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CAPITULO I: INTRODUCCION

Segun Torrens, Mestre, Montanari, Vicente, Domingo (2017) comentan que la
comorbilidad de consumo de sustancias es muy frecuente en personas con diagnostico de
psicosis, especialmente esquizofrenia y el trastorno afectivo bipolar. Entre las personas con
psicosis los consumidores de sustancias presentan también un mayor riesgo de recaida,
ingreso hospitalario y mayor mortalidad. Esto debido en gran parte a que ocurren
exacerbaciones de la psicosis o interferencias con sus tratamientos farmacoldgicos para sus
patologias psiquiatricas de base. La comorbilidad entre la esquizofrenia y el abuso de
sustancias es comun, con tasas que van desde los 30% a 66%. Las sustancias de uso y abuso
maés frecuentes son el tabaco, alcohol y cannabis. La relacion entre la esquizofrenia y el
consumo de cannabis tiene gran interés debido a la alta prevalencia de esta droga en los

jovenes.

Segun Sadock (2015) de acuerdo con las National Surveys on Drug Use and Health
(NSDUH) del 2012, se valora que 19 millones de personas de 12 afios de edad o mas, es
decir un 7% han consumido cannabis en el Gltimo mes. De este grupo de edad, 2,4 millones
iniciaron el consumo en el Gltimo afio. La encuesta Monitoring the Future, ejecutada a
adolescentes escolarizados muestra incrementos recientes del consumo en algin momento
de la vida, anual, actual y diaria de cannabis por parte de jovenes estudiantes en edades entre
14 y 16 afios, esto continta una tendencia que inicio a principios de la década de los 90. Ya
para 1996, aproximadamente un 23% de los jovenes de 14 afios y aproximadamente un 40%
de los jovenes de 16 habian consumido cannabis y para 1998 y 1999, mas del 25% de los

que iniciaban a consumir tenian 14 afios 0 menos. La edad media de consumo fue a los 17



afios de edad. Para el 2012 aproximadamente el 1% de los estudiantes de octavo curso, el
4% de los de décimo curso y el 7% de los de duodécimo curso informaron que consumian
cannabis a diario. En cuanto a la tasa de consumo actual y durante el afio anterior se evidencia
un consumo de cannabis de casi el doble en varones contra mujeres entre 26 afios 0 mas.
Esta diferencia entre sexos desaparece en los consumidores mas jovenes de 12 a 17 afios de

edad donde no hay diferencias significativas.

Sadock (2015) afirma que el cannabis se obtiene de la planta Cannabis Sativa L, la
cual se da tanto de forma femenina como masculina. Pero es la planta femenina la que
domina con mayores concentraciones de mas de 60 cannabinoides. El delta-9-
tetrahidrocannabinol (4°-THC) es el cannabinoide responsable en primera instancia de los
efectos psicoactivos del cannabis. Las formas méas poderosas provienen de los extremos
florecientes de las plantas o del exudado resinoso de color marron desecado de sus hojas, el
cual se designa como hachis. De manera general la planta de cannabis se corta, seca, tritura
y se lia en forma de cigarrillos, que se fuman. La potencia de las elaboraciones de la
marihuana ha ido aumentando en los Gltimos afios debido a la mejora de las técnicas agricolas

empleadas en su cultivo.

Segun Sadock (2015) el consumo excesivo del cannabis podria provocar sintomas
psicoticos en personas sin ningun antecedente de trastornos psiquiatricos, aunque no esta
claro si esto se debe solamente a la sustancia o también a una susceptibilidad en el individuo.
El consumo de cannabis se ha asociado a la aparicion de esquizofrenia, aunque algunos
autores sugieren que esta asociacion es un desarrollo acelerado de los sintomas en personas

que manifestaron esquizofrenia en otro momento de su vida.



Segln Sadock (2015) la esquizofrenia engloba un conjunto de trastornos con
etiologias heterogéneas, sus signos y sintomas son variables entre ellos se encuentran
cambios en la percepcion, la cognicidn, la emocion, el pensamiento y el comportamiento. El
trastorno puede comenzar antes de los 25 afios y perdura durante toda la vida sin discriminar
clase social. La enfermedad tiene la misma prevalencia para ambos sexos, su evolucion es
mas temprana en hombres en edades entre los 10 y 25 afios, mientras que en mujeres es entre
los 25 y 35 afios mas frecuentemente. Existen muchos estudios que se han interesado por la
asociacion del cannabis y la esquizofrenia. Las personas que manifestaron que consumian
gran cantidad de cannabis (mas de 50 veces) presentaban un riesgo 6 veces mas elevado de

sufrir esquizofrenia que aquellos que no consumian.

Sadock (2015) testifica sobre la existencia del trastorno psicético inducido por sustancias.
El diagnostico completo de un trastorno psicotico inducido por sustancias incluira el tipo de
sustancia 0 medicamento implicado, el estadio del consumo de la sustancia cuando se inicid
el trastorno (p. ej., durante la intoxicacion o la abstinencia) y los fenomenos clinicos (p. €j.,

alucinaciones o delirios).

El trabajo se basa fundamentalmente en una revision bibliografica de articulos
cientificos, metaanalisis, libros y publicaciones literarias de afios estimados entre el 2015y
2021 en relacion con el cannabis y su riesgo en el desarrollo de patologias psiquiatricas.
Actualmente en Costa Rica no existe suficiente informacidén respecto a trastornos
psiquiatricos inducidos por consumo de cannabis, por lo cual este trabajo es de gran interés

cientifico y social para el pais.



Planteamiento del problema

Las politicas respecto al cannabis y su consumo han cambiado recientemente y su
consumo médico y recreativo se ha legalizado en muchos paises, estas modificaciones
apuntan a que el cannabis esta ganando cada vez mas aceptacion en la sociedad. Por esta
razén es importante que la poblaciéon comprenda sobre dicha droga y sus efectos
perjudiciales para la salud mental de la poblacion joven. La percepcion que tienen los
jovenes sobre los riesgos del consumo de cannabis ha ido en descenso constante en la Gltima
década probablemente debido a los debates publicos sobre la legalizacion y la flexibilidad
de respecto a su consumo medicinal y recreativo.

El trabajo surge como una inquietud ante el incremento de consumo de cannabis en
poblaciones cada vez més jovenes y en las consecuencias a nivel cognitivo y funcional que
trae consigo el consumo desde edades tempranas en patologias psiquiatricas. El fin de este
proyecto es dar un primer paso, ser pioneros y precursores en la investigacion de dicho tema
en Costa Rica y aportar informacion clara y objetiva sobre la problematica social y fisica
debido al consumo del cannabis.

Debido a la poca informacion que existe en Costa Rica respecto al tema se tuvieron que
buscar articulos internacionales para poder completar la informacién requerida para dicha

tesis.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son las principales patologias psiquiatricas asociadas al consumo de
cannabis y cuéles son los mecanismos y los factores que aumentan el riesgo en su

desarrollo?



Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Exponer el impacto que tiene el consumo de cannabis en la incidencia de trastornos

psiquiatricos.

Obijetivos especificos

a) Definir qué es el cannabis, el sistema endocannabinoide y su relacion con trastornos

psiquiatricos.

b) Exponer la relacion entre el consumo de cannabis y su incidencia de trastornos

psiquiatricos.

c) Mencionar cuales son las principales patologias psiquiatricas que se relacionan con

el consumo de cannabis.

d) Resumir cuales son los factores que aumentan el riesgo a desarrollar trastornos

psiquiatricos ante el consumo de cannabis.

Justificacion

La actual revisién bibliografica tiene como objetivo exponer la evidencia actual en
la relacién que existe entre el consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar trastornos

psiquiatricos desde edades tempranas.

El trabajo surge como una inquietud ante el incremento de consumo de cannabis en

poblacién joven y en las consecuencias a nivel cognitivo que eso trae consigo el consumo



de dicha droga. La finalidad de la tesis es crear una herramienta informativa sobre la relacién
que existe entre el consumo de cannabis y el desarrollo de patologias psiquiatricas a largo
plazo, de esta manera promover el conocimiento para buscar soluciones y mayor apoyo en
la solucién a la problemaética social que trae consigo el cannabis y que afecta a poblaciones

cada vez més jovenes en Costa Rica y muchos paises del mundo.

En Costa Rica el consumo, cultivo y venta de cannabis es ilegal, pero mas que un
delito es un problema social, que trae consigo consecuencias graves de salud mental, social
y fisica por lo cual se pretende exponer dichos impactos mediante el andlisis de informacion
cientifica actualizada y veraz para quien desee conocer o ahondar sobre el tema que es de

interes publico.

Proyecciones

La relevancia del trabajo radica en permitir concientizar a la poblacién general, con
mayor énfasis a la poblacién joven quienes son los méas vulnerables y a los profesionales de
ciencias de la salud sobre los importantes efectos adversos que pueden producirse tras el

consumo de cannabis desde edades tempranas.

En la revision bibliografica se pretende exponer el impacto que tiene el consumo de
cannabis en la incidencia de trastornos psiquiatricos, mediante su efecto a nivel cerebral,

actuando como factor de riesgo principalmente en los jovenes.

La investigacion procura incluir informacion cientifica actualizada que pruebe el
hecho de que el consumo de cannabis a largo plazo estd asociada a trastornos psiquiatricos,
se pretende analizar metaanalisis y articulos cientificos que aporten informacion y datos que

permitan determinar de forma clara su relacion. Se seleccionaron los articulos mas recientes



tanto en espafiol como en inglés con el fin de utilizar los datos mas actualizados de los
altimos 6 afios. Se advierte que se trata de un panorama dindmico debido a que dicha
investigacion sobre efectos psiquiatricos respecto al consumo de cannabis esta surgiendo

recientemente debido a su legalizacion en diferentes paises del mundo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes histéricos

Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) testifica que la produccion de
cannabis se ha expandido a casi todos los paises del mundo. En el periodo 2010 - 2019 se
informé a la UNODC a través de indicadores directos (como el cultivo o la erradicacion de
las plantas de cannabis y el desmantelamiento de sitios donde se cultivaban) o indicadores
indirectos (como la incautacion de plantas de cannabis e informacion brindada por otros
miembros) por 151 paises, estos abarcan un 97% de la poblacion mundial. Informes
atributivos apuntan a que sucedid una expansion del cultivo mundial de cannabis durante la
época del 2010 al 2017 con una disminucion en 2018 seguida de un aumento moderado

nuevamente en 2019.

Segun Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) afirma que las
incautaciones de cannabis (en forma de hierba y resina) mostraron una tendencia al alza
durante la primera década del nuevo milenio, seguido en los ultimos afios por una propension
mas estable. De manera contraria, las cantidades de cannabis (hierba y resina) incautadas a
nivel mundial mostr6 una caida del 8% a 5.174 toneladas, siendo la quinta caida anual
consecutiva. Esta caida fue en todas las regiones exceptuando a Africa, América Central y
Europa del este, esta disminucion puede asociarse a la falta de notificacion de algunos paises
en 2019. Esta disminucion del incautamiento en la Ultima década refleja una disminucién
del 56% en las Américas en un periodo del 2009-2019 debido a la despenalizacion y

legalizacion del cannabis para uso medicinal. Esto sugiere un alza en el trafico de cannabis



durante la Gltima década sobre todo después del 2015 y esta tendencia alcista continu hasta

el 20109.

Segun Rivera, Parra (2016) en el siglo XVI, las semillas y la hierba de cafiamo
(cannabis) fueron originalmente utilizadas para producir fibras de cuerda de barcos y tejidos.
Llegaron a Nueva Espafia llevadas por Hernan Cortes cerca de 1521 y se empez0 a cultivar
en la region a partir de 1545. Ya la planta de cannabis para ese momento era conocida desde
hace dos milenios atras en China y la India donde ademéas de usarse para textiles se
procesaban sus hojas para ser fumadas y experimentar efectos psicodélicos. De la Cannabis
Sativa se extrae la resina para fumarse, esta variedad se difundio en Persia, los paises del
medio oriente, norte de Africa, Europa y Estados Unidos. EI THC (tetrahidrocannabinol) es
el mayor componente quimico y farmacol6gicamente activo presente en las plantas de
marihuana, principalmente en las hojas y flores femeninas no fecundadas. Dependiendo del
proceso de cultivo las concentraciones en las plantas de marihuana se han incrementado de

3% en 1980 a mas de 20% en la ultima década.

Segun Leal, Betancourt, Gonzalez, Romo (2018) el cannabis proviene de Asia central
(originaria de Mongolia y la zona sur de Siberia) y a lo largo de 5.000 afios ha viajado por
todo el planeta para diferentes usos. Es una planta dioica, es decir hay machos y hembras.
Se sugieren 3 subespecies: C. Sativa, C. Sativa indica y C, ruderalis. La primera posee altas
cantidades de Tetrahidrocannabinol (THC). La segunda posee concentraciones equilibradas
de THC y cannabidiol (CBD). La tercera es baja en THC y alta en CBD. El primer contacto
de América con el cannabis fue a través de Cristdbal Coldn, este portaba en sus navios cerca

de 80 toneladas de cuerdas y velas hechas con cafiamo. Posteriormente, en el periodo de la



conquista (1521), Hernan Cortés lleg6 a importar plantas de Europa y Asia entre ellas C.

sativa y C. indica.

