otras areas dafiadas son el cortex medial anterior, el cortex temporal y el cerebelo53.

Sustaeta®™. menciona los efectos secundarios del cannabis estan asociados con el
desarrollo general del cerebro joven estan todavia en desarrollo, lo que puede hacerlos
particularmente vulnerables a los efectos en el cerebro asociados al uso del cannabis en el

largo plazo.

El cannabis tiene muchas sustancias, su principal principio activo es el delta 956. mas

adictivo, lo que provocan cambios cognitivos, psicomotores y conductuales, el consumo de
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estas sustancias en grandes dosis conduce a un cambio en el grado de actividad mental. Estos
trastornos de adiccion, psicosis; adiccion y dependencia, es decir, trastornos del consumo o
trastornos por consumo de cannabis. fumar cannabis en las funciones cognitivas
(argumentacion, funciones de memoria, capacidad de aprendizaje e idealizacion, etc.)
prevalece, por regla general, para los nifios mayores de cuatro afios la personalidad a veces
estd marcada méas que nada por problemas cognitivos, y A lo largo del estudio, se observa
una disminucién en la capacidad realizar operaciones mentales complejas, capacidad
limitada para concentrarse, disminucién de la capacidad para procesar informacién, deterioro
de la memoria a corto plazo, reduccion, flexibilidad intelectual y capacidad de aprender de

la experiencia, reduccion®.

Pero en relacion con la “marihuana medicinal” se sabe poco del efecto que tiene a
largo plazo por su consumo, en las personas que son mas vulnerables a causa de su salud o
su edad, como los adultos mayores o los pacientes de cancer, sida, enfermedades
cardiovasculares, esclerosis multiple u otros trastornos neurodegenerativos. Es necesario
tener el conocimiento si las personas cuya salud se ve afectada por una enfermedad o su
tratamiento (como la quimioterapia) corren un mayor riesgo de sufrir efectos adversos por el

consumo de marihuana®’.



CAPITULO llI- MARCO METODOLOGICO

81



82

I11. Marco Metodoldgico

La presente investigacion es una revision bibliografica, es de tipo basica, de base
exploratorio que corresponde un estudio descriptivo segun Parrefio?! se enfoca en responder
caracteristicas y permite descripciones sobre la incidencia en una poblacion , grupos
estructurados , incluyendo descripciones de propiedades quimicas, como drogas, hormonas

respondiendo a un problema o variable.

3.1 Fuentes de Informacion

En la presente monografia se utilizan fuentes de informacion primaria. Por ende,
esta investigacion bibliografica se sustenta en articulos cientificos, y bases bibliogréficas
basadas en estudios e investigaciones sobre la patologia dual que se da en los sujetos que
consumen cannabis y desencadenan o exacerban una patologia psiquiatrica y sobre las
estrategias médicas para su tratamiento. De esta forma, se utilizan Operadores Booleanos
(citar a Sackaett) los cuales conectan las palabras de busqueda para estrechar los resultados;

los usados son: AND, OR, y NOT.

3.2 Criterios de busqueda

La siguiente tabla muestra los criterios de busqueda cientificos utilizados en esta

investigacion.
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Tabla 3. Criterios de busqueda utilizados segun objetivo

Objetivo Descriptores Motores de | Periodo de Idioma
busqueda estudio
1. Investigar
a traves de un Cannabis , THC, | Google 2017-2023 | Espafiol/inglés
analisis marihuana y su Académico
bibliografico consumo
sobre como el uso Sciel
de la marihuana cielo
en la adolescencia
y adultez joven Pubmed
exacerba
enfermedades Indian j
mentales en Psychiatry
personas con
genes latentes Translational
psyquiatry
Childmind
2 Determinar | Trastornos Google 2017-2023 | Espariol /
si existe relacion psiquiatricos Académico Inglés
entre el consumo
de marihuana y la Scielo
exacerbacion de
las enfermedades Pubmed
mentales en
personas con .
genes latentes. Indian J
Psychiatry

Translational
Psyquiatry

Childmind
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Relacion de Google 2017-2023 | Espariol /
toxicomanias y Academico inglés
enfermedades
mentales Scielo

Indian J

Psychiatry

Translational

Psiquiatry

Childmind

Google 2017-2023 | Espaiiol /

Académico inglés
Neurotransmisores, | Scielo
neurologia , Pudmed
neurobiologia Indian J
humana Psychiatry

Translational

Psiquiatry

Childmind
Salud puablica 'y Google 2017-2023 | Espariol /
plan de Académico inglés
contingencia en Scielo
relacién con Pudmed
consumo libre de Indian J
cannabis Psychiatry

Translational

Psiquiatry

Childmind

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

En el presente apartado se da una descripcion sobre los criterios de inclusion y
exclusion gue son utilizados para elaborar la presente monografia los cuales se detallan en la

tabla
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Tabla 4. Criterios de inclusién y exclusion para la seleccion de articulos

Avrticulos sobre el consumo de cannabis y
su efecto sobre la salud mental.

Articulos sobre estrategias de prevencion

y tratamiento para personas con
enfermedades psiquiétricas asociadas al

consumo de cannabis.

Articulos sobre estrategias de regulacion
aplicadas nacional e internacionalmente

sobre la cannabis

Articulos sobre el consumo de cannabis y su
asociacion con otro tipo de patologias.

Avrticulos sobre prevencién y tratamiento

del consumo de todo tipo de drogas.

Acrticulos sobre paises que no rige una ley

sobre legalizacion del cannabis.

legalizacion  del

recreativo y medicinal.

3.5 Analisis de la informacion

En la busqueda de informacién, se obtienen 25,942 resultados, en los idiomas inglés, espafiol
y aleman. Sin embargo, al eliminar duplicados y leer el resumen de cada articulo, se reduce
el niamero de articulos a 18,121. Se excluyen aquellos que no cumplian con el objetivo del
tema al ser articulos que abordaban otro tipo de poblacion que no era de interés, patologias
no relacionadas con los trastornos psiquiatricos, articulos que indican el uso de cannabis en
un campo diferente, se logra reducir el nimero a 79. Estos se utilizan por ser articulos con
mayor nivel de evidencia y recientes, que ademas brindan informacion esencial para el
desarrollo de esta monografia. Asimismo, se escogen de acuerdo con su relacion al objetivo
de la investigacion, ya que, abordan aspectos importantes a destacar como la relacion entre
el desarrollo de enfermedades mentales con predisposicion genética y el consumo habitual
de marihuana. De este modo, las principales estrategias médicas para el tratamiento y el

diagnostico oportuno.
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Tabla. 5. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

Estudio analitico y ecoldgico

. Cantidad
Cantidad segun nivel
Nivel de evidencia Tipo de Estudio segun tipo g de %
de estudio . .
evidencia
Revision sistematica de estudios cohortes 4
2
17%
9
Estudios cohortes prospectivos 5
Revision sistematica de estudios observacionales 4 4 7%
3
Estudios transversales
7 11 20%
4
Estudios de enfoque mixto 4
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Estudio cuasi experimental

Epidemiologico transversal y cualitativo

Revision bibliogréfica 30
5 30 56%
Estudio de caso individual
Estudio geoespacial
TO AL . eiiieieieieieineeeeeeeeeeeeneesesnsnsnsnsnsnsnsasnsnsssnsasnsssossssssssses 54 54 100%
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1. Analisis de resultados

Después de revisar la literatura para la tesis, se han encontrado varias conclusiones.
Primero, sobre los efectos sobre la salud mental derivados del consumo de la marihuana en
personas con predisposicion genética; segundo, algunas caracteristicas fisiopatologicas
generales de las principales enfermedades mentales causadas por el consumo de marihuana;
tercero, estrategias actuales para el abordaje médico de enfermedades mentales en personas
con predisposicion genética que utilizan marihuana para incluir en la atencion en salud

brindada en el contexto médico costarricense.

4.1 Resultados sobre los efectos sobre la salud mental derivados del consumo de la
marihuana en personas con predisposicion genética

Uribe et al *8 relaciona la importancia de la genética y uso de cannabis en trastornos
mentales al explicar que los episodios psicoticos agudos, aunque son un trastorno
multifactorial, se han implicado como causa principal en la disfuncion del receptor de N-
metil-D-aspartato glutamato (NMDAR), lo que sugiere que los aumentos de dopamina son

caracteristicos de los episodios psicoticos.

Ademas, asociados, a factores ambientales, genéticos y sociales, consumo de alcohol
y drogas con las drogas que tienen mayor impacto negativo en el desarrollo longitudinal de
la enfermedad siendo el cannabis la droga mas utilizada forma parte importante en los
factores modificables de un trastorno psicotico, el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas documenta que el THC produce inhibicién del sistema NMDAR hasta el punto
de que puede causar deterioro mental e incluso dafio permanente al sistema nervioso en

individuos genéticamente predispuestos aunque el consumo se diera en afios anteriores. De
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forma que se aportan de esta manera pruebas evidentes de que el uso de cannabis en personas
con genes predisponentes representa un gran factor de riesgo la aparicion de episodios

psicéticos y esquizofrenia

Un estudio europeo mencionado, en esta investigacion realizado por Schoeler et al 1
se expone que, los sintomas psicoticos agudos asociados al cannabis (CAPS) en personas que
consumen cannabis (PWUC). Se encarga de evaluar las tasas de personas con CAPS que
necesitaron ser vistos o tratados de emergencia, para realizar este proyecto recopilan
informacion alrededor de cinco afios desde el 2014 hasta el 2019 utilizando la Encuesta
Mundial de Medicamentos conocidas por sus siglas en inglés GDS. La GDS es la encuesta
en linea sobre medicamentos méas grande a nivel mundial, por lo que logran obtener
informacion valiosa sobre CAPS, en los cuales, tienen la aprobaciéon ética escuelas
importantes en Europa como El subcomité de ética Psiquiatria, Enfermeria y Parteras en King

College en Londres la Universidad De Nueva Gales del Sur, Universidad De Queensland.

Schoeler et al = utiliza ciertos parametros para elegir la poblacion de estudio de

manera correcta que se inicia con dos preguntas claves las cuales son:

¢En los Gltimos 12 meses ha buscado tratamiento médico de emergencia después de

su consumo de cannabis?

¢Alguna vez ha buscado tratamiento médico de emergencia después, del consumo de

cannabis?
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Si las personas marcan alguna de esas preguntas de manera correcta se solicita que
especifiquen entre 19 sintomas cuales habian presentado. Los participantes que en sus
opciones escriben haber pasado por alucinaciones (ver, escuchar cosas) y paranoia se
clasifican como de sintomas psicoticos agudos asociados al cannabis en personas que
consumen cannabis o en siglas conocido como PWUC con CAPS. Para ser mas especifico el
estudio, a este grupo seleccionado se pregunta ¢ Si alguna vez habian sido diagnosticados
con una enfermedad mental? De esta forma, se conoce si tiene antecedentes de enfermedades
mentales y el cannabis la exacerba. También, se consulta ;Qué tipo de cannabis utilizan
habitualmente? Asi conocer si habia relacion entre ciertas formas de consumo con los CAPS.
Se toman otras variantes para dividir como género , edad , pais . convirtiéndose el estudio

mas grande realizado sobre cannabis y sintomas psicoticos.

Del mismo modo, sus resultados marcan una gran importancia a la investigacion entre
ella que la probabilidad de tener un CAPS es mas probable si el consumo de cannabis
empieza en adolescencia y puede darse antes de los 21 afios dando comparacion con las
personas mayores de esta edad (Riesgo relativo, RR = 2,66) lo que se explica por falta de
desarrollo cerebral que hay en esta etapa y la sensibilidad del desarrollo a los efectos psico
miméticos del cannabis. Se observa que el consumo de cannabis es mas habitual en menores
de edad con antecedentes de enfermedad mental, lo cual, éstos presentan posibilidades de
tener un evento psicético antes de los 21 por su inicio temprano con el cannabis. Schoeler et
al 3 descubre que hay relacion del uso de cannabis de alta potencia con los CAPS, 44% de
los casos estudiados utilizan este tipo de marihuana de forma habitual o recreativa se coloca

a Dinamarca el pais en el que mas consume esa clase de alta potencia.
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El estudio destaca que la enfermedad mental tiene una asociacion relevante con los
CAPS. Las tasas son mas altas en personas ya diagnosticadas con trastorno bipolar, ansiedad
0 depresivo, estos participantes ya con predisposicidn genética al tener la enfermedad tienen
tasas de CAPS, segun las estimaciones el riesgo aumenta, significativamente, en usuarios con
un trastorno psicético (RR = 14,01, riesgo absoluto = 1,69%), seguidos por aquellos con un
diagndstico de trastorno bipolar (RR,30), ansiedad (RR =2,92) y depresion (RR = 2,68). Se
comprueba que hay una vulnerabilidad en personas con enfermedades mentales a sufrir

trastornos psicoticos exacerbando asi su enfermedad®®

Pérez et al >° se adentra en la genética y su relacion con las enfermedades mentales
explicando que se entiende que la mayor posibilidad de padecer esquizofrenia la tienen los
familiares de primer grado del paciente (padres, hermanos o hijos), y el riesgo de desarrollar
esquizofrenia ronda el 10%. Los familiares con mayor probabilidad de tener esquizofrenia
eran gemelos idénticos (48 por ciento de probabilidad) y padres con esquizofrenia (46 por

ciento de probabilidad).

Los familiares de segundo grado representan solo del 2% al 4%. Pero que al igual que
existen factores genéticos que exacerban la enfermedad existen factores ambientales, los
cuales tienen papel potenciador, modulador con variables en susceptibilidad genética, esto
ha sido comprobado anteriormente, cuando nifios sin antecedentes genéticos son adoptados
por familias en las que convive alguna persona con un trastorno mental fondo y este aparece
simultaneamente en ellos. Ademas, se confirma, que los factores ambientales tienen casi la

misma relevancia que los genéticos. Sin embargo, la literatura indica que el rol de los genes
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comparte mayor posibilidad de desarrollar enfermedad, esté aumentado si une con un

desencadenante.

El estudio muestra evidencia, sugiere, que incluso si las personas portan genes que son
precursores de la esquizofrenia, si no estan expuestas a ciertos factores ambientales que son
precursores de la enfermedad (como el uso de drogas, la educacion o el estrés que
experimenta una persona), los individuos con estos genes cuentan con menos probabilidades
de desarrollar la enfermedad tienen esta enfermedad, ésta hasta podria mantenerse en estado

latente.

También, el uso de sustancias es muy comdn en las personas con esquizofrenia, esto
se ha convertido en la afeccion comorbida mas frecuente asociada a esta patologia mental.
El cannabis es la droga més utilizada por personas que padecen esquizofrenia. Por lo cual se
asocia por ser un desencadenante, recientemente se identifica al Delta9- THC en ser principio

activo del cannabis con mas poder para producir trastornos psicoticos *°

La marihuana produce efectos neurotdxicos en el cerebro, se producen cambios
relacionados mayormente con deficiencias cognitivas y con el aumento del riesgo de
desarrollar problemas psiquiatricos. Existe alteracion en el funcionamiento de las células
cerebrales en todas las personas que consuman esta sustancia, siendo variable entre

individuos la magnitud de estos y su conexion con efectos negativos.

El aumento de la produccion de dopamina que realiza el cannabis en el cuerpo
estriado crea una elevacion artificial en el sistema cerebral responsable de asignar

asociaciones de refuerzo. Un reforzador es un estimulo que, cuando se da con una conducta,
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aumenta la probabilidad de que ocurra en el futuro. Los sistemas de evaluacién de refuerzo
tienen un conocimiento continuo de los estimulos relacionados con el consumo, lo que en
ultima instancia conduce a una mayor basqueda de estimulos relacionados con el empleo de
la sustancia. Esto conduce a un mayor uso de la droga. Trae consigo una descompensacion

en el area estriada y parahipocampal lo que se refleja con pérdida de memoria- >

Pérez et al®® escribe que de uno a cuatro usuarios de cannabis presenta un riesgo de
vulnerabilidad incluyéndose aqui antecedentes de enfermedades mentales, por lo que el
consumo de drogas es un factor de riesgo importante para un desarrollo temprano de
esquizofrenia. Personas con genes latentes o predisposicion genética de padecer la
enfermedad y utilizan cannabis de alta potencia corren el riesgo de sufrir esquizofrenia 6 afios
mas temprano que pacientes en su misma situacion , que no han consumido cannabis en su
vida .Su uso continuo esta relacionado con una mayor frecuencia de ingresos y un aumento
del tiempo de hospitalizacion, ademés de con mayores indices de recaidas, una menor
adherencia al tratamiento prescrito, mayor tasa de desempleo, sintomas motores

extrapiramidales, aumento de la agresividad y delincuencia y mayor riesgo de suicidio.

La relacion de la salud mental y el consumo de sustancias como cannabis ha sido un
problema importante en la actualidad, ya que se golpea a la salud publica, en 2014 una
encuesta realizada por la Administracion de Servicios de Salud Mental y Abuso de Sustancias
encontré que 20,2 millones de adultos tenian un trastorno por uso de sustancias, 7,9 millones
de los cuales tenian un trastorno de salud y un trastorno de salud mental. Creando consigo la
necesidad de crear una investigacion mas a fondo en futuro es ahi donde nace este estudio

que se centra en dos preguntas: ¢Cudl es el efecto del consumo de cannabis en el riesgo de
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desarrollar el trastorno? ;cuales son los efectos del consumo de cannabis en los sintomas o
el curso del trastorno? Se tomo de ejemplo el estudio longitudinal utilizado, Auther en 2015
que muestra el impacto del consumo de THC en la conversion de psicosis. En los criterios
de eleccion de sujetos se tomaron riesgo genético alto, sindrome deterioro, breve sindrome
psicético, sintomas positivos atenuados se incluyeron 283 participantes en una edad media
18.3 afios. En una evaluacion de seguimiento realizada aproximadamente 17 meses después
de la evaluacion inicial, los investigadores encontraron que el abuso/dependencia del
cannabis se asoci6 con un mayor riesgo de transicion a la psicosis en aquellos con alto riesgo

genético.

Un seguimiento de dos afios de 182 personas con un riesgo particularmente alto de
psicosis encontrd que diversos grados de consumo de cannabis (es decir, uso frecuente, uso
temprano y uso continuo) los consumidores de cannabis diarios se asociaron con una mayor
posibilidad de tener psicosis usuarios. Sin embargo, especialmente en este grupo de riesgo
particularmente alto, los usuarios de marihuana no tenian méas probabilidades de desarrollar
psicosis que aquellos que nunca habian probado la marihuana. Es necesario evaluar
informaciones ecoldgicas para comprender las tendencias en el diagndstico de psicosis y el
consumo de cannabis a lo largo del tiempo. En definitiva, la evidencia disponible sugiere un

aumento de resultados psicéticos relacionados con el consumo de cannabis.®°

Los estudios de encuestas nacionales indican que las personas que padecen trastornos
de salud mental suelen usar sustancias adictivas, y de igual manera, las personas que abusan
0 dependen de las drogas también suelen cumplir con los criterios de diagndstico de

trastornos de salud mental. De hecho, la encuesta que inspiro a este estudio reporto que casi
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8 millones de adultos en Estados Unidos informaron sobre la coordinacion del abuso de

sustancias y trastornos de salud mental. %

Este fendmeno se conoce como comorbilidad. Existen varias explicaciones para la

comorbilidad del abuso de sustancias y los trastornos de salud mental.

Las tres hipotesis mas exploradas incluyen:

Figura 7, Cuadro 1 (12-1) Comorbilidad en el abuso de sustancias y enfermedades
mentales

El uso de sustancias
puede ser un factor de
riesgo potencial para
desarrollar trastornos
de salud mental

La enfermedad mental Una superposicio'n
puede ser un factor de en los factores de
riesgo potencial para 0
desarroll trastorno —
i predisponentes
por abuso de sustancias.