Antecedentes internacionales

Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) afirma que mediante
informacion cualitativa notificada por los miembros de los Estados Unidos sobre las
tendencias sugieren que durante el periodo 2012-2019, se dio un mayor aumento de cultivo
de cannabis en interiores en comparacion con el aumento de cultivo al aire libre. Durante ese
periodo, 49 paises (43% de estos paises informaron sobre tendencias al cultivo en interiores)
informaron un aumento del cultivo en interior, mientras que 23 paises (es decir 20%)
informaron una disminucion del mismo resultando a su un “crecimiento neto” del 23% entre
todos los paises que informaron sobre las tendencias al cultivo de cannabis en interiores.
Esto es mas de tres veces el “crecimiento neto” correspondiente en la proporcion de los
paises que informaron tendencias al cultivo de cannabis al aire libre (7%). Este incremento
de cultivo en interiores fue notificado principalmente en paises de Europa y en menor medida

por paises de Ameérica.
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Figura N° 1. Cultivo de cannabis en interior y exterior 2012-2019
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|Nota. EI grafico se basa en informacion cualitativa sobre tendencias de cultivo de cannabis
en interiores y exteriores. Con un incremento de cultivo en ambas partes, pero siendo mayor
el cultivo en interiores, se observa una declinacién en el cultivo de interiores en el periodo
2012-2019 pero de igual forma se evidencia un incremento neto del 23% para cultivo en
interiores.

Fuente: Informe mundial sobre las drogas [UNODC], 2021, p. 3

Segun Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) se estima que la
prevalencia de consumo de cannabis en el Gltimo afio en el Caribe, América central y
Ameérica del sur fue inferior al promedio mundial con un 3,4%, 3,1% y 3,5%
respectivamente. Entre los cuatro paises en America del sur con informacion de varios afios
atras se estimé que el consumo en Chile y Argentina habia llegado a casi duplicarse entre el
2008 y 2017-2018, mientras que en Bolivia y Colombia se mantuvo estable. Por su parte en
Centroameérica, la informacion reciente revel6 que el alcance del consumo de cannabis entre
estudiantes de colegio mostro una prevalencia de consumo en el Gltimo afio en Costa Rica

con un 5,1% para el 2018 y para salvador de 6,6 en ese mismo afio.
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Segun Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) en Europa Central y
Occidente el consumo de cannabis ha fluctuado entre un 6% y 8% durante la Gltima década.
Seguin una encuesta realizada en 2019 a estudiantes de secundaria entre los 15 y 16 afios en
34 paises de Europa se concluy6 que el cannabis es la droga méas consumida con una media
de prevalencia del 13% de los cuales 15% son varones y 11% mujeres. De manera general
el consumo de cannabis se mantuvo bastante estable entre estos estudiantes durante el

periodo de 2007-2019, con un promedio de prevalencia de 16%.

Segun el Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas [NIDA] (2019) el consumo de
cannabis esta generalizado entre adolescentes y adultos jovenes. Segun la encuesta anual
Monitoring the Future sobre el consumo y la actitud de entre estudiantes de la escuela y
secundaria hacia las drogas muestra que la percepcion que tienen los adolescentes de los
riesgos del consumo de cannabis ha ido declinando constantemente en la Gltima década, esto
debido probablemente a la legalizacion y flexibilidad de las restricciones para el consumo
medicinal y recreativo en diferentes paises. En el 2016 el 9.4% de los estudiantes de 8° grado
reportaron haber consumido cannabis en el Gltimo afio y el 5,4% en el Gltimo mes (consumo
actual). Entre los estudiantes de 10° grado, el 23,9% habia consumido marihuana en el Gltimo
afio y el 14% lo habia hecho en el Gltimo mes. Los marcadores de consumo en estudiantes
de 12° grado fueron ain mas altos, el 35,6% habia consumido marihuana durante el afio
anterior a la encuesta y el 22,5% lo habian hecho el dltimo mes, el 6% refiri6 consumir
cannabis todos o casi todos los dias. Las emergencias médicas posiblemente asociadas a
consumo de cannabis también aumentaron, La Red de Advertencia del Abuso de Drogas
(DAWN, Drug Abuse Warning Network), un sistema de vigilancia del impacto de las drogas

sobre la salud estimd que en 2011 en Estados Unidos hubo casi 456,000 visitas a salas de

12



emergencia relacionadas con drogas con un aumento por consumo de marihuana de casi 21%
respecto al 2009. Alrededor de un tercio de los pacientes eran hombres y el 13% tenian entre

12 y 17 aiios de edad.

Segun la Comision Interamericana para el Control del Abuso de Drogas [CICAD]
(2019) los patrones de consumo de cannabis han estado aumentando répidamente en
estudiantes de ensefianza secundaria en varios paises de América Latina y el Caribe.
Informacidn reciente revela que este consumo ha aumentado en ocho de los once paises que
tienen datos de tendencia para estudiantes de ensefianza secundaria. Junto a estos aumentos
se observa el consumo de cannabis a edades cada vez mas tempranas mientras que la

percepcion del riesgo asociado a su consumo va en descenso.
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Figura N° 2. Prevalencia del ultimo afio de consumo de marihuana en la poblacion general,

segun grupo etario, por pais, ordenado por subregion
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Nota. Como se observa en la gréfica anterior el consumo de cannabis es mas frecuente entre la
poblacién adulta joven con una prevalencia mayor en edades entre los 18 y 34 afios, el segundo grupo
etario son adolescentes entre 12 a 17 afios de edad.

Fuente: CICAD, 2019, p.70
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Percepcion gran riesgo (%]

Figura N° 3. Percepcion de gran riesgo del consumo frecuente de cannabis en la poblacion
general, segun el sexo y total, por pais, ordenado por subregion
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Nota. Como se aprecia en el gréafico, alrededor del 80% de la poblacion considera hasta el 2016 que el consumo
recurrente de cannabis implica grandes riesgos.
Fuente: CICAD, 2019, p.79
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Figura N° 4. Percepcion de facilidad de acceso a cannabis en la poblacion general,
por pais, ordenado por subregion
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Nota. Como se manifiesta en la grafica, existe una importante variabilidad entre los paises en lo que concierne
a la percepcién del facil acceso para obtencion de cannabis en la poblacién general con rangos que oscilan
entre los 16% Yy 69,7%. Se evidencio que la mayor percepcidn de facil acceso al cannabis se encontraba en
Costa Rica y Jamaica mientras que en Bolivia y Panama en cambio menos de un tercio considera que es facil
obtener dicha droga.

Fuente: CICAD, 2019, p.80.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud [OPS] (2018) se ha observado en
Estados Unidos y algunos paises europeos una tendencia al alza en la media del contenido
de THC de los preparados de cannabis. En Estados Unidos el contenido de THC aument6 de

un valor inferior a 2% en 1980 a contenido de THC mayor a 20% en el 2015 segun
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incautaciones por la Administracion para el Control de Drogas (DEA). En Europa el
contenido de THC para el 2015 oscila entre el 3y 14% y mediante métodos de cultivo intenso

en interiores puede tener una potencia media de 2 a 3 veces superior a la de la importada.

Figura N° 5. Prevalencia del Gltimo afio de consumo de marihuana en la poblacion

general de Costa Rica, segun el sexo y total, 1990-2015
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Nota. Como se observa en la gréfica, Costa Rica registré una muda sostenida entre el afio
1990 hasta el 2000, cuando obtuvo un registro del 1,3%. Pero en el 2006 hubo una pequefia
variacion al 1,0%, esto seguido por un pico de 2,6% y 4,8% entre los afios 2010 y 2015
respectivamente. se evidencio que el consumo de cannabis en el 2015 era de respectivamente
de un registro de 7,2% en hombres y 2,4% en mujeres.

Fuente: CICAD, 2019, p.73.
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Figura N° 6. Prevalencia del ultimo afio de consumo de marihuana entre los
estudiantes de ensefianza secundaria de Costa Rica, seglin sexo y total,
2006-2015
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Nota. Como se manifiesta en la grafica en Costa Rica una variacion muy sostenida en cuanto
al consumo de cannabis entre la poblacion estudiantil de colegios. Los porcentajes varian de
4,5% en el 2006 a un 9,7% en el 2012, luego en el afio 2015 presentd un descenso a 9,4%.
Se muestra que el consumo en hombres creci6 de un 5,5% en el 2006 a una cifra de 12,3%
en el afio 2012 y luego a 10,4% en el 2015. Mientras que en la poblacién femenina pasé del
3,3% en 2006 a 8,3%.

Fuente: CICAD, 2019, p.91

Antecedentes nacionales

Segun Uribe, Montealegre, Diaz (2017) en su estudio observacional, descriptivo, de
cohorte retrospectivo de casos y controles no pareado de dos vias con los registros de
pacientes que ingresaron con el diagnostico de Primer Episodio Psicotico (PEP) y que fueron
referidos a la consulta externa para seguimiento, se estratificaron por edad con un total de

80 casos y 160 controles (2 controles por caso). Se incluyeron mayores de 18 afios sin limite
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superior de edad, sin restriccion de género o pais de residencia con diagndstico de PEP, que
representaron los casos, los controles fueron pacientes atendidos en la consulta externa con
el diagnostico Unicamente de depresion. El estudio fue aprobado por el comité de ética de la
Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) en 2016. De los 80 casos con episodio
psicotico, 47 (59%) correspondieron al sexo masculino, 33 (41%) al sexo femenino, sobre
el estado civil, 62 (77.5%) eran solteros. No se encontraron diferencias significativas en el
grado de escolaridad de casos y controles. En lo respectivo al consumo de drogas del grupo
de los casos 54 (67%) reportaron consumo de alcohol, 65 (81%) consumo de tabaco y 50
(62%) consumo de cannabis diario.

En cuanto al grupo de controles se hallaron diferencias significativas, 64 (40%)
presentaban consumo de alcohol, 70 (44%) consumo de tabaco y 25 (16%) consumo diario
de cannabis. La edad media de inicio del primer episodio psicotico fue de 29 a nivel general,
en varones fue de 26 afos y de 33 afios en mujeres. En el analisis bivariado al analizar la
variable edad de presentacion de PEP en relacidn con el consumo de cannabis se encontro
que la media fue de 24 afios, en aquellos casos con consumo diario de cannabis la media de
edad del PEP fue de 21,7 afios, mientras que quienes reportaron consumo semanal la media
de edad fue de 30,5 afios y aquellos pacientes con otros tipos de consumo incluso consumo
esporadico la media fue de 38 afios. Con respecto a la edad de inicio del consumo de cannabis
en relacion con el PEP, los pacientes que iniciaron el consumo de cannabis entre los 11y 16
afios presentaron una media de edad de presentacion del PEP a los 19 afios, mientras que
quienes iniciaron el consumo entre los 17 y 22 afios la media de edad de PEP fue de 27 afios.

Con respecto a la asociacion entre tabaco y cannabis la media fue de 22 afios.
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Figura N° 7. Distribucion de la muestra segun edad del primer episodio psicético,

Edad Primer Episodio Psicotico

separado por la frecuencia de consumo de cannabis, durante el afio 2016
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Nota. En la gréafica se logra observar que la media de edad de presentacion del PEP en
aquellos con consumo diario de cannabis fue a los 21 afios, para quienes consumieron
cannabis semanalmente la media se encontré a los 30 afios y quienes mantuvieron otros tipos
de consumo incluyendo el esporadico la media estuvo a los 38 afios.

Fuente: Consumo de cannabis como factor asociado a primer episodio psicético en
pacientes atendidos en hospital nacional psiquiatrico de costa rica, durante el afio 2016
(p.109), por Uribe et al., 2017.
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Figura N° 8. Distribucion de la muestra segun edad del primer episodio psicotico, separado

por la edad de inicio de consumo de cannabis, durante el afio 2016
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Nota. En la grafica se logra observar que quienes iniciaron el consumo de cannabis a edades tempranas
de 11 a 16 afios mostraron una media de edad de presentacion del PEP a los 19 afios y quienes iniciaron
el consumo a una edad entre los 17 y 22 tuvieron una edad de presentacién de PEP a la edad de 27

afos.

Fuente: Consumo de cannabis como factor asociado a primer episodio psicético en pacientes
atendidos en hospital nacional psiquiatrico de costa rica, durante el afio 2016 (p.110), por Uribe et
al, 2017.

Definiciones

Esquizofrenia

Segun Sadock (2015) la esquizofrenia engloba un conjunto de trastornos con

etiologias heterogéneas, sus signos y sintomas son variables entre ellos se encuentran
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cambios en la percepcion, la cognicion, la emocion, el pensamiento y el comportamiento. El
trastorno puede comenzar antes de los 25 afios y perdura durante toda la vida sin discriminar
clase social. Su evolucion es més temprana en hombres en edades entre los 10 y 25 afios,
mientras que en mujeres es entre los 25 y 35 afios méas frecuentemente. Existen muchos
estudios que se han interesado por la asociacién del cannabis y la esquizofrenia. Las personas
que manifestaron que consumian gran cantidad de cannabis (méas de 50 veces) presentaban

un riesgo 6 veces mas elevado de sufrir esquizofrenia que aquellos que no consumian.