El uso de sustancias
puede aumentar el
riesgo de desarrollar
trastornos de salud
mental debido a la
superposicion de los
sustratos

La enfermedad mental
también puede
aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos
de abuso de sustancias,

ya que las personas con
sintomas subclinicos

La superposicién de
factores de riesgo
predisponentes como
la genética y el
ambiente puede

contribuir al desarrollo
de ambas condiciones

neuroquimicos
vinculados al consumo
de drogas

son mas propensas a la
automedicacion

Fuente: National Academies of Sciences, Engineering CBHSQ, 2015 ; OEDT,
2016 ; NID, 2011

Fuente: National Academies of Sciences, Engineering CBHSQ, 2015; OEDT, 2016 ;
NID, 2011

Los estudios sugieren que las alteraciones neurobiolégicas preexistentes pueden hacer

gue una persona sea vulnerable al desarrollo de trastornos por abuso de sustancias y
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trastornos de salud mental. Aunque ain no se comprende por completo este fendmeno, se
cree que la comorbilidad entre el abuso de sustancias y los trastornos de salud mental puede
estar relacionada con una combinacion de los escenarios propuestos. Es importante destacar
que esta relacion dificulta determinar la causalidad y/o la direccion de las asociaciones entre
el consumo de sustancias y los resultados de salud mental. Este es un tema complejo que

requiere de mas investigaciones. ®

4.1.1 Consumo de cannabis y el curso o los sintomas de la esquizofrenia

National Academies of Sciences®® encontrd que los estudios sobre el efecto del
consumo de cannabis en pacientes con trastornos psicoticos tienen datos mixtos. Algunos
informan que el consumo de la droga empeora los sintomas positivos de la esquizofrenia,
mientras que otros no ven efectos. Los estudios tienen limitaciones, como ajustes variables
por el uso de otras drogas, problemas en el disefio del estudio y confianza en autoinformes.
Sin embargo, los estudios experimentales en humanos indican que el cannabis puede
empeorar los sintomas positivos en pacientes con esquizofrenia. En cuanto a los sintomas
negativos, la mayoria de los estudios informan o bien de la falta de asociacion entre el
consumo de cannabis y estos sintomas, o bien de una reduccion de éstos en los consumidores
de cannabis. En cuanto a la cognicidn, algunos estudios sugieren que los pacientes con
trastornos psicoticos y antecedentes de consumo de cannabis tienen mejor rendimiento
cognitivo en algunos dominios cognitivos que los pacientes con diagndstico de trastornos
psicOticos y sin consumo de cannabis. Los estudios tienen limitaciones en el ajuste variable
por el consumo de otras drogas y la gravedad de los sintomas iniciales. Los datos parecen

respaldar la conclusion de que el consumo de cannabis no empeora los sintomas negativos
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en pacientes con trastornos psicéticos. Las revisiones sistematicas indican resultados mas

homogeéneos que los estudios primarios, aunque los primeros también tienen limitaciones. &

Dos de las revisiones sistematicas, en las que se basa el estudio unas limitaciones en
su disefio, ya que, solo son transversales, ajustes variables realizados por factores de
confusion como el consumo de otras drogas, diferentes definiciones y criterios de inclusion
para los grupos de control que consumen y no consumen cannabis. En cambio, Donoghue y
Doody (2012) se enfoca en estudios longitudinales en sujetos esquizofrénicos con y sin
consumo comorbido. Este encuentra que quienes no consumian cannabis tenian un mejor
rendimiento cognitivo, incluyendo aprendizaje verbal, memoria, atencion y velocidad
psicomotora, asi como pruebas de factores cognitivos globales en comparacion con quienes
consumian cannabis. Los tres estudios revisados muestran efectos similares, siendo el estudio
mas grande que encuentra efectos méas precisos con intervalos de confianza mas estrechos.

Las estimaciones del tamafio del efecto de los estudios van desde pequefias a moderadas. °

4.1.2 Casos sobre el consumo de cannabis y el curso o los sintomas de la esquizofrenia

u otras psicosis en Costa Rica

Los episodios psicoticos agudos, aunque son un trastorno multifactorial, se han
implicado como causa principal en la disfuncion del receptor de N-metil-D-aspartato
glutamato (NMDAR), lo que sugiere que los aumentos de dopamina son caracteristicos de
los episodios psicoticos. Asociados, factores ambientales, genéticos y sociales, consumo de
alcohol y drogas con las drogas que tienen mayor impacto negativo en el desarrollo
longitudinal de la enfermedad siendo el cannabis la droga mas utilizada forma parte

importante en los factores modificables de un trastorno psicotico, el Consejo Superior de
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Investigaciones Cientificas documenta que el THC produce inhibicion del sistema NMDAR
hasta el punto de que puede causar deterioro mental e incluso dafio permanente al sistema
nervioso en individuos genéticamente predispuestos aunque el consumo se diera en afios
anteriores. Aportando de esta manera pruebas evidentes de que el uso de cannabis en personas
con genes predisponentes representa un gran factor de riesgo la aparicién de episodios

psicéticos y esquizofrenia.

Costa Rica cuenta un estudio de gran valor realizado por Uribe et al 2 que relaciona
el uso de cannabis con su primer episodio psicético utilizando una muestra 80 casos y 160
controles de pacientes valorados por el Hospital Nacional Psiquiatrico el disefio de la muestra
fue probabilidad bietapica estratificacion por edad, se identificaron y estratificaron por edad
los registros totales de pacientes con primeros episodios psicotico (PEP), se selecciond una
muestra aleatoriamente de cada estrato, el tamafo de la muestra fue proporcional al tamafio
de cada estrato, un total de 80 casos y 160 controles, la relacion es de dos controles por caso

la relacion entre dos controles por caso. 8

Los pacientes mayores de 18 afios, sin limite superior de edad, género o pais de
residencia, fueron reclutados y diagnosticados clinicamente con PEP por su médico tratante,
y los controles fueron seleccionados de la lista de pacientes. Para los pacientes diagnosticados
con depresion en clinicas ambulatorias sin sintomas psiquiatricos, usaron solo los registros
de pacientes almacenados en la base de datos. Los factores de exposicion analizados
correspondieron a las variables independientes estudiadas, pertenecieron al dominio
sociodemogréafico y se relacionaron con el uso de sustancias. El proceso de aprobacién de

este estudio comenz6 en enero de 2016; Fue aprobado por el Comité de Etica Clinica de la
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CCSS en agosto de 2016 y los datos fueron analizados desde agosto de 2016 hasta septiembre

de 2016. %8

De los 80 episodios psicoticos, 47 (59%) fueron masculinos y 33 (41%) femeninos.
En cuanto al estado civil, se encontr6 que 62 casos (77,5%) eran solteros, mientras que 125
(78%) de los controles (p<0,001) y 14 (17,5%) estaban en pareja frente a 29 de los controles

(56,8%).5

Tabla 6. Distribucion de la muestra de casos y controles, segun caracteristicas
sociodemograéficas durante el 2016

Casos (n=80) Controles n=I160
SEXOQ FA G FA %
Femenino 33 41,25 82 51,25
Masculino 47 58,75 78 48,75
Total 80 100 160 100
EDAD FA FA
13 a 18 anos 25 31,3 26 16,30
19 a 24 anos 17 21,3 48 30,00
25 a 30 anos 16 20,0 28 17,50
31 a 37 anos 9 11,3 20 12,50
38 a 43 anos 7,5 18 11,30
44 a 50 anos 0 0,0 (0] 0,00
51 a 56 anos 5 6,3 12 7,50
57 a 68 afos 2 2,5 8 5,00
TOTAL 80 100 160 100
ESTADO CIVIL FA 2 FA 2
Soltero 62 /7.5 125 78,12
Casado 9 11,25 26 16,25
Union Libre 5 6,25 3 1,875
Divorciado 3 3,75 4 2,50
Viudo 1 1,25 2 1,25
Desconocido 0 0 0 0
Total 80 100 160 100

Valores expresados en términos de Frecuencia Absoluta y
Frecuencia Relativa (%%).Fuente: REDES HNP 2017

Fuente: revista médica de costa rica y Centroamérica LXXIV (624) -, 2017

Los resultados mostraron que no hubo diferencia significativa en el nivel educativo

entre casos y controles (p>0.1); Sin embargo, 9 (20,4%) casos eran analfabetos o no
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terminaron la escuela primaria frente a 13 (14,8%) estudiantes. control, de los cuales el 60%

tiene educacion secundaria y el 19% superior. *8

Respecto a las variables relacionadas con el consumo de drogas (Tabla 2) Se
distribuyeron los sujetos de estudio en relacion con la sustancia que consumian 54 (67%)
informaron uso diario de alcohol, 65 (81%) informaron fumar y 50 (62%) informaron uso
diario de marihuana. En el caso del grupo control encontramos diferencia significativa
(p<0.05); 64 (40%) informaron uso diario de alcohol, 70 (44%) informaron fumar y 25 (16%)

informaron uso diario de marihuana.®®

Tabla 7 Distribucién de la muestra de casos y controles, segiin consumo de drogas
licitas e ilicitas, durante el afio 2016

Casos (n=380) Controles n=160
Consumo Alcohol FA % FA %o
Con consumo 54 67,5 64 40
Sin Consumo 26 32,5 96 60
Total 80 100 160 100
Consumo Tabaco FA % FA %

Con consumo 65 81,3 70 43,8
Sin Consumo 15 18,8 90 56,3

Total 80 100,0 160 100
Consumo Cannabis FA 25 FA 0%

Sin Consumo 20 25,0 127 794
Consumo diario 50 62,5 25 15,6

Consumo semanal|l 8 10,0 5 3,1
Otros consumos 2 2.5 3 1,9
Total 80 100 160 100

Valores expresados en términos de Frecuencia Absoluta y
Frecuencia Relativa (%). Fuente: REDES HNP 2017

Fuente: Revista médica de Costa Rica y Centroamérica LXXIV (624) -, 2017
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Uribe et al 2 pregunta a los pacientes cuando habian iniciado su consumo, y muestra
de esta manera que hay una relacion entre la edad de inicio del consumo de cannabis y la
PEP (Figura 2), los pacientes que comienzan a consumir cannabis entre los 11 y los 16 afios
tenian una edad media de su PEP de 19 afios, mientras que, para los que empiezan entre los
17 y 22, su PEP lo tienen a una edad promedio de 27 afios. El primer PEP se manifiesta

alrededor de cuatro a ocho afios después de inicio del consumo. 8

Gréfico 1. Distribucion de la muestra segun, edad del primer episodio Psicético,
separado por Edad de inicio de Consumo de Cannabis, durante el afio 2016.
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Con respecto a la estratificacion por sexo, la media de edad de inicio del PEP es menor
en el grupo de los varones que en las mujeres, lo que sugiere el inicio méas tarde de la
sintomatologia en mujeres , no obstante, los hombres adultos inician la psicosis antes que el
grupo femenino, lo que resulta compatible con la investigacion sobre este tema relacionado
con la incidencia de PEP, se efectda un estudio de seguimiento en Jerusalén y citado por
Moore , en su revision sisteméatica muestran los resultados estratificados por género y grupo
etario, encuentran mayor incidencia en el grupo masculino con diferencias significativas en
el andlisis bivariado sexo-edad, los autores reportan que el sexo femenino en el grupo etario
de cinco a nueve afios, la incidencia es mayor que en varones, y en mujeres entre nueve y
catorce afios, pero es mas frecuente en varones mayores de quince afios que en mujeres, 60,6
x 100.000 habitantes por afio, lo que sugiere que la psicosis comienza antes de la edad de

quince en varones mayores de edad, en mujeres después de los 15.58.

Finalmente, con esta revision realizada en Costa Rica en conjunto con el HNP se llega a la
conclusién de que personas menores de 18 afios presenta un mayor riesgo de sufrir un
trastorno psicotico en comparacion con aquellos que son mayores de edad, hay mayor
incidencia en hombres que en mujeres. Asimismo, se encuentra, que el consumo diario de
cannabis aumenta el riesgo de psicosis en nueve veces en comparacion con los pacientes que
no consumen cannabis diariamente, y que los pacientes que consumen esta sustancia tienen
una edad mas temprana de inicio de psicosis. Si el consumo diario de cannabis comienza
durante la adolescencia, la edad de inicio de psicosis es ain mas temprana. Se estima que el
51% de los casos de trastornos psicoticos podrian evitarse reduciendo o eliminando el

consumo diario de cannabis, siempre y cuando este sea considerado causal.
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4.1.3 ¢ Existe una asociacion entre el consumo de cannabis y el desarrollo de trastorno

bipolar o mania?

Los datos obtenidos de la Encuesta Epidemioldgica Nacional sobre Alcohol y
Condiciones Relacionadas (NESARC) se encontrd que el riesgo de diagndstico de trastorno
bipolar en el ultimo afio era alto en consumidores habituales de cannabis sugirieron que el
riesgo podria deberse a un aumento en las caracteristicas psicoticas en los consumidores
frecuentes de cannabis, pero necesitaban mas investigacion. En general, se necesita mas
informacion sobre los posibles mediadores que podrian explicar la relacion entre el consumo
de cannabis y la incidencia de trastornos bipolares, asi como sobre si el uso de otras sustancias

como el alcohol o la nicotina podria jugar un papel en este riesgo.

Avrias et al ®! comenta que los pacientes de Trastorno Bipolar que consumen cannabis
tienen més probabilidades de experimentar ataques mixtos y requieren hospitalizacion con
mayor frecuencia durante el curso de la enfermedad. La comorbilidad del uso de sustancias
fue una de las principales variables asociadas con la gravedad del episodio maniaco. Muestra
que hay una prevalencia en el Gltimo afio de 2.5% y de 6.3% de padecer trastorno bipolar por
el uso de cannabis. EI consumo también puede influir en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, asi como en su papel etioldgico, o al menos sugerir un papel provocador de la
enfermedad, ya que acelera la edad de aparicion de la enfermedad en comparacion con los
no consumidores. Se consider6 que el consumo de THC es uno de los factores de riesgo para
las tentativas suicidas en pacientes bipolares. Se observo una mejoria en la enfermedad en
pacientes que cesaron el consumo de cannabis, comprobandose asi que tiene un efecto

negativo en la recuperacion, tratamiento y funcionabilidad de la enfermedad
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4.1.4 ¢ Existe una asociacién entre el consumo de cannabis y la ideacion suicida, los

intentos de suicidio y el suicidio?

La evidencia publicada por National Academies of Sciences, Engineerin sugiere que
existe una relacion entre el consumo de cannabis y un aumento en la ideacion suicida,
intentos de suicidio y un mayor riesgo de muerte por suicidio. Los estudios presentados
muestran un efecto dosis-respuesta, donde el consumo intensivo de cannabis se asocia con
un mayor riesgo de ideacion suicida e intentos de suicidio. Al mismo tiempo, se encuentran
diferencias de género en los estudios relacionados con la tendencia suicida y la muerte por
suicidio, posiblemente debido a diferencias en la ubicacion de las muestras del estudio o
cémo se evallan los datos. Es importante tener en cuenta que existen varias limitaciones en
la literatura que atentian estos hallazgos, como la falta de homogeneidad en la medicién de
la exposicion al cannabis, la falta de controles sistematicos para factores de riesgo conocidos
y el corto periodo de observacion. También hay diferencias en los anlisis de dosis-respuesta

y problemas de tamafio de muestra, lo que dificulta la generalizacion de los resultados.*

Campo et al %2 presento un estudio en el que analizo a 170 estudiantes que aseguran
haber consumido alguna vez en su vida cannabis. Con el cual se observa que el consumo de
cannabis durante la vida aumenta el riesgo de suicidio entre los estudiantes en Santa Marta,
Colombia. Este hallazgo es consistente con investigaciones anteriores que muestran que el
consumo de marihuana en adolescentes aumenta la probabilidad de informar sobre
pensamientos, planes e intentos de suicidio. No obstante, no se ha informado que el consumo
de marihuana esté asociado con el suicidio o posibilidad de suicidio. En la actualidad, no hay

suficiente evidencia para explicar la relacion entre el uso de drogas como la marihuana y la
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probabilidad de suicidio. Como se indicd, existen varios modelos explicativos para medidas
efectivas. Sin embargo, los efectos negativos para la salud mental del consumo persistente

de cannabis, particularmente entre adolescentes y adultos jovenes, no deben minimizarse.

El uso ocasional de marihuana generalmente se asocia con efectos adversos leves,
incluidos algunos cambios cognitivos leves que aumentan el riesgo de accidentes al reducir
el estado de alerta y la coordinacién motora. En este sentido, el consumo ocasional de
cannabis provoca ataques de panico y sintomas psicéticos con los éstos si hay estudios que

lo respaldan.

4.1.4 ¢ Existe una asociacién entre el consumo de cannabis y el desarrollo de trastornos

o0 sintomas depresivos?

Avilés et al % realiza una investigacion en la cual documenta que se ha aceptado que
existe una alta comorbilidad entre la depresion y los trastornos por consumo de cannabis y
que estos Ultimos se asocian con indicadores como menor satisfaccion con la vida y cambios
en el funcionamiento psicosocial, cognitivo y de salud. En este momento, los manuales de
psiquiatria y psicopatologia refieren la existencia de un sindrome que se encuentra
intimamente ligado con el consumo de cannabis el sindrome Amotivacional el cual se define
como disminucién de la capacidad de concentrarse, retener informacién o incapacidad de
dominar material nuevo, combinado con apatia. Sin embargo, bibliografias y universidades
expertas en estudios psiquiatricos entran controversia en las que afirman que, si existe un
sindrome amotivacional transitorio producido por el consumo agudo de THC, no hay
informacién que respalde que el sindrome crénico, sea producido por el consumo de

cannabis.
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Pacheco et al ® comenta en su estudio que consumo de cannabis a menudo se asocia
con una motivacién académica reducida, hay pruebas sustanciales que relacionan el consumo
intenso y/o cronico de cannabis durante la adolescencia con un rendimiento académico mas
bajo, incluido un promedio de calificaciones méas bajo en la universidad en comparacion con
el resto de poblacion. Haciendo que haya un incumplimiento de las metas esperadas en la
escuela intermedia y secundaria, lo que puede tener consecuencias futuras para conseguir el
trabajo esperado, o expectativas puestas en el ambito de la vida, como implicaciones
financieras, asociando esto con sentimientos de frustracion, pérdida de autoestima y tristeza,
lo que indica depresién a largo plazo. Sin embargo, la mayoria de estos estudios no logran

controlar si la depresion esta asociada con el consumo de la marihuana directamente.

El género también es un moderador plausible dados los efectos diferenciales
registrados en el consumo de marihuana en hombres y mujeres. Pacheco et al 64 comenta
que en varios estudios se encuentra que el consumo de marihuana en adolescentes solo
aumenta la depresion en los hombres. Al mismo tiempo, los usuarios de cannabis que ya
estan deprimidos experimentan una reduccion de los sintomas depresivos con la abstinencia
prolongada de esta, mientras que, los que comienzan, a consumir cannabis en edades muy

tempranas tienen una reduccion menor de los sintomas depresivos al suspenderla.

Esto sugiere que cuanto antes se inicie el consumo de la droga, mas probable es que
afecte la salud mental futura, pues, se induce a cambios neurobioldgicos en esta etapa de
desarrollo que pueden ser la base de estos cambios de comportamiento. Sin embargo, la
investigacion indica que hay mucha incertidumbre y mucha materia en que profundizar para

confirmar si existe una relacion entra el aumento de la depresion y el consumo de cannabis.®*
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Adolescentes; abuso de sustancias; trastornos por consumo de sustancias (°)

Tena et al ® explica que los trastornos por consumo de sustancias, asi como otros
trastornos mentales, son frecuentes y a menudo duraderos, y muchos se presentan en la vida
temprana. A pesar de esto, se les ha prestado menos atencion a estos padecimientos en nifios
y adolescentes que en adultos, aunque son la principal causa de discapacidad en adolescentes.
Por lo tanto, el abuso de sustancias en los jovenes menores de 24 afios es un problema muy

importante a nivel mundial en cuanto a la salud publica.

Diferentes organismos publicos y privados han invertido esfuerzos para estudiar este
creciente fendmeno de la salud y la bibliografia cientifica ha documentado asociaciones entre
el consumo nocivo de sustancias de abuso y otros problemas biopsicosociales. Entre los
problemas mas comdnmente asociados con el consumo de sustancias en la bibliografia
cientifica estan las lesiones y accidentes que pueden causar discapacidad o incluso la muerte,
(factores como dejar la escuela, tener dificultades en el trabajo, la violencia en el hogar,
comportamientos antisociales, eventos traumaticos y otros trastornos mentales como la
ansiedad, la depresion y el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, pueden influir en
la salud mental de una persona) la ideacion y conducta suicida, la conducta sexual de riesgo
y el consumo intravenoso de sustancias que aumenta el riesgo de contagio del VIH, el VHB
y el VHC, complicaciones vasculares, dafio hepatico, distintos tipos de cancer y en las
adolescentes embarazadas que consumen drogas, surgen alteraciones congénitas, como

teratogénesis y sindrome alcohdlico fetal. %

Componente neurobioldgico: En la adolescencia, surgen cambios importantes en el

sistema nervioso, que incluyen tanto el crecimiento como la maduracién neuronal. Estos
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cambios estan asociados con la mielinizacion de las areas del sistema nervioso central, lo que
garantiza un aumento en la eficiencia de la transmision de las neuronas, asi como la
eliminacion selectiva de conexiones innecesarias en la corteza prefrontal y temporal. Es
importante tener en cuenta que los adolescentes sufrir vulnerabilidades a trastornos mentales

si consumen alguna droga ilicita. %

En los centros de tratamiento se ha reportado que entre el 61% y el 88% de los
adolescentes con problemas de consumo de sustancias presentan comorbilidad con trastornos
psiquiatricos. En estos pacientes, se observa una mayor prevalencia de trastornos
externalizantes (como el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, el trastorno
oposicionista desafiante y el trastorno disocial) en comparacion con los trastornos

internalizantes (trastornos del estado de 4nimo y trastornos de ansiedad). ®°

En estudios sobre diagndstico por imagenes cerebrales, se ha observado que los
escolares consumidores habituales de cannabis a largo plazo presentan peores resultados
cognitivos y grandes disminuciones de la perfusion en las tomografias (en comparacion con
los no consumidores, también, que existe una diferencia en los efectos del consumo de
cannabis en distintos sexos, donde los consumidores masculinos tienen una mala memoria 'y
dificultad para reconocer objetos, mientras que, las mujeres tienen mas problemas de
atencion y afectacion en funciones ejecutivas. Estas diferencias persisten
independientemente de la edad, coeficiente intelectual, consumo de alcohol y nicotina, humor

y sintomas de ansiedad, estabilidad emocional y comportamiento compulsivo.