Segln Sadock (2015) entre las hipGtesis para la esquizofrenia tenemos las
principales: 1. hipotesis de la dopamina: plantea que este trastorno tiene su origen en una
actividad dopaminergica excesiva. En primer lugar, la eficacia y la potencia de muchos
antipsicaticos (es decir, los antagonistas del receptor de la dopamina) estan relacionadas con
su capacidad de actuar como antagonistas del receptor de la dopamina de tipo 2 (D2). La
liberacion demasiado elevada de dopamina en pacientes con esquizofrenia se ha relacionado
con la gravedad de los sintomas psicéticos positivos. 2. hipotesis de GABA. Basandose en
los resultados que muestran que algunos pacientes con esquizofrenia presentan una pérdida
de neuronas gabaérgicas en el hipocampo, se ha considerado que el acido y-aminobutirico
(GABA), un neurotransmisor inhibidor, estd implicado en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. EI GABA tiene un efecto regulador de la actividad de la dopamina, y la
pérdida de neuronas gabaérgicas inhibidoras podria provocar la hiperactividad de las
neuronas dopaminérgicas. La pérdida de masa cerebral, frecuente en personas que padecen
esquizofrenia parece ser resultado de la disminucién de la densidad de los axones, las
dendritas y las sinapsis que actian como mediadores de las actividades asociativas del

cerebro. Existen bastantes estudios en cerebros de cadaveres que apoyan la existencia de
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anomalias en la corteza prefrontal. Durante mucho tiempo se ha detectado que varios de los
sintomas de la esquizofrenia imitan a los encontrados en personas con lobulotomia prefrontal

o sindromes lobulares frontales.

Segun Sadock (2015) en la esquizofrenia es frecuente el abuso de sustancias. El
abuso de estas a lo largo de la vida es superior al 50%. Este abuso se asocia a un déficit en
su funcionalidad. Entre personas con esquizofrenia el abuso de sustancias es habitualmente
mas elevado. En conclusion, los estudios muestran interés por la asociacion entre el cannabis
y la esquizofrenia. De esta manera se comunicO que las personas que consumieron gran
cantidad de cannabis (més de 50 veces) presentaban un riesgo 6 veces mas elevado de sufrir

esquizofrenia que las que no consumian.

Criterios diagnosticos de la esquizofrenia

Segun el Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion
[DSM-V] (2014) los criterios de diagnostico para esquizofrenia incluyen: A. Dos 0 mas de
los siguientes sintomas, cada uno de ellos estd presente durante un mes: delirios,
alucinaciones, discurso desorganizado, comportamiento desorganizado o cataténico,
sintomas negativos (expresion de emociones disminuida o abulia); B. Nivel de
funcionamiento en uno o mas ambitos principales como el trabajo, relaciones
interpersonales, cuidado personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado antes del inicio (
o fracaso del nivel esperado del funcionamiento interpersonal, académico o laboral en la
infancia o adolescencia); C. Los signos continuos del trastorno persisten un minimo de seis
meses, en este periodo de 6 meses debe incluir al menos con uno de los sintomas del criterio

A'y pueden incluir sintomas atenuados como por ejemplo creencias extrafias y experiencias
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perceptivas inhabituales; D. Se han descartado trastorno psicoafectivo, trastorno depresivo,
trastorno bipolar; E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldégicos de una

sustancia.

Trastorno psicético inducido por sustancias

Segun el DSM-V (2014) el trastorno psicético inducido por sustancias/medicamentos
debe tener los siguientes criterios diagnosticos: A. Delirios y/o alucinaciones; B. Los
sintomas del criterio A deben desarrollarse durante o poco después de la intoxicacién o
abstinencia de la sustancia; C. El trastorno no se explica mejor por un trastorno psicotico no
inducido por sustancias; D. El trastorno no se produce exclusivamente durante el curso de
un delirium; E. El trastorno causa malestar clinicamente significativo o deterioro en los
ambitos social, laboral u otros campos importantes del funcionamiento. Entre las sustancias
que pueden desarrollar estan el cannabis, alcohol, alucinégenos y otras sustancias. El
trastorno psicotico inducido por cannabis puede desarrollarse poco tiempo después de
consumir dosis altas de cannabis y habitualmente cursa con delirios persecutorios, ansiedad

marcada, labilidad emocional y despersonalizacion.

Sadock (2015) testifica sobre la existencia del trastorno psicético inducido por
sustancias. El diagnostico completo de un trastorno psicotico inducido por sustancias
incluiréd el tipo de sustancia 0 medicamento implicado, el estadio del consumo de la sustancia
cuando se inicid el trastorno (p. ej., durante la intoxicacion o la abstinencia) y los fendmenos

clinicos (p. €j., alucinaciones o delirios).
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Trastorno por consumo de cannabis

Segun NIDA (2019) el consumo de cannabis puede llevar a un trastorno por consumo
de cannabis, el cual puede formar casos graves de adiccion. Datos recientes advierten que el
30% de quienes consumen cannabis pueden sufrir del trastorno en alguna medida y que las
personas que comienzan a consumir antes de los 18 afios tienen entre cuatro y siete veces
mayor probabilidad de adquirir un trastorno por consumo que las personas adultas. Estos se
asocian con la dependencia que es cuando una persona presenta sintomas de abstinencia al
no consumir la droga. Quienes consumen cannabis de manera habitual reportan irritabilidad,
problemas del estado de &nimo, dificultad para dormir, menor apetito, inquietud en la
primera semana de privacion de consumo y duran hasta dos semanas. Este trastorno por
consumo de cannabis se convierte en adiccion cuando la persona no puede dejar de consumir

la droga, aun cuando esta obstaculiza muchos aspectos de su vida.

Segun el DSM-V (2014) los trastornos relacionados al consumo de cannabis son
problemas asociados a las sustancias derivadas de la planta de cannabis. Con el tiempo, esta
planta ha acumulado muchos nombres (maruja, hierba, maria, mota, ganja, costo, hachis,
chocolate, grifa). Cannabis es el nombre genérico y quiza el término cientifico mas
apropiado para las sustancias psicoactivas derivadas de dicha planta. Los cannabinoides
producen efectos diversos en el cerebro, ejerciendo sus acciones sobre los receptores CB1 y
CB2 que se encuentran a lo largo del sistema nervioso central. El THC esta disponible a una
potencia altamente variable, oscila entre 1-15% en la planta y 10-20% en el hachis. Esta
planta se fuma a través de una gran variedad de métodos como pipas, pipas de agua (bongs),
cigarrillos etc. Algunas veces se ingiere de forma oral, mezclado con alimento.

Recientemente se han desarrollado dispositivos en los cuales el cannabis se vaporiza. Esto
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implica el calentamiento del material vegetal para inhalar los cannabinoides psicoactivos
liberados. Al fumar se produce normalmente una rapida aparicion de efectos deseados y

experimentacion mas intensa de los mismos.

Intoxicacion por Cannabis

Segun el DSM-V (2014) comenta que la intoxicacion por cannabis es la presencia de
alteraciones problematicas significativas conductuales o psicoldgicas que ocurren momentos
después del consumo. La intoxicacidon comienza con una sensacion de “colocon”, seguida
de sintomas que comprenden euforia, grandiosidad, sedacion, letargia, percepciones
sensoriales distorsionadas, disfuncion psicomotora, sensacion de lentitud en el tiempo.
Algunas veces se produce ansiedad, disforia o retraimiento social. Estos efectos psicoactivos
se acompanan de dos 0 mas signos que aparecen dentro de las 2 horas tras el consumo como:
inyeccion conjuntival, aumento del apetito, sequedad bucal y taquicardia. Esta intoxicacion
se desarrolla en cuestion de minutos si el cannabis se fuma, pero puede tardar un par de horas
si se ingiere de forma oral. Los efectos suelen durar 3-4 horas, aunque pueden alargarse un
poco mas cuando la via de ingesta es oral. Entre sus consecuencias se podria precipitar una
psicosis de duracion variable. Se debe tener en cuenta que, si la presencia clinica incluye
alucinaciones en ausencia de un juicio de realidad intacto, se deberia considerar un

diagnostico psicatico inducido por sustancias.

Trastorno de abstinencia al cannabis

Segun OPS (2018) el trastorno por consumo de cannabis son un espectro de
afecciones importantes que se definen por criterios psicoldgicos, sociales y fisioldgicos para

documentar consecuencias adversas, pérdida de control del consumo y sintomas de
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abstinencia. Se definen en el DSM-V (como trastornos leves, moderados y severos) y en la
Clasificacion Internacional y Estadistica de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud [CIE-10] (como consumo nocivo y consumo con dependencia). Ambos describen que
un sindrome especifico por abstinencia de cannabis puede tener lugar en un plazo de 24 horas
desde el consumo. Para diagnosticar este sindrome de abstinencia la persona debe presentar
al menos 2 sintomas mentales (ya sea irritabilidad, ansiedad, inquietud, pérdida del apetito,
agresividad, trastorno del suefio) y al menos un sintoma fisico (temblores, dolor, temperatura
corporal elevada, pérdida de apetito, trastornos del suefio, escalofrios). Estos sintomas son

mas intensos en la primera semana de abstinencia, pero puede prolongarse hasta un mes.

Segun el DSM-V (2014) la interrupcién brusca del consumo diario o casi diario de
cannabis suele producir la aparicion de un sindrome de abstinencia de cannabis. Los
sintomas incluyen irritabilidad, agresividad o ira, depresion, ansiedad, dificultad para
dormir, inquietud, disminucion del apetito, fiebre, escalofrios, dolor abdominal, cefalea y
pérdida de peso. Este sindrome de abstinencia puede provocar malestar significativo y, por
tanto, puede contribuir a que existan dificultades para dejar de fumar o favorecer la recaida
entre quienes traten de abandonar su consumo. La mayoria de los sintomas tienen un inicio
en las primeras 24 a 72 horas desde el cese, y el pico se presenta en la primera semana y
tiene una duracion de aproximadamente 1 a 2 semanas, aunque la dificultad del suefio puede

durar mas de 30 dias.

Cannabis

Segun Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) afirma que la comunidad

cientifica actualmente considera a la planta cannabis como monoespecifica (Cannabis sativa
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L.) de las cuales existen dos subespecies (indica y sativa). Hasta la fecha han logrado
registrarse 120 fitocannabinoides para Cannabis Sativa, la principal especie de la planta de
cannabis. Su principal componente psicoactivo e intoxicante es el A9-THC. Producida en
casi todo el planeta, la hierba de cannabis se compone de flores, hojas secas desmenuzadas
y capullos de la planta que generalmente se fuman. De forma contraria, la resina de cannabis
es el concentrado extraido de la flor y la planta de cannabis, esta fundamentalmente es
producida en algunos paises del Oriente Medio, Sudoeste de Asia y del norte de Africa. Por
su parte el aceite de hachis, el cual también es un producto de la planta, puede extraerse de
cualquier parte de esta. Esta variedad ha incrementado la cantidad de formas de usos
incluidos vaporizadores, comestibles y dabs. En las ultimas dos décadas, ha habido veloces
avances para cultivar las plantas de cannabis principalmente en paises como Europa y

Ameérica del Norte llegando a producir cannabis con alto contenido de A9-THC.

Segun Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) en los Estados Unidos el
consumo de cannabis entre estudiantes de secundaria se ha mantenido estable durante los
altimos 10 afios (2011-2020). Sin embargo, se ha dado un incremento significativo en el
consumo diario de cannabis en los ultimos 2 afios (2019-2020) estimandose un consumo
diario de 4,1% entre estudiantes de secundaria en comparacion con casi el 1% en 1991. Esto
significa que el consumo diario de cannabis en el 2020 ha sido el nivel mas alto entre todos
los estudiantes desde 1991. EI consumo de cannabis entre adolescentes esté asociado con el
deterioro en la cognicién, es decir muestra efectos retardados en el control inhibitorio
(autocontrol) y memoria de trabajo con efectos sobre la recuperacién de la memoria retrasada
y el razonamiento perceptivo (capacidad de analizar y pensar usando informacion o

iméagenes).
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Segun Informe mundial sobre las Drogas [UNODC] (2021) se manifiesta que la
legalizacion del cannabis en Estados Unidos y en otros lugares han conducido a los
adolescentes a percibir el cannabis como menos dafiino que antes. De esta forma se evidencia
la asociacién entre una menor percepcion de riesgo y un incremento del consumo de cannabis
como se observa en América Latina y el caribe, en Estados Unidos y Europa. Por su parte el
porcentaje de A9-THC en la hierba de cannabis incautada en Estados Unidos se cuadruplico
entre los afios 1995-2018 y casi se duplicé en Europa entre 2002-2018. A pesar de esto el
porcentaje de adolescentes que consideran que el uso de cannabis regularmente sea dafiino
disminuyd significativamente. Como sugiere la literatura cientifica, el consumo de cannabis
se ha asociado con un incremento en la probabilidad de psicosis comparados con personas
que nunca han consumido y este riesgo es casi cinco veces mayor entre aquellos que

consumen a diario cannabis con alto contenido de A9-THC (= 10%)).
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Percentage

Figura N° 9. Potencia del cannabisy percepcién del riesgo del consumo de cannabis entre
adolescentes, Europa y Estados Unidos, 1995-2019

Perception among adolescents of

Nota. El grafico representa la disminucion en la percepcién entre los adolescentes sobre el riesgo de fumar
cannabis regularmente y su incremento en la potencia a lo largo de casi 10 afios. Datos de encuestas en la
escuela de estudiantes de 8.°, 10.°y 12.° grado (diciembre de 2020).
Fuente: Informe mundial sobre las drogas [UNODC], 2021, p. 30.