Para comprender completamente los efectos a corto y largo plazo de la marihuana en

la salud mental, se requiere mas investigacion, segun el analisis del Instituto Nacional sobre
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el Abuso de Drogas de Estados Unidos(NIDA)®" sobre la relacion entre el consumo de
marihuana y las enfermedades mentales. Existe evidencia que relaciona el consumo de
marihuana tanto con el empeoramiento de los sintomas en quienes ya padecen estos
trastornos como una aparicion mas temprana de psicosis en quienes tienen una predisposicion
genética9. Asimismo, el consumo de cannabis esta relacionado con otros trastornos
psiquiatricos y pensamientos auto destructivos, incluido el comportamiento suicida, aunque

la evidencia no es tan sélida®’.

De acuerdo con la bibliografia consultada, se requiere un estudio adicional para comprender
mejor la conexion entre el uso de marihuana y los signos y sintomas de los trastornos
mentales, asi como para identificar las variables que influyen en esta relacion9. Estan
involucradas una serie de variables, incluida la cantidad y la frecuencia del consumo de
drogas, la potencia del producto de cannabis (segun lo determinado por el contenido de

THC), el tipo de producto utilizado, la edad a la que se inicia el consumo y otras variables

Sin embargo, la investigacion demuestra que el consumo de marihuana esta
relacionado con un mayor riesgo de trastornos psicéticos de aparicién temprana en personas
que igualmente tienen otros factores de riesgo, como antecedentes familiares67. Al mismo
tiempo, existe evidencia convincente que conecta el uso de marihuana con ideas y acciones

suicidas en adolescentes y ex militares en los Estados Unidos®’.

De igual forma, lbafiez et al®, exponen la estrecha relacion de la comorbilidad

existente entre los trastornos del &nimo (TA), y los trastornos del uso de sustancias (TUS).



112

Tabla 8. Prevalencia de comorbilidad entre trastornos del animo (TA) y trastorno por
uso de sustancias de acuerdo con distintos estudios.

COMORBILIDAD PREVALENCIA
TUS en pacientes con TDM

Consultantes per TDM, presentaban previamente TU OH 40%%
Consultantes por TDM, presentaban una dependencia OH 21%%
Consultantes con dependencia OH, sin historia de TDM +10%

TUS en pctes Trastorno afectivo bipolar (TAB)

36,6% a561%%

Pacientes TAB, prevalencia de cualguier TUS 607% en TAB 1, 48.1% en TAB 2 *
Pacientes TAB, prevalencia de TU OH previo G

Pacientes TAB, prevalencia de TU drogas previo 375%%

Pacientes TAB, prevalencia de TUS previo 4850

Riesgo de TUS OH en pacientes TAB vs pob. gral. 10 veces mayor*

Riesgo de TU otras sustancias en pctes TAB vs pob. gral. B veces mayor

Riesgo de TUS en espectro bipolar vs pob. gral. 4.5 veces mayor*

Riesgo de TUS en bipolar subumbral vs pob. gral. 3.4 veces mayor

Riesgo de dependencia OH en TAB 1 vs pob. gral. 12,1 veces mayor*

Fuente: Imagen tomada de la referencia®

4.2 Resultados sobre caracteristicas fisiopatologicas generales de las principales
enfermedades mentales causadas por el consumo de marihuana en personas con genes
latentes.

4.2.1 Cambios neurobioldgicos, cognitivos, y fisioldgicos que se producen por el uso de

cannabis.

En un estudio, publicado en NIDA®®, muestra que, el efecto del consumo de cannabis
durante el embarazo produce alteraciones en los recién nacidos y que se asocia con el
desarrollo de la enfermedad en el futuro. El estudio sefiala que el consumo materno de alcohol
y el tabaquismo parecen tener menos efecto sobre el peso fetal que el consumo de

marihuana®.
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Se han encontrado evidencia de relevancia de que el consumir marihuana durante el
desarrollo provoca cambios a largo plazo en el cerebro, o incluso cambios permanentes, en
estudios con animales y un nimero creciente de estudios en humanos’. Cuando se trata de
ciertas tareas de aprendizaje y memoria méas adelante en la vida, un estudio con ratas las
cuales son expuestas al THC antes del nacimiento, poco después del nacimiento o durante la
adolescencia muestran dificultades significativas'®>. Este deterioro cognitivo cambia el
sistema de recompensa, haciendo mas probable que los sujetos intenten autoadministrarse

otras drogas, como heroina o cocaina, cuando surja la oportunidad™.

Una investigacion de imagenes sobre como el cannabis afecta la arquitectura del
cerebro humano obtiene resultados contradictorios’®. En comparacion con los no
consumidores, algunos de estos estudios han revelado que los consumidores adolescentes
habituales de marihuana tienen una mayor conectividad a regiones cerebrales particulares
involucradas en funciones ejecutivas como la memoria, el aprendizaje y el control verbal y
que el dafio estd asociado con la pérdida de volumen. Otras investigaciones no han
descubierto variaciones estructurales apreciables entre los cerebros de los fumadores y no

usuarios de marihuana.

A pesar del grado y la duracién del deterioro dependen de una serie de variables,
incluida la edad a la que la persona comienza a consumir la droga, la cantidad consumida y
la duracidn del empleo, y la genética superpuesta de cada individuo. Por otro lado, se han
encontrado dos estudios longitudinales considerables que sugieren que el consumo de

marihuana causa un deterioro funcional en las capacidades cognitivas™.
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El estudio Coronary Artery Risk Development in Young Adults, que sigue a casi 4000
adolescentes durante 25 afios hasta la mitad de la edad adulta, encuentra que la exposicion
acumulada a la marihuana durante la vida estd relacionada con puntajes méas bajos de
memoria verbal, pero no con otras habilidades cognitivas como la velocidad de
procesamiento o la funcion ejecutiva. Incluso después, de sacar a los usuarios actuales del
estudio y controlar factores de confusién como la demografia, el consumo de alcohol o drogas
y otros trastornos psiquiatricos como la depresion, el efecto seguia siendo considerable y

significativo’®.

En un amplio estudio longitudinal realizado en Nueva Zelanda, se descubre que el
consumo frecuente de marihuana a partir de la adolescencia estaba relacionado con una
pérdida media de coeficiente intelectual de seis a ocho puntos a mediados de la edad adulta™.
Significativamente, en ese estudio, los usuarios de marihuana que consumen mucho la droga
durante la adolescencia y dejan de usarla en la edad adulta no recuperan los puntos de
coeficiente intelectual que habian perdido. Los grandes consumidores de marihuana que

empiezan a hacerlo de adultos no pierden ninguin punto de coeficiente intelectual .

Estos resultados sugieren que la marihuana tiene el mayor impacto a largo plazo en
las personas jOvenes cuyo cerebro estd todavia estableciendo conexiones nuevas y
madurando de otras formas. Se sabe que el desarrollo adecuado de las sinapsis, las
conexiones entre las neuronas, durante las etapas formativas del desarrollo del cerebro esta
significativamente, influenciado por el sistema endocannabinoide®. Se ha propuesto un papel
similar para este sistema durante la maduracion de las conexiones neuronales durante la

adolescencia. Este puede ser un mecanismo por el cual el consumo de marihuana durante la
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adolescencia provoca sus efectos a largo plazo, si investigaciones futuras confirman los

efectos del consumo de marihuana sobre la funcion cognitiva o el coeficiente intelectual °.

Por otra parte, los resultados de dos estudios longitudinales prospectivos de gemelos
no apoyan la teoria de que exista un vinculo entre el consumo de marihuana y la disminucion
del coeficiente intelectual?. Lo anterior porque entre los afios preadolescentes (de nueve a
doce afios antes del uso) y la adolescencia tardia y el comienzo de la edad adulta (de 17 a 20
afios de edad), los consumidores de cannabis demuestran una disminucién notable en la

capacidad verbal (equivalente a cuatro puntos de Cl) y conocimientos generales’®

Si bien no hay una diferencia notoria entre los gemelos cuando uno consumia
marihuana y el otro no, aquellos que la usarian en el futuro ya obtuvieron puntajes mas bajos
en estas medidas que aquellos que no la usan en el futuro lo que indica que la disminucién
del coeficiente intelectual observada puede no ser causada por el consumo de marihuana,
sino por factores familiares comunes (como la genética o los antecedentes familiares), al

menos durante la adolescencia’®.

Cabe sefialar, sin embargo, que estos estudios son mas cortos que el estudio de Nueva
Zelanda y no examinan el impacto de la dosis de marihuana (es decir, uso crénico) o la
aparicion de un trastorno por consumo de cannabis; esto puede haber oscurecido un efecto

que dependia de la dosis o del diagndstico.
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4.2.2 Caracteristicas fisiopatoldgicas generales de la comorbilidad trastorno mental-

trastorno por consumo de cannabis en personas con genes latentes.

A manera de ejemplo, Feingold et al’*, mencionan que la correlacion entre el consumo
de cannabis y la depresion es cada vez més clara. Hay alguna evidencia que sugiere que el
consumo de cannabis contribuye al desarrollo de la depresion, y de la misma forma, también,
hay un fuerte apoyo a la relacién opuesta, que establece que la depresion puede iniciar o
aumentar el consumo de cannabis. No hay evidencia de estudios observacionales o
epidemioldgicos de que el consumo de cannabis tenga un impacto beneficioso a largo plazo
en la progresion o los resultados de la depresion. Existe evidencia de una posible correlacion

genética que causa comorbilidad”?.

Los autores subrayan que bioldgicamente, estudios neurolégicos, endocrinos, y de
imagenes, demuestran que existe una alteracién en los sistemas Fontal y limbico asociado
con la respuesta al estrés y los sistemas de recompensa. GABA, la dopamina, el glutamato y
el estrés oxidativo, son el factor en comn en esta comorbilidad®. Asimismo, se demuestra
como ambas entidades son directamente proporcionales, de manera que, un TUS predispone
a cuadros animicos, como el aislamiento social, el desempleo, entre otras situaciones que

produce un TAS, desencadena a un consumo de sustancias®®

Dentro de la bibliografia revisada, cabe resaltar un articulo donde se estudia la
asociacion entre el inicio del consumo de marihuana a edades tempranas y su relacion con la
aparicion de trastornos psiquiatricos. Autores definen el inicio temprano en edades
comprendidas entre los catorce y quince afios. En este articulo se analizan once estudios

longitudinales de los cuales, se concluye que el riesgo de psicosis era mayor para quienes
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comienzan a edades tempranas, con un riesgo de trastorno psicotico que aumenté 2,5y 4
veces. Ademas, otros estudios que también relacionan el consumo de cannabis en la
adolescencia con la aparicion de episodios psicdticos también apoyan esta teoria®. Por tanto,
el inicio temprano del consumo lleva a una mayor exposicién. Los autores han encontrado

que el riesgo va a aumentar cuando el nimero de usos supera los 5072,

Sin embargo, el consumo de cannabis no parece ser la causa necesaria. Los autores
revelan que la marihuana aumenta la vulnerabilidad genética del sujeto frente a otros factores
de riesgo ambientales. De la misma forma, otra revision sistematica muestra la hipotesis de
que la exposicion a la marihuana en adolescentes conduce a alteraciones inmunoldgicas que

causan una vulnerabilidad latente a sufrir trastornos psiquiatricos’?.

La capacidad de sacar conclusiones definitivas sobre los efectos duraderos de la
marihuana en el cerebro humano a partir de estudios anteriores a menudo esté limitada por
el hecho de que los participantes del estudio consumen varias drogas, y por lo general hay
datos limitados sobre la salud o el funcionamiento mental de los participantes antes del
estudio’®. Los Institutos Nacionales de la Salud estan financiando el estudio Adolescent Brain
Cognitive Development (ABCD), un importante estudio longitudinal que se extiende durante
una década y se realiza el seguimiento de una amplia muestra de jovenes estadounidenses
desde el final de la nifiez (antes del primer consumo de drogas) hasta los primeros afios de la
adultez. El estudio utiliza la neuroimagenologia y otras herramientas avanzadas para
clarificar precisamente como y en qué medida la marihuana y otras drogas, solas y

combinadas, afectan el desarrollo del cerebro’.
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Un estudio llevado a cabo por CIBER de Salud Mental (CIBERSAM), la Universidad
de Cédiz y el Instituto de Investigacion e Innovavion biomédica de Cadiz, sefiala que el
consumo de cannabis puede estar asociado a un mayor riesgo de desarrollar patologias
psiquiatricas en personas con predisposicion genética. Este estudio concluye que las células
del neuroepitelio olfativo de los consumidores crénicos de cannabis muestran cambios
similares a los observados en trastornos mentales como la esquizofrenia, y el trastorno de
personalidad bipolar. Para el estudio in vitro de la fisiopatologia de enfermedades mentales

y nuevos tratamientos, este descubrimiento, puede ser de gran ayuda’.

El estudio concluye que el analisis protedmico identifica hasta 65 proteinas que se
expresan de forma diferente en las células del neuroepitelio olfativo de consumidores de
cannabis y los sujetos no consumidores, y 19 proteinas implicadas en el desarrollo y la
actividad del sistema nervioso reproducen en los consumidores de cannabis alteraciones que
también se han descrito en trastornos mentales y patologias cerebrales como el sindrome de

Di George, la esquizofrenia y el trastorno bipolar”®.

Es significativo subrayar la relacion del sistema endocanabidoide con las vias
gabaergica, dopaminérgica, y glutaminérgica, la cual explica la fisiopatologia de los
trastornos del animo en sujetos consumidores de marihuana. Los autores mencionan que se
han identificado cambios genéticos que pueden aumentar la predisposicion a experimentar
psicosis después del consumo de cannabis. Un ejemplo es el gen de la enzima catecol-O-
metil-transferasa (COMT), que se encarga de la degradacion de la dopamina y presenta un

polimorfismo funcional llamado Val158Met. Este polimorfismo tiene dos variantes posibles
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(G y A), que resultan en un cambio de aminoacido en la proteina (valina 0 metionina,

respectivamente)”.

Las personas que son homocigotas para la variante G (genotipo Val/Val) o
heterocigotos Val/Met tienen mas probabilidad de presentar sintomas psicéticos cuando
consumen cannabis en comparacién con aquellos que no lo consumen. Las dos formas de la
enzima COMT mencionadas anteriormente degradan la dopamina mas répidamente que la

forma presente en individuos homocigotos para la variante Met4*,

Cabe enfatizar que el tetrahidrocanabidol o THC es la sustancia psicoativa del
cannabis, la cual, es un agonista cannabinoide. Su receptor cannabinoide esta acoplado a la
proteina G, este inhibe la adenilciclasa y estimula la conductancia de potasio. Existen dos
receptores CB1 y CB2, que como ya se menciond, el CB1 estd en el SNC e inhibe la
liberacion de acetilcolina, L- glutamato, GABA, noradrenalina, y dopamina®. Por su parte, el
CB3 esta en los tejidos del sistema inmunitario, que se encargan de la respuesta inmune e

inflamatoria®.

El THC produce efectos neuropsiquiatricos por su union a CB1 en el SNC.
Produciendo estados de euforia, disminuye la ansiedad, disminuye el tiempo de reaccion,
disminuye la atencién, la memoria a corto plazo, y la manera de percibir el riesgo5. Por
ejemplo, en la esquizofrenia esta alterada la actividad de la dopamina, el glutamato y el gaba,
el THC actula alterando estos neurotransmisores por su accion agonista con el CBD, ademas
reduce el flujo sanguineo en el hipocampo, lo cual también es parte de la patogenia de la

esquizofrenia®.
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Por otra parte, los autores enfatizan en los factores geneticos que pueden contribuir.
La neuregulina 1 (NRG1) tipo IV es una proteina relacionada en el desarrollo del SNC y
actua en los receptores NMDA, el gen que la codifica es el gen de la NRG1 del cromosoma
8p. Su alteracion produce la disminucién de la materia gris y blanca, y aumento del volumen

ventricular®.

En un estudio realizado en ratas, se demuestra que los que tenian la proteina NRG1
mutada tenian mayor sensibilidad a la accion del cannabis y desarrollan mayores picos de
ansiedad. Si bien es cierto, los estudios en humanos no son sélidos, los datos obtenidos sobre
la similitud de la NRG1 con un gen de sensibilidad a los cannabidoides, puede estar

influyendo como un factor de riesgo®.

Ademas, se menciona en la bibliografia consultada que la serotonina (5-HT) media
dentro de los mecanismos fisioldgicos de la asociacion entre los desérdenes mentales y el
consumo de sustancias, y que existe evidencia de alelos de riesgo particulares para la adiccion
al cannabis. Estos hallazgos apuntan a una posible correlacién genética que contribuye a la

comorbilidad de la dependencia del cannabis y la depresion mayor’:.

En un articulo consultado, titulado Cannabis y enfermedad mental: una revision1®
mencionan la hipétesis de la vulnerabilidad a la adiccion. Los autores manifiestan que existen
factores, como se han mencionado a lo largo de esta monografia; como la predisposicion
genética, los estados epigéneticos y la neurobidloga de cada individuo, que lo predisponen
no solo a una enfermedad psiquiatrica, sino a su coexistencia con un trastorno por uso de
sustancias, entre estos un trastorno por consumo de cannabis, por sus siglas en

inglés(CUD)®. Ellos afirman también, que el CUD y las enfermedades mentales son
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altamente prevalentes juntas. Un ejemplo de esto es un estudio que describe como aquellos
que son adictos al cannabis reportan méas problemas de salud mental que los individuos que

no consumen’,

Fisiolégicamente hablando, como se ha mencionado, el cannabis estimula los
receptores CB1 alterando la funcion de la dopamina, la misma, se asocia con la experiencia
heddnica positiva. Y a causa de estas caracteristicas de intoxicacion, el usuario
psicolégicamente se asocia con la droga y todo su contexto, de esta forma va iniciando un
ciclo de refuerzo positivo y prominencia de incentivos. Sumado a lo anterior, los autores
mencionan que si este sujeto se encuentra genéticamente predispuesto la transiciéon de una

entidad a la otra es altamente probable™.

Estas disfunciones neurobioldgicas, marcan el proceso inicial en el uso y la adiccion
a las drogas, donde se da una la transmision de dopamina mesocorticolimbica que, en
conjunto con las activaciones de otros neurotransmisores en regiones como el area tegmental
ventral, el nicleo accumbens y la corteza frontal, que juegan un papel sumamente importante
en la transicion de un padecimiento psiquiatrico a un trastorno por consumo de cannabis, o

incluso, la coexistencia de ambas al mismo tiempo’®.

4.2.3 Teoria de la vulnerabilidad de la adiccién en pacientes con enfermedades

psiquiatricas con genes latentes.

Segun, la teoria de la vulnerabilidad de la adiccién, una persona puede tener
vulnerabilidades preexistentes que la hacen mas susceptible a desarrollar una adiccion. Hay

una serie de cosas que predisponen, como la impulsividad, la predisposicion genética, los
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estados epigenéticos y la neurobiologia superpuesta para que un individuo no solo desarrolle
un trastorno por consumo de sustancias(SUD), incluyen un trastorno por consumo de
cannabis(CUD), sino también una enfermedad mental. Los ejemplos contienen modelos de
vulnerabilidad donde hay propensiones heredadas para CUD, que han sido respaldadas por

investigacion genética’™.

Los autores mencionan las vulnerabilidades compartidas, donde la presencia de una
enfermedad mental en si misma es un factor de vulnerabilidad para la adiccidn, ya que, siya
existiera un componente genético superpuesto y hablan de la heterogeneidad entre las
comorbilidades®®. Por ejemplo, la depresion y la ansiedad se han descrito como fuertes
pardmetros de prediccion de si el consumo regular de cannabis hard la transicion a un CUD.
Sin embargo, las personas que tienen un CUD son mas propensos a desarrollar un trastorno

mental debido a los cambios neurobioldgicos que el cannabis produce’.

En la figura a continuacién, representa que, para consumidores de cannabis con
enfermedades mentales, como se han desarrollado modelos de alostasis y susceptibilidad a
la adiccion. Los usuarios de cannabis que tienen una enfermedad mental (EM) (a) pasan del
homeostasis a la alostasis, provocando cambios neurobioldgicos que provocan una
disminucion constante de los efectos positivos del uso posterior en un esfuerzo por volver a
los niveles de referencia. Existe un punto de ajuste mas bajo para la homeometria hedonica

positiva y negativa en personas con IM (b)™.
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Figura 8: Modelos de alostasis y vulnerabilidad a la adiccién conceptualizados para
consumidores de cannabis con enfermedades mentales!®
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4.3 Algunos resultados sobre estrategias actuales para el abordaje médico de
enfermedades mentales en personas con predisposicion genética que utilizan
marihuana para incluir en la atencion en salud brindada en el contexto médico
costarricense.

4.3.1 Prevencion

De acuerdo con la bibliografia consultada, no hay evidencia sélida sobre métodos
eficaces para combatir el uso de cannabis. Connor et al”®, sefiala que en algunos paises donde
la marihuana es ilegal hacen camparias en television o programas antidrogas, no obstante, no

muestran ser muy eficaces sobre la poblacién mas vulnerable que son los adolescentes.

Y es que un meta andlisis de programas de prevencion primaria, reporta efectos
modestos pero significativos en el consumo de cannabis18. El tamafio del efecto mediano
comparativo es de 0,30. De 199 estudios, tiene efecto reductivo en el consumo en los estudios
namero 18, 194, 197, 198. Sin embargo, estos estudios cuentan con metodologia débil, baja

fidelidad, y poca validez en las medidas de resultado’®.