Segun Patel, Khan, Saipavankumar, Hamid (2020) en su articulo cientifico de
revision sistematica retrospectiva nos comparte que debido al aumento del estrés que
vivimos los seres humanos en la actualidad se ha optado por el abuso de sustancias para la
relajacion mental. Siendo el cannabis una de las sustancias mas ampliamente mal utilizada a
nivel mundial. EI cannabis también conocido como marihuana o hierba, que se fuma al secar
la planta en forma de cigarrillos (cominmente conocidos como porros), pipas, bongs (pipas
de agua), o usarlo como comestible en galletas y brownies principalmente. Sin embargo, en
la actualidad se consume en forma de aceite concentrado o vapor principalmente de

tetrahidrocannabinol (THC).
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National Institute on Drug Abuse [NIDA], (2019) nos comenta que el cannabis tiene
una gran cantidad de términos coloquiales, este es el resultado de la mezcla triturada de flores
secas Yy hojas de Cannabis Sativa, la planta de caflamo. Se fuma de diferentes maneras, entre
ellas cigarrillos enrollados llamados porros, pipas, pipas de agua llamadas bongs. Se puede
mezclar con alimentos como galletas, brownies entre otros. Existen formas mas potentes de
marihuana entre las que tenemos sin semilla provenientes de plantas femeninas con atencion
especial y las resinas concentradas las cuales contienen dosis elevadas de componentes
psicoactivos como el aceite de hachis con un aspecto similar a la miel, el budder ceroso y
suave Yy el firme shatter con aspecto similar al &mbar, estas resinas se han vuelto cada vez

mas populares entre los consumidores.

Segun Farag, Kayser (2017) la Cannabis Sativa es una planta anual, floracion dioica,
es decir que existen plantas femeninas y masculinas, la planta polinizada tiene una raiz
pivotante fuerte con tallos erectos. Con un tamafio que varia de 1 a 6 metros de altura. Las
raices son generalmente de 30 a 60 cm de profundidad, las hojas son verdes y palmeadas
(siete 16bulos). Sin embargo, el follaje varia en forma y tamafio segln su origen genético.
Los margenes de las hojas son dentados toscamente. las flores femeninas son casi sésiles y
se encuentran en pares, el fruto (semilla) es aquenio, contiene una sola semilla con una
cascara dura, fuertemente cubierta con forma elipsoide, lisa, de aproximadamente 2 a 5 mm
de largo generalmente pardusca y moteada. Para cultivo en exterior la planta se propaga a
partir de la semillay su ciclo de vida se completa en un periodo de 4 a 6 meses y el proceso
de germinacion por lo general se completa en un periodo de 3 a 7 dias. Para el cultivo en
interior la crianza se realiza para aumentar la cantidad de resina y la potencia evitando las

plantas masculinas no deseadas, por lo general el ciclo completo puede darse en 6 a 8
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semanas. El éxito del sistema interior requiere un sistema hidropénico eficaz para

suministrar nutrientes y oxigeno, y apoyar el crecimiento de las plantas.

Figura N° 10. Aspectos morfoldgicos de la Cannabis Sativa

Nota. En la imagen anterior se puede observar la botanica de la planta C. Sativa.
Fuente: Métodos recomendados para la identificacién y el analisis del cannabis y los
productos del cannabis (p.8), Por UNODC, 2010

Segun Murray et al. (2016) la proporcion de THC en la hierba de cannabis y la resina
era del 3% o menos en la década de 1960 pero posteriormente empezé a aumentar hasta un
20%. Los cultivadores iniciaron cruzando las plantas para aumentar su potencia, luego
descubrieron que evitando la polinizacion la planta aumentaba el THC, ya que ante esta
situacion la hembra convierte su energia para producir mas cannabinoides en lugar de
semillas. Este tipo de cannabis se conoce como “sin semilla” en espafiol, pero a veces es

llamada “mofeta” o “zorrillo” por su fuerte olor. Las nuevas formas de extraer THC de la
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planta han producido aceite de resina con un contenido de THC de hasta 80% incluyendo

“vaping” y “wax dabbing”.

Segun Sadock (2015) el cannabis se obtiene de la planta Cannabis Sativa, utilizada
en China, India y Oriente Medio hace aproximadamente 8 000 afios, por su fibra (el cafiamo)
y como producto medicinal. Existe su forma femenina y masculina, siendo la femenina quien
contiene las mayores concentraciones de cannabinoides, que son nicos de esta planta. El 4-
9-tetrahidrocannabinol (49-THC) es el cannabinoide responsable en primer lugar de los
efectos psicoactivos del cannabis. Sus extremos florecientes son las formas mas potentes de
la planta o del exudado resinoso desecado de las hojas, denominado hachis. Los hombres
coloquiales del cannabis son: marihuana, hierba, chocolate y maria. Otros nombres, que
describen tipos de cannabis de varias concentraciones, son hemp, chasra, bhang, ganja,

dagga y sinsemilla.

Existen plantas que pueden contener hasta un 15-20% de THC. Segun National
Surveys on Drug Use and Health (NSDUH) de 2012, estima que 19 millones de personas de
12 afios 0 mas (7%) ha consumido cannabis en el Gltimo mes. La encuesta Monitoring the
Future, realizada en estudiantes, sefiala aumentos recientes del consumo en algin momento
de la vida, anual, actual (en los Ultimos 30 dias) y diario de cannabis por parte de estudiantes
entre 14 y 16 afios, continuando con una tendencia que se inicié a principios de 1990. En
1996, alrededor del 23% de los adolescentes de 14 afios y cerca del 40% de los de 16 afios
habian consumido cannabis 'y en 1998 y 1999, mas del 25% de los que empezaban a consumir

cannabis tenian 14 afos o menos.
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En 2012, aproximadamente el 1% de los estudiantes de 8. ° grado, el 4% de 10. °
grado y el 7% de los de 12. ° grado informaron consumir cannabis a diario. Se informa que
la tasa de consumo de cannabis fue de casi el doble en varones entre 26 afios 0 més
comparados a las mujeres. Pero esta diferencia entre sexos desaparece en consumidores

jovenes, entre los 12 y 17 afios donde no hay diferencias significativas.

Componentes del cannabis

Segun NIDA (2019) los cannabinoides endégenos como la anandamida operan como
neurotransmisores debido a que envian mensajes quimicos entre neuronas a través de todo
el sistema nervioso influyendo asi regiones del cerebro donde que intervienen en la memoria,
el pensamiento, concentracion, placer coordinacion ademas de la percepcion del tiempo y
espacio. Existe similitud entre las estructuras quimicas del THC y la anandamida, de esta
forma el THC puede adherirse las moléculas receptoras cannabinoides en las neuronas de
estas regiones del cerebro, activarlas y asi provocar alteracion en las funciones mentales o

fisicas de los seres humanos causando los efectos anteriormente descritos.

La red de comunicaciones neurales que utilizan estos neurotransmisores
cannabinoides es llamada sistema endocannabinoide la cual se encarga de desempefiar
funciones claves de nuestro sistema nervioso e interferir con este sistema puede tener efectos
profundos. Por ejemplo, el THC puede afectar el adecuado funcionamiento del hipocampo
y la corteza orbitofrontal, estas regiones del cerebro permiten que el ser humano cree
recuerdos nuevos y cambie su foco de atencion. Por ende, el consumo de marihuana conlleva
a una reduccién en la capacidad de pensar e interfiere en la capacidad que tiene el humano

para aprender o realizar tareas complejas.
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Se evidencia que ademas altera el desempefio del cerebelo y los ganglios basales,
regiones cerebrales encargadas de funciones como la postura, equilibrio, coordinacion,
tiempo de reaccién etc. Se manifiesta de igual manera que el THC que actta por medio de
los receptores cannabinoides impulsa el sistema de recompensa que responde a
comportamientos placenteros saludables como la comida y el sexo. De esta manera el THC
llega a liberar la dopamina quien es el mensajero quimico del estimulo gratificante. Esta
oleada de dopamina al consumir marihuana le ensefia al cerebro a repetir esta conducta

gratificante, lo que favorece las propiedades adictivas de la marihuana.

Figura N° 11. Anandamiday THC

Quimico del cerebro

GG EGEIRIGE]

Nota. En la imagen se observa como los cannabinoides end6genos como la Anandamida actian como
neurotransmisores enviando mensajes quimicos a través del sistema nervioso. afectando regiones del
cerebro que influyen en la memoria, placer, concentracién, pensamiento, coordinacién, movimiento
y percepcién del espacio y tiempo. Debido a la similitud que presenta el THC, puede adherirse a los
receptores cannabinoides en las neuronas de ciertas regiones del cerebro y activarlas, afectando las
funciones de memoria, el pensamiento, concentracidn, placer coordinacion, postura, equilibrio,
coordinacion, tiempo de reaccion y percepcién del tiempo y espacio.

Fuente: National Institute on Drug Abuse (NIDA), 2019. p.7
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Segun Organizacion Panamericana de la Salud [OPS] (2018), los cannabinoides son
una variedad de compuestos quimicos que acttan en los receptores de cannabinoides de
células que modulan la liberacion de neurotransmisores en el encéfalo. Estos proceden
basicamente de tres fuentes: a) fitocannabinoides los cuales con compuestos cannabinoides
producidos por las plantas C. sativa o C. indica; b) endocanabinoides, neurotransmisores

producidos por el encéfalo o tejidos periféricos; ¢) cannabinoides sintéticos.

Segun Solé (2016) en Espafia segun la encuesta ESTUDES informaron que en el
ultimo afio empezaron a consumir cannabis 146.200 estudiantes de 14-18 afios. Los hombres
consumen en mayor proporcion que las mujeres en todos los grupos etarios y el consumo
problematico de cannabis aumenta con la edad (7,9% de 14 afos, 18,2% de 18 afios). El
principal principio activo del cannabis es el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC). Sabemos
que existen méas de 60 compuestos activos. Entre los cannabinoides naturales tenemos delta-
9-tetrahidrocannabinol, el delta 8-tetrahidrocannabinol, el cannabinol y el cannabidiol.
Volviendo al tema respecto a riesgo de consumo es muy importante recalcar que en la década
de los 80 el cannabis contiene en torno al 3-5% de THC y alrededor de 1-2% de CBD, pero
para la actualidad han logrado aumentar hasta un 20% de THC y al mismo tiempo disminuir
un 0,5% en CBD. Esto significa que las preparaciones cannabicas actuales cuadruplican la

proporcidn del principio psicoactivo.
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Figura N° 12. Cannabinoides naturales
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Nota. En la imagen anterior se pueden observar las formulas quimicas de ciertos cannabinoides
naturales.
Fuente: Estado de la cuestion sobre el cannabis (p. 25). Por Solé, 2016

Receptores cannabinoides

Segun OPS (2018) el principal componente psicoactivo de Cannabis Sativa, el THC,
actua en receptores especificos del encéfalo. Estos receptores también responden a
cannabinoides enddgenos como la anandamida. Los cannabinoides enddgenos regulan las
acciones de los neurotransmisores que desempefian funciones en la cognicion, memoria y
emociones. Se han identificados dos tipos de receptores cannabinoides en donde actual el
THC: los tipos 1 (CB1) y los tipo 2 (CB2). Los CB1 principalmente se encuentran en el
encéfalo, en regiones que interviene en la memoria (hipocampo), las respuestas a las
emociones (amigdala), cognicion (corteza cerebral), motivacion (prosencéfalo limbico) y la

coordinacion motora (cerebelo). Los receptores CB2 se encuentran en el organismo donde

37



parecen desempefiar un papel regulador en el sistema inmunitario, acciones en el tubo
digestivo higado, corazén, masculos, piel y érganos reproductores. Los CB1 desempefian
una funcidn clave en el efecto psicoactivo del cannabis. Las vias dopaminérgicas del sistema
de recompensa del cerebro contienen tanto receptores CB1 como CB2. Estos receptores

responden al THC aumentando la liberacion de dopamina, provocando efectos euforizantes.

Segun Murray, Quigley, Quattron, Englund, Di Forti (2016) en su articulo especial
nos comenta que el cannabis contiene mas de cien cannabinoides, siendo los mas importantes
el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). Estos se producen en diminutas
formaciones de cristales alrededor de las flores. Cuando se fuma o se inhala, los efectos
emergen después de unos minutos y puede durar de 2 a 3 horas; mientras que, Si se come,
los efectos tardan en aparecer hasta 2 horas, pero sus efectos pueden prolongarse hasta 8
horas. Los cannabinoides ejercen sus efectos al interactuar con el sistema endocannabinoide.
Hay dos receptores especificos: el receptor de cannabinoides tipo 1 (CB1) y el receptor de

cannabinoides tipo 2 (CB2).

El receptor CB1 estd muy desarrollado por todo el cerebro, con elevadas
concentraciones en el neocortex, ganglios basales e hipocampo. Los receptores CB1 estan
ubicados presinapticamente en las terminales de las neuronas GABAEérgicas Yy
glutamatérgicas, donde actian homeostaticamente para contrarrestar la actividad excesiva o
insuficiente en estos sistemas mediante la modulacion de la liberacion de neurotransmisores
presinapticos. El receptor CB2, esta presente en las células inmunitarias, tejidos periféricos
y recientemente se ha encontrado en cerebelo y tronco encefélico. Los ligandos de los
receptores de cannabinoides enddgenos mas conocidos son N-araquidonoiletanolamida

(anandamida, AEA) vy 2-araquidonilglicerol (2-AG). Estos se biosintetizan
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postsindpticamente de manera dependiente de la actividad antes de ser eliminados por un
mecanismo de recaptacion e hidrolisis enzimética. EI THC es el responsable de la euforia

abrumando al sistema endocannabinoide que funciona “bajo demanda” normalmente.

Segun Lu y Mackie (2016) el sistema endocannabinoide o sistema endocannabinoide
endogeno (SCE) es un sistema complejo de sefializacion, el cual se encuentra ampliamente
distribuido en el organismo de los mamiferos e interviene en varias vias metabdlicas
regulando asi de forma versatil la fisiologia celular. Este sistema estd compuesto por los
receptores de cannabinoides, sus ligandos enddgenos o endocannabinoides, las enzimas
responsables de la sintesis y la degradacion de estos, las vias de sefializacion intracelular

reguladas por los endocannabinoides y los sistemas de transporte.

Lu et al. (2016) nos comenta en este articulo que los cannabinoides enddgenos son
lipidos enddgenos que se acoplan a los receptores cannabinoides que afectan el
comportamiento de una forma que al menos parcialmente recapitula los efectos producidos
por los componentes psicoactivos del cannabis mas notablemente el delta-9-
tetrahidrocannabinol (4°-THC). Los primeros endocannabinoides descubiertos y mejor
caracterizados son la anandamida (araquidonoil etalonamida) y glicerol 2 araquidonoil (2-
AG). Es importante resaltar que los precursores de estos endocannabinoides se encuentran
presentes en las membranas lipidicas. Tras la demanda (tipicamente por la activacién de los
receptores acoplados a proteina G o por la despolarizacion) los endonnabinoides se liberan

en uno o dos pasos enzimaticos rapidos hacia el espacio extracelular.

Lu et al. (2016) afirma que los receptores CB1 son abundantes en el sistema nervioso

central (SNC), especialmente en la corteza, los ganglios basales, hipocampo y el cerebelo.
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La mayoria de los CB1 receptores CB1 estan presentes en los axones y los segmentos pre
terminales del axon, mientras se protege la zona activa. Los receptores CB1 corticales y del
hipocampo estan enriquecidos con colecistoquinina (CCK) y se expresan abundantemente
en los niveles inferiores (pero todavia funcionalmente relevantes) en las neuronas
glutaminérgicas. Los receptores CB1 son muy abundantes en las neuronas espinosas medias
en el tracto dorsal y el cuerpo estriado ventral. Es particularmente alta en los axones de la
via directa al entrar en el globo palido en direccion a la sustancia negra. Los receptores CB1
cerebelosos se encuentran en las fibras paralelas y en las trepadoras, asi como en las células
en cesta. Los receptores CB2 se expresan en niveles mucho mas bajos en el sistema nervioso
central (SNC) en comparacion con CB1. El receptor esta presente primordialmente en la

microglia y en los elementos vasculares.

Sadock (2015) testifica que el A9-THC se convierte rapidamente en 11-hidroxi-A9-
THC, el metabolito que esta activo en el SNC. El receptor cannabinoide, un miembro de la
familia de los receptores ligados a la proteina G, se encuentra en concentraciones superiores
en ganglios basales, hipocampo, cerebelo y en concentraciones inferiores en la corteza
cerebral. Cuando se fuma, los efectos euforicos aparecen en minutos, alcanzan un maximo a
los 30 min y duran entre 2 y 4 horas, algunos efectos motores y cognitivos duran de 5 a 12
horas. El cannabis puede consumirse via oral en forma de galletas o pasteles. Entre los
principales sintomas de abstinencia encontramos insomnio, nauseas, irritabilidad, inquietud,
anorexia. y entre los efectos fisicos del cannabis los mas frecuentes son la dilatacion de vasos
sanguineos conjuntivales y una leve taquicardia. El aumento de apetito y la sequedad de boca

son efectos frecuentes de intoxicacion por cannabis.
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Segun Sadock (2015) en 1980 se sintetizaron cannabinoides hidrosolubles los cuales
permitieron descubrir un receptor cannabinoide especifico, CB1. Poco tiempo después se
descubrieron endocanabinoides como la anandamida, se identifica un segundo receptor
cannabinoide, CB2, se describen varios endocanabinoides adiciones como 2-
araquidonilglicerol  (2-AG), la N-araquidonildopamina (NADA), éter del 2-
araquidonilglicerol (éter noladin) y la virodhamina. EI motivo de existencia de diferentes
cannabinoides radica en sus diferentes afinidades por los receptores canabinoides, CB1 y
CB2. La anandamida tiene mayor selectividad por el receptor CB1, seguida de la NADA 'y
el éter noladin. De forma contraria, la virodhamina prefiere los receptores CB2 y solamente
tiene actividad agonista parcial en CB1. Por ultimo, el 2-AG no parece discriminar entre
CBl y CB2. El acido araquidonico es una pieza fundamental en la biosintesis de los

endocanabinoides.

Segun Sadock (2015) los receptores CB1 son los méas abundantes en el cerebro. Se
encuentran con mayor densidad en los ganglios basales, el cerebelo, el hipocampo,
hipotalamo, la corteza cingulada anterior y la corteza cerebral, principalmente en la zona
frontal. Los seres humanos que reciben grandes dosis de THC desarrollan catalepsia, que es
una reduccién del movimiento espontaneo y quedan paralizados con posturas raras 0 no
naturales. Esta accidon puede ser relevante para entender los sintomas catatonicos de la

esquizofrenia.

Esquizofrenia y su relacion con el cannabis

Kendler, Ohlsson, Sundquist, Sundquist (2019), en su estudio de cohorte prospectivo,

tomaron varios registros poblacionales suecos, obtuvieron la aprobacion ética para el
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estudio, todos los procedimientos cumplieron con estandares éticos pertinentes sobre la
experimentacion humana y con la Declaracion de Helsinki de 1975. Los individuos (7.606)
nacidos en Suecia (entre 1940 y 1995) y que tuvieran un primer registro de trastorno
psicético inducido por sustancias entre los 15 y 50 afios, incluyendo registro de esquizofrenia
durante el periodo de seguimiento (hasta el 31 diciembre de 2015). Se excluyeron individuos

con registro de psicosis previo a su trastorno psicoético inducido por sustancias.

La esquizofrenia y la psicosis fueron definidas por el CIE-10. Para las personas de la
muestra se incluyé informacion sobre registro de trastornos de consumo de alcohol, registro
de abuso de drogas, datos de familiares de primer, segundo y tercer grado para calcular una
puntuacion de riesgo familiar para psicosis Se utilizaron analisis de supervivencia Kaplan-
Meier para examinar el riesgo acumulativo de esquizofrenia para los diferentes trastornos

psicoticos inducidos por sustancias.

Para comparar puntuaciones de riesgo familiar se tomé un enfoque no paramétrico
que clasifica todos los valores y los estandariza y después realizaron un analisis de regresion
de Cox con el tiempo hasta la esquizofrenia como resultado. ElI grupo fue
predominantemente masculino 78% con una edad media de 32,1 afios al primer registro de
trastorno psicotico inducido por sustancias. La duracion media del seguimiento fue de 84
meses. La edad media de registro de trastorno psicético inducido por sustancias fue la mas
temprana para el cannabis (25,2 afios). Se examinaron las formas individuales de trastorno
psicotico inducido por sustancias y descubrieron que el riesgo acumulativo de esquizofrenia
era mas alto para el cannabis 18,0%, al igual se observd un mayor riesgo de aparicién de

esquizofrenia por psicosis inducida por cannabis en todas las edades. El tiempo medio hasta
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la conversion de esquizofrenia fue de 39 meses. Los individuos con trastorno psicético

inducido por cannabis tenian el nivel familiar mas bajo.

Figura N° 13. Riesgo acumulativo de esquizofrenia inducido por sustancias
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Nota. En la gréfica anterior se observa el riesgo acumulativo de esquizofrenia en relacién con el
consumo de sustancias, siendo de mayor riesgo el cannabis (18,0 %, IC del 95 % = 14,5, 22,3).
Fuente: Kendler et al., 2019, p. 714
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Figura N° 14. Riesgo acumulativo de esquizofrenia en casos de trastorno psicético inducido
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Nota. En la gréfica anterior se observd un mayor riesgo de aparicion de esquizofrenia por psicosis
inducida por cannabis en todas las edades.
Fuente: Kendler et al., 2019, p. 714

Segun Pearson, Berry (2019) citando a Andreassson et al. (1987) en un estudio de

cohorte de 45 570 reclutas varones suecos, de 18 a 20 afos entre 1969-1970, mediante

cuestionarios, demostraron una fuerte asociacién entre el consumo de cannabis durante el

reclutamiento y el desarrollo de esquizofrenia durante el periodo de seguimiento. El riesgo

relativo de esquizofrenia fue 2-4 en el grupo que informé uso de cannabis al menos una vez,

comparado con los no consumidores, este riesgo aumento a 6,0 con respecto al nivel de

consumo (mas de 50 veces). Ciertos factores se relacionaron fuertemente con una mayor
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ocurrencia de esquizofrenia como el diagnostico de enfermedad psiquiatrica distinta de la
esquizofrenia en el momento del reclutamiento, abuso en la crianza y mala adaptacion en la
escuela. Por otra parte, no se correlacion6 el consumo de alcohol, tabaco o nivel

socioeconémico.

Figura N° 15. Consumo de cannabis y esquizofrenia

Consumption Cases of Relative
(no of occasions) No (%) schizophrema risk 95% CI
0 41 280 (90-6) 197 10 -
1-10 2836 (6-2) 18 13 08-2-2
11-50 702 (I'5) 10 30 16-55
> 50 752 (1-7) 21 6-0 % 4-0-89

Nota. En la tabla anterior se puede observar cuales son los riesgos relativos de esquizofrenia segln el
nimero de ocasiones donde se consumié cannabis, el consumo de més de 50 veces se asocio con un
riesgo relativo de esquizofrenia de 6.0 (95% intervalo de confianza 4,0 a 8,9) en comparacién con los
no consumidores.

Fuente: S. Andreassson et al., 1987, p. 1484

Segun Pearson, Berry (2019) citando a Zammit et al. (2002) en un estudio de cohorte
historico. Contexto Encuesta de reclutas suecos de 1969-70. En este estudio se incluyeron
pruebas de inteligencia y cuestionarios autoinformados no anénimos sobre la familia, origen
social, comportamiento, uso de farmacos y sustancias. Todos estos sujetos (50.087) fueron
entrevistados por un psicologo. 34 casos de psicosis diagnosticados al momento del
reclutamiento se excluyeron. En este estudio el periodo de seguimiento es ahora de 27 afios
y cubre casi todo el periodo de riesgo para la esquizofrenia. De los 50.053, 362 recibieron
un diagnostico de esquizofrenia en 1996 y de estos 1648 sujetos de los que sugieren consumir

Unicamente cannabis 18 desarrollaron esquizofrenia y se encontr6 una relacién dosis-
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respuesta. La revision de casos de una pequefia submuestra de esta cohorte muestra que la
asociacion no se debid al uso de otras drogas y que el uso de cannabis precedid a cualquier
enfermedad mental, informando una probabilidad para desarrollar esquizofrenia de 2,2 por
haber consumido cannabis alguna vez y una probabilidad de 6,7 para quienes consumieron
maés de 50 veces. Este efecto se mantuvo incluso al ajustar factores de confusién como los
diagnosticos psiquiatricos al momento del reclutamiento, puntuacion de coeficiente
intelectual, crianza y consumo de cigarrillos.