A pesar de que, se estd investigando sobre nuevas estrategias sobre la prevencion
basadas en evidencia, de esta forma esta aumentando el conocimiento sobre el tema.
Conociendo mas sobre lo que es efectivo y lo que se debe aplicar en intervenciones
preventivas. En este informe de la OPS, se abordan intervenciones de amplia aplicacion, pero
sin pruebas solidas de eficacia, como las campafias en medios de comunicacion
independientes o la informacion suministrada aisladamente para reducir el consumo de

drogas en los jovenes’.
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4.3.3 Evolucién natural de los sujetos consumidores de cannabis

Algunos, autores indican, que en lo que respecta a los jovenes, el consumo se da por
un periodo limitado que concluye aproximadamente, entre los 27-29 afios. Los consumidores
cronicos que lo intentan abandonar y no lo logran en la mayoria de los casos buscan ayuda
en los servicios de tratamiento. No obstante, muchas de las personas que cumplen criterios
de dependencia dejan de consumir, muchos incluso sin tratamiento, y se ha observado que

siguen sin cumplir criterios, afios después’®.

El estudio VAHCS (Victorian Adolescent Health Cohort Study), que hizo un
seguimiento durante cuatro afios en usuarios cannabis dependientes, no cumplian criterios
durante los cuatro afios. Un estudio aleméan, un 80% de usuarios dependientes estaban en

remision al cabo de 10 afios’®.

4.3.4 Tratamiento

De manera que algunos, autores hacen énfasis en los tratamientos psicosociales para
adultos con trastorno por uso de sustancias, como lo es la TCC (terapia conigtiva-conductual)
y MET(Terapia de mejora emocional, gestion de contingencias, asesoramiento de apoyo
social, educacion sobre las drogas grupos de ayuda mutua. Existe Marihuana anénimos que

es un grupo de ayuda mutua basado en los enfoques de 12 pasos’.

Un metaanalisis donde se combina TCC y MET mas el manejo de contingencias
encuentra un tamafio del efecto general moderado de 0,44 a las catorce semanas de

seguimiento en comparacién con controles. Estos controles incluyen listas de espera, placebo
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psicoldgico, entre otros. Los autores sugieren que las intervenciones psicosociales suelen

marcar un resultado parecido a los obtenidos para la adiccion al alcohol”.

Por otra parte, los estudios han concluido que la TCC y MET tienen un resultado

mayor cuando se aplican juntas a cuando se emplean por separado’’.

Terapia cognitivo-conductual(TCC) es probablemente la terapia m&s mencionada por
los autores, es un enfoque de psicoterapia que ensefia a las personas estrategias para
identificar y corregir comportamientos problematicos, con el objetivo de mejorar el control

personal, detener el uso de drogas y abordar otros problemas que ocurren simultaneamente™

Las técnicas de manejo de contingencias representan un método de tratamiento
alternativo basado en el monitoreo regular del comportamiento objetivo que necesita
modificacion. Esta intervencion tiene como propdésito eliminar los reforzadores positivos

asociados con el comportamiento, ya sea, a través de su presencia o ausencia’®.

La terapia de refuerzo motivacional (MET) es una intervencion sistematica disefiada
para provocar un cambio rapido en la motivacion de un individuo. En lugar de tratar a la
persona misma, la terapia moviliza los recursos internos de la persona para impulsar el

cambio y alentarla a participar en el tratamiento’®.

Por otra parte, estudios han demostrado que aumentar la TCC o la MET, o combinar
ambas junto con el manejo de contingencias ayudar a disminuir aun mas la frecuencia del
consumo. Los estudios, en su mayoria, que aplicaron el manejo de contingencias adyuvante

tuvieron como resultado mejores tasas de abstinencia’®.
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De esta forma, en comparaciones directas, la terapia cognitiva conductual y la terapia
motivacional mejorada producen una disminucion del 50 % en las medidas continuas de

consumo de cannabis segtin comparaciones directas’’

Por otra parte, los autores indican que existen pocos estudios sobre el tratamiento
contra el consumo de cannabis empleando el manejo de contingencias debido al costo y al

poco entendimiento del enfoque’™.

Se obtienen resultados similares de una revision sistematica realizada por el
Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA). Se ha demostrado que
el manejo de en conjunto con la terapia cognitiva conductual y la terapia de mejora
motivacional junto con la terapia de contingencias se obtiene progreso en las tasas de
abstinencia en este grupo. Al contrario de lo que se observa en la revisién de la OMS, la
terapia motivacional mejorada por si sola tiene resultados comparables a los de la
psicoeducacion. De manera similar, la combinacion de terapia cognitiva conductual y
entrevistas motivacionales fue beneficiosa en la revision del EMCDDA sobre el tratamiento

del consumidor adulto’’.

Por el contrario, las terapias motivacionales solas no demuestran un progreso
significativo aplicado en los sujetos consumidores cronicos. En una revision de ensayos que
incluye a pacientes con diferentes trastornos por consumo de sustancias, teniendo en cuenta
que el cannabis es la droga mas citada, se descubre que las intervenciones familiares, en
particular la terapia familiar breve dirigida, la entrevista motivacional y la terapia cognitiva
conductual, inducen reducciones pequefias pero significativas en el uso como motivo para

ingresar al tratamiento’’.
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Con respecto al manejo farmacol6gico, los antidepresivos bupropion, buspirona y
atomoxetina resultan ineficaces en una revision Cochrane de 2014, y no hay pruebas
suficientes para respaldar la eficacia de otros farmacos terapéuticos potenciales como él.
THC, la gabapentina y la N-acetilcisteina®. Al mismo tiempo, los autores recomiendan los
agonistas de cannabidoides con un uso similar a los parches para nicotina, también los
agonistas de opioides de accion larga, como metadona y buprenorfina. Estos tratamientos
deben prescribirse individualizadamente, si se toman en cuenta las caracteristicas del

paciente y la frecuencia del consumo’®

Con respecto a la comorbilidad de enfermedades del &nimo y enfermedades por el uso de
sustancias, no se halla evidencia disponible. Autores indican que la préctica clinica se

sostiene en recomendaciones de expertos.

Se debe tener precaucion con el uso de venlafaxina debido a que existen reportes de
aumento en el consumo de marihuana. Con respecto al bupropion, puede empeorar sintomas

de abstinencia®®

De esta manera, los autores enfatizan la ayuda de la terapia combinada para pacientes
que sufren la comorbilidad que recibieron TCC asociado a tratamiento y muestran reduccion

en sus sintomas de sus padecimientos psiquiatricos®.

Para efectos de esta revision bibliografica, se encuentra informacion sobre otras estrategias
como la evaluacién por laboratorio, pruebas genéticas, tomografia computarizada (TC) y
resonancia magnética. Sin embargo, no se encuentra informacion reciente que respalde estos

hallazgos, y la informacién consultada posee poca evidencia.
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Y es que también, los autores concuerdan en que es importante abordar los aspectos
sociales y laborales para lograr un tratamiento efectivo. Estos pacientes requieren
confidencialidad debido a su propension a la desconfianza y preocupacion por ser castigados
por su comportamiento ilegal. La estabilizacion aguda debe usarse para controlar los
sintomas psicoticos, seguida de una fase de ajuste para persuadir al paciente de que es
necesario un tratamiento, una estabilizacion prolongada para mantener la abstinencia y la
remision y, finalmente, la fase de rehabilitacion para desarrollar habilidades y mantener la
abstinencia a largo plazo. Es fundamental, tener en cuenta los efectos nocivos que tiene el
consumo de marihuana en las personas que padecen esquizofrenia, o que debe animar a la

sociedad en su conjunto a adoptar una actitud responsable y de rechazo al consumo’’.

Con respecto al contexto nacional, se consultan sitios web de instituciones
gubernamentales como el Instituto sobre Alcoholismo y Farmacodependencia(lAFA)78, e

instituciones Privadas como el Costa Rican Treatment Center’®.

La posicion de IAFA es mas de orientacion y educacion con respecto al uso de
cannabis, en su sitio web indican que en los ultimos cinco afos el IAFA atiende a 24039
personas consumidoras de cannabis. Para lo cual el Instituto sobre alcoholismo vy
Farmacodependencia IAFA dispone de catorce Centros de Atencion Integral en Drogas,
donde solicitan ayuda para tratar su problema de consumo tanto del cannabis como de otras

sustancias psicoactivas’®.

Las estrategias médicas de las que se habla para abordar la adiccion en ambos sitios web son
la TCC y Met, mas, sin embargo, no muestran estrategias novedosas donde se haga un

conjunto de varias técnicas como se ha mencionado que seria lo ideal y efectivo. Ademas,
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segun la bibliografia consultada, no existe evidencia de que en Costa Rica se aplique el uso
de pruebas de imagen o de laboratorio para abordar una adiccién. Tampoco existen estudios
de evidencia realizados en el pais donde se expone las estrategias disponibles en la actualidad
para enfrentar esta entidad, tampoco sobre ensayos clinicos, ni sobre la implementacion de
nuevas estrategias. Los estudios de cannabis encontrados estan mas enfocados en cémo
usarlo medicinalmente , casi no se habla de sus efectos secundarios en la actualidad y su

prevencion y tratamiento parecen no estar claros todavia,.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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V. Conclusiones y Recomendaciones

5.1 Conclusiones

Mediante un andlisis exhaustivo de la literatura seleccionada para la elaboracion de esta tesis,
se concluye que el consumo de marihuana efectivamente es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades mentales, existe una mayor evidencia para el desarrollo de
esquizofrenia y psicosis. Sin embargo, si se encuentra una relacién con el empeoramiento de
sintomas de otras patologias psiquiatricas. Asimismo, un trastorno por consumo de cannabis
puede coexistir con un trastorno mental e incluso, uno puede predisponer al otro. Por otro
lado, un individuo que sufra de cualquiera de los dos ya tiene un componente genético
superpuesto para desarrollar el otro trastorno. Por otro lado, las terapias psicosociales en

conjunto son las mas eficaces para el abordaje de esta entidad.

5.1.1 Resultados sobre los efectos sobre la salud mental derivados del consumo de la

marihuana en personas con predisposicién genética

1. Diversos estudios han demostrado que existe una clara relacion entre el consumo
de cannabis y los trastornos mentales, especialmente, los trastornos psicéticos y la
esquizofrenia. Se ha comprobado que, en personas genéticamente predispuestas a
estos trastornos, el consumo de cannabis representa un importante factor de riesgo
para la aparicion de episodios psicéticos y por supuesto, agrava la enfermedad.
Ademas, se ha establecido que el uso continuo de cannabis esta relacionado con un
mayor riesgo de recaidas, un incremento del tiempo de hospitalizacién y una

disminucion de la adherencia a los tratamientos prescritos.
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2. Existe una relacién entre hombres y mujeres en la que es mas probable que el
género masculino sea méas probable de presentar un sindrome psicético por consumo
de cannabis que el femenino , también entre los factores importantes en la relacion de
uso de cannabis y psicosis, juega un papel importante ciertas caracteristicas como el
tipo de marihuana utiliza colocando a la alta potencia como la més susceptible a
producirlos, la edad de consumo , mientras mas joven inicie aumenta posibilidad de
presentar sintomas psicaticos si tienen genes latentes, que otros en su misma situacion
que no consumen. Comprobandose asi que hay fuerte relacion entre el consumo y
exacerbacién de sintomas en personas predispuestas genéticamente a psicosis y

esquizofrenia.