Figura N° 16. Razones de probabilidad ajustadas con intervalos de confianza del 95% para

desarrollar esquizofrenia en cualquier momento despues del servicio militar

obligatorio para sujetos que solo toman cannabis

No (%) of subjects 0dds ratio (95% Cl)
No of developing
Drug use subjects schizophrenia Crude Adjusted*
Cannabis evert 1635 18 (1.1) 1.9 (1.2 t0 3.0) 1.9 (1.1t 3.1)
Frequency of use of cannabis (ever):
None 36 429 215 (0.6) 1.0t 1.01
Once 245 0 — —
2-4 times 499 5(1.0) 1.7 (0.7 to 4.2) 1.9 (0.8 to 4.8)
5-10 times 255 3(1.2) 2.0 (0.6 to 6.3) 1.7 (0.5 t0 5.7)
11-50 times 176 1 (0.6) 1.0 (0.1 t0 6.9) 0.8 (0.1 to0 6.0)
>50 times 70 4 (5.7) 10.2 (3.7 t0 28.3) 6.7 (2.1 to 21.7)
Linear trend for frequency of use — — 1.3 (1.1 10 1.6) 1.3 (1.0to 1.5)

Nota. En la tabla anterior se puede observar que de los 1635 que refirieron consumir Gnicamente
cannabis 18 desarrollaron esquizofrenia y se encontré una relacion dosis-respuesta ya que quienes
consumieron méas 50 veces cannabis poseen una probabilidad de 6,7%, eso ajustado a factores como
el servicio militar obligatorio, puntaje de ClI, mala integracion social, comportamiento alterado,
cigarrillo fumar y lugar de crianza.
Fuente: Zammit et al., 2002, p. 4.
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Segun Vaucher, Keating, Lasserre, Gan, Lyall, Ward, Smith, Pell, Sattar, Paré,
Holmes (2018) en su estudio usando los principios de aleatorizacion mendeliano (MR) la
causalidad entre una exposicion (como el consumo de cannabis) y un resultado (por ejemplo,
la esquizofrenia) se puede probar mediante marcadores genéticos asociados con la
exposicion. Desarrollos recientes de MR facilitan la evaluacion de la solidez de la estimacion
del efecto causal mediante la presencia de pleiotropia (donde los marcadores genéticos se
asocian con el resultado a través de mas de una via causal, también conocida como

pleiotropia horizontal).

La aleatorizacion mendeliana de Egger (MR-Egger) y la mediana ponderada MR
suministran pruebas estadisticas para la presencia de efectos pleiotropicos de los
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) bajo analisis. Se usaron SNP asociados con el
uso de cannabis informado en estudio reciente de asociacion del genoma completo (GWAS)
como instrumentos para esclarecer el papel causal del consumo de cannabis en el riesgo de
esquizofrenia. Luego se evalud la presencia de pleiotropia de los marcadores genéticos a
través de MR-Egger y MR mediana ponderada, ademas se ajustaron posibles vias compartida
entre el consumo de tabaco en la RM multivariable y finalmente se compararon la estimacion

causal con un metaanalisis de estudios observacionales.

Se seleccionaron estudios observacionales prospectivos y metaanalisis sobre el
consumo de cannabis y esquizofrenia, trastornos esquizofreniformes y sintomas psicéticos.
Para comparar con la estimacidn causal se usaron estudios observacionales que informaron
el consumo alguna vez (en comparacion con los que nunca habian consumido cannabis)
COmo una exposicion y una estimacion de riesgo correspondiente para la esquizofrenia y

trastornos relacionados. En total se tomaron 5 estudios observacionales. En cuanto a
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marcadores genéticos asociados con el consumo de cannabis se utilizaron 10 SNP de un
GWAS reciente con datos de participantes europeos predominantemente, sobre el consumo

de cannabis (al menos una vez) para obtener el gen.

Las estimaciones de la asociacion gen-resultado (SNP-riesgo de esquizofrenia) se
obtuvieron utilizando el repositorio GWAS disponible. Los 10 SNP se compararon
directamente con los 10 SNP asociados al consumo de cannabis alguna vez. El andlisis de
MR se ejecutd formando primero una estimacion de variable instrumental para cada SNP.
La estimacién de la variable instrumental para cada SNP se generé dividiendo la asociacion
de cada SNP con el riesgo de esquizofrenia por la correspondiente asociacion con el riesgo
de haber consumido cannabis alguna vez y se estimé mediante el méetodo delta. Agrupamos
las estimaciones de las variables instrumentales entre los SNP mediante un metaanalisis de

efectos fijos (varianza inversa ponderada).

Al realizar un metaanalisis de los estudios observacionales se informa que existe un
aumento de riesgo de esquizofrenia (incluido el trastorno esquizofreniforme y los sintomas
psicoticos) del 43% (que abarcan un total de 1326 casos y 58263 controles) usando modelos
de efecto aleatorio. En cuanto a los 10 SNP asociados con el uso al menos una vez de
cannabis y el riesgo de esquizofrenia. En el analisis de MR basado en 34241 casos de
esquizofrenia y 45604 controles el consumo de cannabis se asoci6 causalmente con el riesgo
de esquizofrenia 1,08. El metaandlisis de efectos aleatorios arrojé resultados similares 1,09.
Al aplicar estimaciones basadas en la poblacion, esto se tradujo en un 37% de riesgo de

esquizofrenia o trastorno relacionados.
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Figura N° 17. Metaandlisis de estudios observacionales prospectivos que informan una

asociacion entre el consumo de cannabis y el riesgo de esquizofrenia o

trastornos relacionados

Study Outcome Cases Controls OR (95% CI)
Swedish cohort Schizophrenia 362 49,691 —.— 1.50 (1.10, 2.00)
Dunedin Schizophreniform disorder 25 734 ql 1.42 (0.54, 3.74)
ECA Psychotic experience 477 1,818 -— 1.30 (0.98, 1.74)
NEMESIS Psychotic symptom 38 4,007 . o 2.11(0.78,5.71)
EDSP Psychotic symptom 424 2,013 —.— 1.53 (1.13, 2.07)
Overalll Q 1.43 (1.19, 1.67)
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Nota. En la tabla anterior se pueden observar los cocientes de probabilidades (OR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% que expresan el incremento de riesgo de esquizofrenia por haber consumido

cannabis alguna vez (en comparacion con no haberlo consumido nunca) de 1,43.

Fuente: Vaucher et al., 2018, p. 1289.
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Figura N° 18. Metaanalisis de la asociacion entre el uso de cannabis genéticamente
instrumentado y el riesgo de esquizofrenia para los 10 polimorfismos de un
solo nucledtido bajo analisis

SNP OR (95% Cl)

4984460 = 0.88 (0.70, 1.09)
rs7675351 0.98 (0.78, 1.24)
(7107977 B 1.03 (0.95, 1.12)
58691539 —o— 1.06 (0.91, 1.24)
173067624 - 1.16 (0.91, 1.48)
(52099149 - 1.16 (0.98, 1.39)
rs4471463 - 1.19 (0.95, 1.49)
12033867 R 1.22 (0.98, 1.51)
rs12518098 Lo 1.24 (0.94, 1.64)
135053471 o 1.32 (1.00, 1.75)
Overall @ 1.08 (1.02, 1.14)

| | : | | |
0.6 0.8 10 12 14 1.8
< >

risk of schizophrenia decreased  risk of schizophrenia increased
OR (95%Cl)

Nota. En la tabla anterior se pueden observar los cocientes de probabilidades (OR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95 % expresan el riesgo de esquizofrenia de 1, 08 unidad logaritmica en el consumo
de cannabis alguna vez. EI metaanalisis utiliza un modelo de efectos fijos.

Fuente: Vaucher et al., 2018, p. 1290

Uriguen, Garcia, Leza, Callado (2017) citando a Dalton et al. (2011) mencionan que
la esquizofrenia es una patologia mental de evolucion cronica que afecta cerca del 1% de la
poblacién mundial. Se desconocen las bases bioldgicas del origen de la enfermedad, no
obstante, se ha asociado con una disfuncion de la transmision dopaminérgica y
serotoninérgica, en gran medida gracias al conocimiento del mecanismo de accion de los
antipsicéticos mas efectivos. En los ultimos tiempos numerosas evidencias han sugerido que

determinadas alteraciones en el Sistema Endocannabinoide (SCE) estarian entrelazadas con
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la fisiopatologia de la esquizofrenia. Se han documentado y descrito niveles alterados de

endocannabinoides en liquido cefalorraquideo y sangre de pacientes con esquizofrenia.

Segun Gage, Jones, Burgess, Bowden, Smith, Zammit, Munafo (2016) en su estudio
aleatorizado mendeliano bidireccional de 2 muestras utilizando datos de todo el genoma a
nivel de resumen de la International Cannabis Consortium (ICC) y Psychiatric Genomics
Consortium (PGC2). Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) asociado con la iniciacién
al cannabis (p < 10—5) y esquizofrenia (p <5 x 10—8) se combinaron mediante un enfoque
de efectos fijos de varianza inversa ponderada. También utilizaron datos de estudio de
asociacion de todo el genoma de altura y educacion, que representan andlisis de control

negativo y positivo.

Para evaluar la causalidad en la asociacion entre el cannabis y el riesgo de
esquizofrenia. Se observaron los diferentes resultados de la investigacion. En 36.989 casos
de esquizofrenia y 113.075 controles, la iniciacion de consumo de cannabis indicé una
pequefia asociacion con la esquizofrenia [OR 1.04, 95% de confianza intervalo (IC) 1,01-
1,07 por duplicacion de las probabilidades de inicio, p = 0,019]. Por otra parte, en 14.388
personas que han consumido cannabis a lo largo de su vida y 17.942 no usuarios de cannabis,
un analisis de MR utilizando 107 SNP asociados con la esquizofrenia en significacién de
todo el genoma (p <5 x 10—8) registro fuerte evidencia de una asociacion entre el estado de
caso de esquizofrenia y el inicio de cannabis de por vida (1,10, I1C del 95 % 1,05-1,14 por

duplicacién de las probabilidades de esquizofrenia, p = 2,64 x 10-5).

Este estudio mostro resultados que proporcionan una pequefia evidencia en el apoyo

de la hipdtesis de que la iniciacion de consumo de cannabis aumenta el riesgo de
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esquizofrenia, por ende, estos hallazgos no contradicen la literatura observacional que
sugiere esta asociacion. Basado en el limite superior del 1C del 95% del primer anélisis, un
individuo que es méas probable que fume cannabis tiene como méaximo un 24% mayor de
riesgo relativo de padecer esquizofrenia en comparacion con un individuo con baja
probabilidad de consumir cannabis. En este estudio no se incluyeron factores genéticos ni
tampoco frecuencia de consumo. Si existe una asociacion causal entre el cannabis y la
esquizofrenia es mas probable que la intensidad y la variabilidad genéticas sean factores de

riesgo relevantes.

Psicosis y su relacion con el cannabis

Segun Fonseca, Lucas, Pérez, Inchausti, Ortufio (2020) en su estudio de muestreo
aleatorio estratificado por conglomerados a nivel de aula en una poblacién de alrededor de
15.000 estudiantes seleccionados de la Comunidad Autonoma de La Rioja y donde cursaron
diferentes colegios (publicos y privados) y centros de formacion profesional (niveles basico,
medio y superior). Con una muestra inicial de 1.881 alumnos, aquellos con una puntuacion
alta en la Escala de Frecuencia de Respuesta de Oviedo (mas de 3 puntos) (=104) se
eliminaron, asi como los mayores de 19 afios (=170) y los que no completaron la prueba
(=76). Esto dej6 un total de 1.588 estudiantes, 739 hombres (46,5%) y 849 (53,5%) mujeres,
de 98 clases en 34 escuelas participantes en el estudio. La edad media fue de 16,13 afios, con

un rango de 14 a 19 afios.

Entre los instrumentos de la prueba se tomaron en cuenta: cuestionario Prodrémico-
Versién Breve (PQ-B). Este es un cuestionario de autoinforme con 21 items que evalGa los

sintomas prodrémicos de la dimension positiva de la psicosis. ElI formato del item es
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respuesta dicotomica verdadero/falso. Una respuesta afirmativa a un item requiere que el
participante indique el grado de preocupacién o malestar que le provoca en una escala tipo

Likert de cinco opciones (1 = totalmente en desacuerdo, 5 = totalmente de acuerdo).

Cuestionario de uso de sustancias modificadas. Consta de diferentes items para la
valoracion, entre otros aspectos, de la frecuencia de consumo de distintas sustancias (alcohol,
tabaco, cannabis, cocaina, etc.) en los tres meses anteriores a la cumplimentaciéon del
cuestionario, se utilizaron 2 preguntas del ASSIST. El item 1 pregunté: “En su vida, ;cudl
de las siguientes sustancias ha consumido alguna vez?” Los participantes responden en
formato dicotomico, Si/No, para las siguientes sustancias: a) Tabaco; b) Bebidas alcoholicas;
¢) Cannabis y d) Otros (p. €j., cocaina, anfetaminas, inhalantes, alucin6genos, opiaceos, etc.).
Una respuesta afirmativa a alguna de las sustancias del item 1 llevo al item 2, que preguntaba

sobre la frecuencia de uso en los Gltimos tres meses.