2. Los estudios presentados sobre el efecto del consumo de cannabis en pacientes con
trastornos psicéticos tienen datos mixtos y tienen limitaciones. Sin embargo, se
sugiere que el consumo de cannabis, casi siempre, empeora los sintomas positivos en
pacientes con esquizofrenia, mientras que, no se encuentra asociacién con los
sintomas negativos. El consumo de cannabis influye en las manifestaciones clinicas
del trastorno bipolar, su papel etiolégico y su efecto negativo en la recuperacion,
tratamiento y funcionamiento de la enfermedad, también se logra relacionar su uso
con la ideacion suicida. Sin embargo estudios aun no logran relacionar el uso de

cannabis con la depresion.
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5.2 Conclusiones sobre caracteristicas fisiopatoldgicas generales de las principales
enfermedades mentales causadas por el consumo de marihuana en personas con genes

latentes.

1. El principal mecanismo fisiopatoldgico descrito mediante el cual actGa el cannabis es
a través de la activacion de los receptores CB1 en el SNC. El cual interfiere en
procesos fisioldgicos normales, lo cual podria provocar alteraciones en la liberacion
de glutamato que producirian efectos neurotoxicos leves y, por consiguiente, defectos
estructurales. Durante la adolescencia, la maduracion del cortex prefrontal es uno de
los procesos méas importantes, por lo que el consumo de cannabis durante este periodo
critico del desarrollo puede afectar predominantemente a los procesos de
consolidacién de ciertos neurocircuitos de dicha regidén cerebral. Este proceso
anomalo de maduracion inducido por el consumo de cannabis durante la adolescencia
lleva a cambios inmunolégicos y estructurales, como la pérdida de volumen,
produciendo un dafio irreversible que predispone a padecimientos psiquiatricos en la
edad adulta.

2. Se concluye que existe una alteracion en los sistemas Frontales y limbicos asociados
con la respuesta al estrés y los sistemas de recompensa. Asimismo, GABA, la
dopamina, el glutamato y el estrés oxidativo, son el factor en comdn entre la
comorbilidad de un trastorno por consumo de sustancias y un trastorno mental.

3. Seencuentra evidencia de la existencia del gen de la NGR1 en estudios con animales
y un gen similar en humanos que, junto con cambios en la metilacion del ADN,
explican la alta sensibilidad a los cannabidoides y el desarrollo de psicosis en

individuos genéticamente predispuestos.
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5.3 Conclusiones sobre estrategias actuales para el abordaje médico de enfermedades
mentales en personas con predisposicion genética que utilizan marihuana para incluir

en la atencion en salud brindada en el contexto médico costarricense.

1. En lo que se trata del tratamiento para el trastorno por uso de cannabis, se concluye
que la psicoterapia es primordial, dando un manejo integral desde la confianza.
También, se recomienda el uso de varias estrategias en conjunto, por ejemplo. La
TCC y MET. Varios estudios aprueban la eficacia de como la TCC en conjunto con
la MET vy la terapia de gestion en contingencias se convierte en un método exitoso.

Asimismo, se comprueba su eficacia en el sindrome de abstinencia.

2. Se concluye que, cuando existe un trastorno del &nimo coexistente con un trastorno
por uso de cannabis, no se debe suspender el tratamiento de uno para iniciar el
tratamiento del otro, porque, esto lleva a mayores tasas de recaidas. Lo mas adecuado,
es abordar ambas entidades a la vez con ayuda de tratamientos psicosociales. Sin
embargo, es significativo, destacar que hay farmacos utilizados en el tratamiento de
trastornos del animo que empeoran o exacerban el consumo del cannabis. Por otro
lado, no hay evidencia soélida de farmacos que ayuden directamente a controlar la
adiccion y la comorbilidad con trastornos del animo, el manejo se da con base a

consejeria de expertos y es individualizado.
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3. Tras una exhaustiva investigacion de maultiples articulos tanto de Europa y Ameérica
se llega a la conclusion, que ain no hay un abordaje medico especifico para trastornos
mentales y su relacion con el cannabis, la gran cantidad de estudios que se encuentran
en la red son sobre el uso medicinal de este y sus beneficios relajantes , ofreciéndola
como la nueva droga noble, se encuentra muy poca informacién con respecto a sus
efectos secundarios ,esto puede deberse al gran auge que tiene el uso del CBD y su
relacion con grandes empresas, lo cual no hace factible para el negocio hablar de sus
repercusiones y mucho menos sobre su estrecha vinculo con enfermedades mentales
en personas con genes predisponentes. Puede ser con el paso de los afios se muestre
mas interés por parte de los gobiernos, casas farmacéuticas de inmiscuirse mas en el
tema y se pueda contar con metaanalisis que lleven a un nuevo enfoque que ayude a

la salud publica de como manejar estos casos.
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5.2 Recomendaciones
Recomendaciones al Gobierno costarricense:

1. La participacion del Estado junto con otros actores de importancia facilitando la
sinergia entre entes del Estado y de la sociedad civil para no dejar toda la

responsabilidad del manejo de las drogas exclusivamente al campo de la salud.

2. Valorar y considerar los posibles efectos negativos que una eventual aprobacion
del cannabis recreativo puede tener en la salud mental del pueblo costarricense, si no
se hace de una manera supervisada y controlada, especialmente en las personas con

predisposicion genética.

Al Ministerio de Salud y a la Caja Costarricense de Seguro Social:

1. Implementar campafas de informacion masiva donde se informe a la poblacion
sobre los posibles efectos perjudiciales del cannabis en la salud mental, ademas, se
recomienda crear planes de contingencia junto con el IAFA, para combatir el
consumo en la poblacion adolescente. Asimismo, el pais se puede beneficiar de

nuevas estrategias médicas mas actualizadas y efectivas.

2. Capacitar a los médicos para la deteccion precoz y prevencién de los factores de
riesgo, mediante la captacion de jovenes que se desarrollan en un ambiente hostil y

brindar consulta con psicologia y servicio social.

Al Ministerio de Educacion Publica (MEP):
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1. Elaborar un plan de accion para la prevencion del consumo de drogas en las
diferentes etapas educativas de las escuelas y colegios publicos, en coordinacion con las
instituciones de educacion  privadas a nivel nacional que involucre a la poblacion
estudiantil, la familia el personal docente, cuya actitud y compromiso juega un rol
fundamental en este proceso, asi como el personal administrativo entre ellos, profesionales
en psicologia y orientacion de los Centros Educativos. Esto por cuanto cada etapa educativa
tiene sus propias caracteristicas de abordaje segun el tipo de educacion y las estrategias
metodoldgicas empleadas en el proceso educativo, por tanto, las acciones de prevencion
empleadas por el personal docente deben estar vinculadas con el tipo de educacion y con las
estrategias de ensefianza aprendizaje en correspondencia con las capacidades del ser, saber y

hacer.

Es fundamental que el MEP realice un plan de capacitacion dirigido al personal
docente, y a los profesionales en psicologia y orientacién para identificar en la poblacion
estudiantil sefiales de alarma de que estan siendo victimas de patrones agresivos de algin
familiar dentro de su entorno de convivencia o que viven en un alto riesgo por el consumo o
bien narcotrafico de drogas. Ademas, el personal docente debe manejar la tematica de
prevencion del consumo de drogas como un eje transversal dentro de su planteamiento diario

a través de las diferentes estrategias de aprendizaje.

A continuacion algunas estrategias de prevencion en las diferentes etapas

A. Educacién maternal vy pre kinder
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El personal docente debe realizar actividades para desarrollar o fortalecer las
capacidades del ser como son los valores, entre ellos, el autoestima, el respeto y el auto
concepto positivo de si mismo y de las personas con las que interactia. Ademas, fortalecer

las habilidades blandas como son la empatia y la inteligencia emocional.

B. Educacion primaria

El personal docente dentro de su planeamiento educativo debe contemplar
actividades ludicas para fortalecer la comunicacion asertiva, el trabajo colaborativo, la

tolerancia, el respeto y el valor de decir NO.

C. Educacién secundaria

El personal docente debe fortalecer en la poblacion adolescente capacidades como
son el manejo de la presion del grupo y de los estereotipos, sensibilizar a la poblacion por
medio de herramientas y estrategias en el manejo de conflictos, tolerancia a la frustracion,
autoestima y la importancia de la comunicacion para transmitirle al personal docente u otros

actores involucrados sobre los problemas a los que se enfrentan.

El MEP debe realizar alianzas estratégicas de comunicacion ya sea por medio de una
red o por medio de una base de datos con las universidades pablicas y privadas asi como
otros centros de educacidon superior formal o no formal para darle continuidad a la poblacién
estudiantil afectada, por consiguiente, estas instituciones de educacion deben capacitar al
personal docente, profesionales en psicologia, trabajo social y orientacion en estrategias de

prevencion de consumo de drogas dirigidas a la poblacion estudiantil y de mecanismos para
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identificar aquellos estudiantes que enfrentan este problema o bien que conviven en hogares
de alto riesgo con problemas de agresion fisica y psicoldgica, en hogares disfuncionales

con problemas econémicos derivados del consumo de drogas y del narcotréfico.

Todo lo anterior debe realizarse con estrictamente comunicacion con los familiares
responsables de la poblacion estudiantil involucrada o bien con las personas responsables de

cada individuo como el PANI u otra organizacion.

A la universidad:

1. Participar en la formacién y capacitacion activa de comités formados por
estudiantes de la carrera de Medicina, para que, se encarguen de realizar campafias

de informacion para el abordaje del consumo de cannabis.

2. Incentivar a los estudiantes de Medicina y a los futuros profesionales a realizar
estudios sobre la exposicion al cannabis y sus efectos en la salud mental para que,
puedan explotar aun mas el tema y ser parte del aporte cientifico a nuevas

investigaciones.

A la ciudadania:

1. Realizar una mayor concientizacion sobre el uso de las drogas, asi como recalcar
en la responsabilidad civil de cada ciudadano costarricense de velar por la salud del
pueblo, especialmente los grupos mas expuestos como lo son los adolescentes, debido
a que por muchos afios la marihuana ha sido vista como una droga noble que no es

perjudicial para la salud.
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Anexo 1. Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia.
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