Cuestionario de Fortalezas y Dificultades, version de autoinforme (SDQ). Este
instrumento de medida se utiliza para la deteccion de dificultades conductuales y
emocionales, consta de 25 items en formato de respuesta tipo Likert con tres opciones (0 =
No, nunca, 1 = A veces, 2 = Si, siempre). Los elementos se agrupan en cinco dimensiones
(con cinco elementos cada uno): sintomas emocionales, problemas de comportamiento,
hiperactividad, problemas con los compafieros y comportamiento prosocial. Las primeras

cuatro subescalas conforman una puntuacién de Dificultades Totales.

Cuanto mayor sea la puntuacion, mayor sera el nivel de dificultad emocional y
conductual. Los cuestionarios se administraron por ordenador y de forma colectiva en grupos

de entre 10 y 30 participantes. Los participantes fueron informados en todo momento de la
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confidencialidad de sus respuestas y del caracter voluntario de su participacion. En cuanto
al analisis de datos, se utiliz6 analisis de varianza multivariante (MANOVA) para examinar
la relacion entre las puntuaciones totales de PQ-B para la frecuencia de consumo de cannabis
y la incomodidad sin el papel de las posibles covariables. Se crearon dos grupos de
participantes segun la puntuacion de frecuencia total PQ-B (valores superiores a 8 puntos).
Para analizar si habia diferencias estadisticamente significativas. Este estudio mostr6 como

resultado la prevalencia de consumo de cannabis fue de 23,7% (= 377).

El consumo de cannabis una o dos veces en su vida fue reportado por 15.1% (= 239)
de la muestra, consumo mensual de cannabis en un 2,9% (= 46), uso semana y el uso diario
en un 1,8% (= 29), mientras que el 65,9% (= 1047) indico que nunca habia consumido
cannabis. Los resultados mostraron que el 27,3% (=434) de los adolescentes que obtuvieron
puntajes de 8 0 més en el PQ-B fueron considerados como un grupo de riesgo. El analisis de
mediacion reveld que el efecto total del consumo de cannabis en las experiencias de tipo

psicotico fue positivo y estadisticamente significativo (B=0.687, IC 95%: 0,06 - 1.32).

El efecto directo no fue estadisticamente positivo (B=0.084, IC 95%: -0,45 - 0,62).
El efecto indirecto fue positivo y significativo (B=0,603, IC del 95 %: 0,25-0,94), lo que
indica que las puntuaciones del SDQ mediaron completamente la relacion entre el consumo
de cannabis y el riesgo de psicosis. En el analisis de mediacidn se controlaron las variables

sexo, edad, nivel socioeconémico, tabaquismo, consumo de alcohol y CI.

Segun Kejser, Nordenft, Hjorthoj (2018) en su estudio de cohorte de 6.788 pacientes
que recibieron diagndstico de psicosis inducido por sustancias durante un periodo de 20 afios

(informacion sobre los pacientes se extrajo del sistema de registro civil danés y en cuanto a
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la poblacidn del estudio se incluy6 a todas las personas que recibieron diagndstico de psicosis
inducida por sustancias entre 1994 y 2014). Se excluyeron pacientes diagnosticados
previamente por esquizofrenia o trastorno afectivo bipolar. Se seleccionaron diez sujetos de
comparacion para cada sujeto de caso, emparejados por sexo, afio de nacimiento y fecha de
incidentes de psicosis inducida por sustancias. Los sujetos del caso fueron observados desde
la aparicion de la psicosis por sustancias y los sujetos de comparacién desde su fecha de

psicosis hasta la primera ocurrencia de esquizofrenia o trastorno afectivo bipolar.

El método Kaplan-Meier se usd para obtener probabilidades acumuladas para
conversion de una psicosis por sustancias a esquizofrenia o trastorno afectivo bipolar. El
primer conjunto de analisis utilizo modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox
para estimar las razones de conversion de psicosis con los sujetos de comparacion, aqui se
incorporaron los estratos emparejados individualmente, haciéndolos automaticamente

ajustados para todas las variables coincidentes.

El siguiente conjunto utilizo la regresion de riesgos proporcionales de Cox entre
sustancias para identificar predictores de conversion posterior. Los analisis se ajustaron por
edad y sexo y los resultados revelaron que la tasa de conversion de psicosis inducida por
sustancias a esquizofrenia o trastorno afectivo bipolar fue del 32,2% general. Se observa una
tasa de conversion a esquizofrenia de 41, 2% observada para la psicosis inducida por
cannabis y de 8,4% para trastorno bipolar. Combinando los resultados, el 47,4% de los
pacientes con psicosis inducida por cannabis mas tarde se convirtié en esquizofrenia o
trastorno afectivo bipolar, siendo la incidencia mas alta para cualquier sustancia. Se asocio
ademas la edad joven con mayor riesgo de conversion a esquizofrenia con un rango entre los

16 y 25 afos.
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Schizophrenia (%)

Figura N° 19. Tasas de conversion a esquizofrenia y trastorno bipolar después de un
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Nota. En la grafica anterior se puede observar la tasa de conversion general para esquizofrenia y
trastorno afectivo bipolar para la categoria de cannabis. Se observa una tasa de conversion a
esquizofrenia de 41, 2% observada para la psicosis inducida por cannabis y de 8,4% para trastorno
bipolar.

Fuente: Kejser et al., 2018, p. 346.

Segun Mustonen, Niemeld, Nordstréom, Murray, Maki, Jadskeldinen, Miettunen

(2018) en su estudio de cohorte prospectivo. Se tomaron personas nacidas en el norte de

Finlandia de 1986. En total 7344 nifios participaron en el estudio de seguimiento en 2001-

2002, cuando tenian entre 15 y 16 afios. Los participantes que firmaron el consentimiento
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informado respondieron preguntas sobre el consumo de cannabis. Adolescentes con un

diagndstico de psicosis antes de 15 a 16 afios se excluyeron.

La muestra final incluyd 6534 personas. La informacidn se recopil6 hasta finales del
2015 cuando tenian la edad de 30 afios. Este estudio fue aprobado por el comité de ética del
distrito hospitalario de Ostrobotnia del norte de Finlandia. La recopilacion de datos inicio
cuando los pacientes tenian entre 15 y 16 afios mediante 2 encuestas, primero recibieron un
cuestionario postal que incluia preguntas sobre habitos de fumar. A partir de entonces, se
invitaron a un estudio para completar un cuestionario autoinforme sobre sintomas

prodrémicos de psicosis, sobre consumo de alcohol y sustancias ilicitas.

Se les preguntd ‘¢;Alguna vez has consumido marihuana o hachis?" como
dicotomizado (no / si) y con opciones: (a) nunca, (b) una vez, (c) 2—4 veces, (d) 5 veces 0
mas, o (e) regularmente. Las opciones (d) y (e) se combinaron. También se les preguntd
sobre la aparicion de sintomas prodrémicos durante los 6 meses anteriores (no/si) utilizando
la pantalla PROD. La suma del cuestionario se utilizé como variable continua en los analisis.
Los datos sobre el tabaquismo, el consumo de alcohol y el consumo de drogas ilicitas se
recogieron en dos puntos durante el seguimiento de 15 a 16 afios. La informacion sobre la
estructura familiar se recopil6 entre 15 y 16 afios. La clasificacion incluyé familias con (a)
ambos padres viviendo con el participante todo el tiempo (familias intactas) y (b) otras

familias (no intactas).

El estatus socioecondmico de la familia se estimé por el nivel educativo méas alto
alcanzado por cualquiera de los padres cuando el nifio tenia entre 15 y 16 afios. Esta variable

se categorizo en: profesionales y no profesionales. La informacién sobre psicosis de los
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padres (no / si) se baso en los diagndsticos de los padres en los registros nacionales. En
cuanto a los métodos de estadistica utilizaron analisis de regresién logistica con anélisis de
regresion de Cox (cocientes de riesgo (HR) con intervalos de confianza del 95 %) para
evaluar el efecto del consumo de cannabis en el riesgo de la psicosis. Se utiliz6 un anélisis
de regresion logistica con razones de probabilidad (OR con intervalos de confianza del 95%)
para estudiar las asociaciones entre a) variables, b) covariables y diagndstico de psicosis.
También estudiamos dosis- respuesta con una prueba de tendencia, en el que el consumo de

cannabis se introdujo en el anlisis de regresion como variable continua.

En los analisis finales de regresion de Cox se incluyd la psicosis en los padres, pero
no cumplio con los requisitos. Los resultados evidenciaron un total de 375 consumidores de
cannabis alguna vez. Las nifias reportaron el consumo de cannabis con mayor frecuencia que
los varones (6,3% vs 5,1%). Las cifras respectivas para 2-4 veces y 5 veces 0 mas fueron
55,5% y 48,5%. En total 1993 adolescentes (30,5% de la muestra) informaron tres o0 mas

elementos en la pantalla PROD.

De los consumidores de cannabis 18 de 375 (4,8%) recibieron un diagnostico de
psicosis durante los 15 afios de seguimiento. El uso de cannabis a la edad de 15 a 16 afos se
asocio a psicosis (HR no ajustado = 2,85; IC del 95%: 1,73 a 4,67). El uso més frecuente de
cannabis, es decir, al menos cinco veces, se asocid con psicosis posterior (HR = 6,47; 3,01-
13,91), observandose una relacién dosis-respuesta con la prueba de tendencia (OR = 1,83;
IC 95% 1,45-2,31). Cuando se ajusta aln mas por el tabaquismo diario, la frecuencia
consumo de alcohol, consumo de otras sustancias y psicosis de los padres, la asociacion entre
el consumo frecuente de cannabis en esta muestra y la psicosis subsiguiente se atenud, pero

siguio siendo estadisticamente significativa.
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Segun Pierre, Gandal, Son (2016) informan en su articulo sobre 2 casos de psicosis
emergente posterior a utilizar extracto concentrado de THC conocido como dabs o cera de
cannabis. EI sefior A. es un hombre latino de 17 afios sin antecedentes psiquiatricos aparte
del uso recreativo de cannabis 1 o 2 veces por semana. Luego de consumir 2 afios sin
problemas, utilizé cera de cannabis “algunas veces” y a lo largo de 3 semanas, comenzo a
experimentar preocupaciones paranoicas como revisar las cerraduras de su casa, miedo a

dormir solo e insomnio (menos de 4 horas de suefio por la noche).

Estos problemas progresaron a delirios sobre “estar poseido por Satands” y quedar
“atrapado en una guerra entre iluminatis y masones”. Su familia lo llevé a emergencias
donde estuvo confundido, desorganizado, agitado, taquicardico e hipotenso con diaforesis y
fotofobia. Su examen fisico y laboratorios se encontraban normales por lo cual es ingresado
a psiquiatria. Donde le administran risperidona 3 mg/dia durante la semana siguiente sus
signos vitales y sintomas psicoticos se normalizan gradualmente hasta volver a su estado

mental inicial y siendo dado de alta del hospital el dia 12.

Durante el seguimiento ambulatorio, incluida la abstinencia de cannabis, la
risperidona se redujo gradualmente durante un periodo de 6 meses y finalmente suspendio
por completo sin recurrencia de psicosis a los 13 meses. El sefior B es un hombre de 26 afios
sin antecedentes psiquiatricos, refiere uno diario de “cannabis medicinal” de forma
recreativa por ansiedad social y obsesion, por lo que ha recibido psicoterapia anteriormente.
Después de usar cannabis diariamente por 1 afio, paso a usar cera (“Fire OG” y “Mistery”)
por vaporizador y pipa de agua. Después de usar esta cera diariamente por 18 meses,
desarroll6 una creciente preocupacion paranoica de que pandillas mexicanas lo atacaban y

que podia ver el futuro. Posteriormente se volvié mas inquieto, confuso y desorganizado
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(afeitdndose la cabeza y saliendo desnudo), por ende, su familia decide hospitalizar en un
centro psiquiatrico. Su examen fisico y laboratorios se encontraban normales, exceptuando

una prueba positiva por cannabinoides.

En entrevistas iniciales, mostr6 desorganizacion importante, bloqueo del
pensamiento y paranoia, siendo tratado con risperidona a 4mg/dia, sus sintomas psicéticos
disminuyeron a la semana y mejoraron significativamente con alta hospitalaria al dia 17.
Como paciente ambulatorio de psicosis después de 2 meses de hospitalizacion permanecio
sin medicamentos antipsicoticos, abstente de consumo de cannabis y libre de psicosis. Segin
estos 2 casos hacen sugerir a los investigadores que el riesgo de psicosis con la cera de
cannabis va mucho mas alla de la paranoia leve e incluye sintomas positivos significativos,
desorganizacion, confusion y excitacion. La asociacion temporal entre psicosis y cera de
cannabis en estos pacientes, sin antecedentes familiares o previos y a pesar de fumar
cannabis de forma convencional durante mas de un afio sin incidentes, respalda un mayor

riesgo psicotico debido al contenido de THC en la cera de cannabis.

Segun Bechtold, Hipwell, Lewis, Loeber, Pardini (2016) en su estudio longitudinal
examino la asociacion entre el consumo de cannabis y sintomas psicéticos en adolescentes,
si los estudiantes experimentaron sintomas psicéticos durante sus periodos de consumo y si
esto persiste en el tiempo y durante la abstinencia. 1.009 nifios, reclutados en el ler y 7mo
grado. Los estudiantes con adecuacion se excluyeron del estudio. Estudiantes con percentil
superiores al 30 en el cribador fueron seleccionado (mas jovenes:256; mas antiguos:257)
junto a nifios por debajo del percentil 70 (mas jovenes:247; mas antiguos:249) los estudiados
vivian predominantemente con su madre biologica (95% y 92% respectivamente), con su

padre bioldgico en el hogar (42% y 44% respectivamente), cerca de una quinta parte de las
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madres (20,6% y 22,8%) y padres (16,9% y 23,3%) en el hogar no se habian graduado de la

secundaria.

Se entrevistd a la cohorte mas joven cada 6 meses por cuatro afios, seguida de 9
evaluaciones y seguimientos anuales a los 26 y 29 afios. La cohorte de mayor edad se evalud
cada seis meses durante 30 meses y luego anualmente durante 10 afios y nuevamente a los
36 afos. Aqui se combinaron los datos de las dos cohortes al alinear las evaluaciones por
edad de los participantes al momento de la entrevista resultando en evaluaciones anuales
superpuestas de 13 a 18 afios. EI consumo de cannabis se evalu6 con el cuestionario de uso
de sustancias informado por jovenes (SUQ). Anualmente, los jovenes informaron la cantidad
de dias que usaron cannabis. Los afios acumulados de uso semanal se truncaron a los 2 afios
porque solo el 3,8 % tenia mas de 3 afios de uso semanal previo a los 18 afos. Para los
sintomas psicoticos subclinicos se utilizaron 5 elementos del autoinforme de la juventud

(YSR).

Se utilizaron regresiones de efectos fijos en Stata 14.0 para examinar la asociacion
dentro del individuo entre los cambios en el consumo semanal de marihuana y los sintomas
psicoticos entre los 13 y los 18 afios. Se utilizaron modelos de regresion de efectos fijos de
Poisson (sintomas subclinicos totales) y logisticos (subtipos de sintomas binarios). Se
informan los cocientes de tasas de incidencia (TIR) para los sintomas totales y los cocientes
de probabilidades (OR) para los subtipos de sintomas. Se ejecuto una serie de tres modelos
para cada resultado. A continuacion, todas las covariables en el tiempo se agregaron al
modelo para controlar posibles factores de confusion (es decir, sintomas psicoticos en T-1,
problemas de internalizacion y externalizacién concurrentes, uso previo y concurrente de

tabaco, alcohol y drogas ilicitas).
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Segln la dltima evaluacién, 695 participantes informaron al menos un sintoma
psicético subclinico, 391 informaron paranoia, 231 informaron alucinaciones y 574
informaron pensamientos extrafios. Los modelos que examinaron sintomas especificos
indicaron que el uso semanal concurrente y la cantidad de afios anteriores de uso semanal de
marihuana se asociaron significativamente con la paranoia, antes y después de controlar las
covariables que varian en el tiempo. El analisis de tendencia lineal en el modelo con
covariables indicd que por cada afio adicional que los adolescentes consumen marihuana
semanalmente, sus probabilidades previstas de experimentar paranoia subsiguiente

aumentaron en un 133 %.

De manera similar, el nimero de adolescentes de afios anteriores que consumian
marihuana semanalmente se asocid significativamente con alucinaciones subclinicas. El
analisis de tendencia lineal en el modelo con covariables indicé que por cada afio adicional
que los adolescentes consumen marihuana semanalmente, sus probabilidades esperadas de
experimentar futuras alucinaciones aumentaron en un 92%. Los resultados indicaron que el
efecto lineal del nUmero de afios previos de consumo semanal de marihuana sobre el total de
sintomas psicaticos, paranoia y alucinaciones persiste incluso cuando los adolescentes

dejaron de consumir marihuana durante un afio.

Los hallazgos presentados aqui deben ser considerados en el contexto de varias
limitaciones. Primero, los hallazgos se basaron en una muestra longitudinal de nifios urbanos
seguidos entre los 13 y los 18 afios en un area geografica. También es importante sefialar
que este estudio investigd los sintomas subclinicos utilizando una escala de calificacion
autoinformada. Otra limitacion es que no se conoce el nivel de THC consumido durante el

estudio.
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Segun Marconi, Di Forti, Lewis, Murray, Vassos (2016) en su metaanalisis tomaron
estudios que proporcionaban datos sobre el consumo de cannabis antes del inicio de la
psicosis mediante un criterio de dosis (frecuencia/cantidad utilizada). ElI metaandlisis de
efectos aleatorios de puntos de datos individuales generados con un método de simulacion a
partir de los datos resumidos de los estudios originales. Se tomaron 571 referencias, 18 de
estos cumplieron con los criterios de inclusion para la revision sistémica y 10 se insertaron
en el metaanalisis, de esta forma reclutando un total de 66 816 personas. Los niveles méas
altos de consumo de cannabis se asociaron con un mayor riesgo de psicosis en todos los

estudios incluidos.

Un modelo de regresion logistica proporcioné un OR de 3,90 (IC del 95 %: 2,84 a
5,34) para el riesgo de esquizofrenia entre los consumidores de cannabis mas intensos en
comparacion con los no consumidores. La estrategia de busqueda se realizé de acuerdo con
la Declaracién de elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y
metaanalisis (PRISMA). Se incluyeron cohortes y estudios transversales cuando cumplieron
con criterios evaluacion del consumo de cannabis con un criterio de dosis
(frecuencia/cantidad utilizada/gravedad) antes del inicio de la psicosis, y psicosis -resultados
relacionados establecidos con medidas clinicas validadas. Se excluyeron sujetos con
enfermedades mentales antes del uso de cannabis. Los resultados manifiestan un aumento
constante en el riesgo de resultados relacionados con la psicosis con niveles mas altos de

exposicion al cannabis en todos los estudios incluidos.

Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios para el metaanalisis, debido a la alta
heterogeneidad de los estudios (12= 82%). La estimacion agrupada del coeficiente de

regresion logistica B fue 1,36 (IC del 95 %: 1,04 a 1,68), correspondiente a un OR de 3,90
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(2,84 a 5,34) para el riesgo de esquizofrenia y otros resultados de psicosis entre los

consumidores de cannabis m&s graves en comparacion con los no consumidores. Se

excluyeron estudios que incluyeron a sujetos que ya padecian sintomas al inicio del estudio

por lo tanto no es probable que estos resultados se expliquen por un mecanismo de causalidad

inversa.

Figura N° 20. Relacion de riesgo estimado de psicosis por nivel de consumo de
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Nota. En esta grafica se logra observar la relacion de riesgo de psicosis por el consumo de cannabis

en diferentes estudios originales.
Fuente: Marconi et al., 2016, p 5

Segun Shakoor, Zavos, McGuire, Cardno, Freeman, Ronald (2015) en su estudio de

cohorte longitudinal se midieron en una muestra de gemelos monocigoéticos (MZ) y
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dicigoticos (DZ) nacidos en Inglaterra y Gales entre 1994 y 1996. Total, de 4830 pares de
16 afios, involucra a participantes del Twins Early Development Study (TEDS), utilizando
autoinformes e informes de los padres. Se excluyeron individuos que no dieron su
consentimiento, si tenian algun trastorno medico grave, si habian experimentado
complicaciones perinatales grave o si se desconocia su cigosidad, quedando asi 4830

familias (45% hombres, 36% pares de gemelos MZ).

Los datos se recopilaron mediante cuestionarios postales, en los que se pidio a los
participantes y sus padres que respondieran preguntas sobre las percepciones y experiencias
de los participantes. En caso del consumo de cannabis preguntaron a los participantes
“(Alguna vez has probado el cannabis? a lo que respondieron “Si "(1) o “No "(0). Las
experiencias psicoticas (EP) se evaluaron a los 16 afios utilizando el cuestionario de
experiencias psicoticas especificas (SPEQ). Este evalla 5 subescalas de autoinforme:
paranoia, alucinaciones, desorganizacion cognitiva, grandiosidad, anhedonia y una

subescala calificada por los padres: sintomas negativos calificados por los padres.

Con escalas de respuesta relacionadas a paranoia y alucinaciones para los jovenes de:
(“Nada” (0), “Rara vez” (1), “Una vez al mes” (2), “Una vez a la semana” (3), “Varias veces
a la semana” (4), “Diariamente” (5)) y para los sintomas negativos calificados por los padres
de: “Para nada cierto” (0), “Algo cierto” (1), “Principalmente cierto” (2), “Definitivamente
cierto”, en los ultimos 6 meses. Todos los andlisis se realizaron con Stata 12 y Open MX,
este utiliza el método de estimacion de méaxima verosimilitud y es ampliamente utilizado
para analizar datos genéticamente sensibles, se ajustaron modelos de umbral de
responsabilidad a los datos gemelos (sigue una distribucién normal estandar con una media

de 0 y una varianza de 1). Se supone que el fenotipo medido (es decir, el consumo de
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cannabis) esta presente entre aquellos cuya responsabilidad esti por encima de un cierto

umbral y ausente entre aquellos cuya responsabilidad esta por debajo del umbral.

Las similitudes entre pares de gemelos se midieron utilizando correlaciones
tetracdricas (medidas dicotémicas) o policéricas (medidas categoricas), que luego se utilizan
para estimar el alcance de la genética aditiva, entorno comudn e influencias ambientales
Unicas. Esta técnica se extiende aun mas a los analisis bivariados, al explorar la covariacion
entre fenotipos. También se utilizaron estimaciones de la covarianza entre el consumo de
cannabis y los EP para calcular las correlaciones genéticas, correlaciones de entorno comun
y correlaciones de entorno unico, que indexo la medida en que el mismo conjunto de genes

0 entornos influyen en ambos fenotipos.

13

En la muestra, el 9,44% de los adolescentes informaron ‘“si” haber consumido
cannabis alguna vez. Estos tenian niveles significativamente mas altos de EP en comparacion
con quienes respondieron no, con mayor efecto para paranoia y alucinaciones. Para el
consumo de cannabis, paranoia, alucinaciones, desorganizacion cognitiva y sintomas
negativos calificados por los padres eran indicativos de influencias genéticas porque las
correlaciones MZ fueron consistentemente mas grandes que las correlaciones DZ. Los

analisis también muestran que los factores ambientales (como el trauma o desventaja

socioeconomica) tienen un efecto coman.
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Figura N° 21. Niveles medios de experiencias psicdticas por consumo de cannabis

Cannabis use T value d.f. p Value Effect size (d)

No Yes

Mean (5.0.) Mean (S.D.)

Psychotic experiences

Paranoia 11.14 (9.95) 15.19 (11.46) -5.82 278.63 < 0.01 0.38
Hallucinations 4.30 (5.86) 6.09 (713) -3.69 262.42 < 0.01 0.27
Cognitive disorganization 3.84 (2.81) 4,82 (2.86) —4.95 277.27 =0.01 0.35
Grandiosity 5.17 (4.31) 5.74 (4.23) —-2.23 28493 0.05 0.13
Anhedonia 33.80 (7.76) 32.28 (8.55) 2.59 270.08 0.01 0.19
Parent-rated negative symptoms 269 (3.77) 3.62 (4.46) -3.74 273.68 = 0.01 0.23

Nota. En la tabla anterior se evidencia que los adolescentes que afirmaron haber consumido cannabis
tuvieron mayor riesgo de experiencias psicéticas que quienes negaron consumir. El efecto mas grande
fue la paranoia.

Fuente: Shakoor, 2015, p.146

Segun Di Forti, Marconi, Carra, Fraietta, Trotta, Bonomo, Bianconi, Gardner,
O'Connor, Russo, Stilo, Reis, Mondelli, Dazzan, Pariante, David, Gaughran, Atakan, lyegbe,
Powell, Morgan, Lynskey, Murray (2015) en su investigacion de casos y controles de
genetica y psicosis (GAP), abordaron pacientes entre los 18 y 65 afios que presentaron su
primer episodio psicotico en unidades de pacientes hospitalizados del South London y
Maudsley (SLaM) NHS Foundation Trust entre 2005 y 2011. Estos pacientes cumplieron
con los criterios CIE-10 para un diagndstico de psicosis afectiva y no afectiva aprobado

mediante la administracion de anexos de Evaluacién Clinica en Neuropsiquiatria (SCAN).

Se excluyeron personas que cumplian los criterios de psicosis organica. Los controles
se reclutaron mediante anuncios en internet y periddicos, folletos en estaciones de tren,
tiendas y centros de trabajo. A estos se les administrd un cuestionario sobre deteccién de
psicosis y se excluyeron si cumplian con los criterios de un trastorno psicotico o diagndstico
previo de enfermedad psicotica. La entrevista se utilizd para determinar los sintomas

presentes en el mes antes de la evaluacion. Se realizaron preguntas sobre antecedentes de
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consumo de tabaco, alcohol, cannabis y otras drogas. Se les analiz6 si alguna vez habian

consumido (No 0 pts., Si 1pto).

Quienes afirmaron haber consumido cannabis se les registré su historial de vida de
consumo, frecuencia (No 0 pts, menos de 1 vez por semana cada semana 1pt, fines de semana
2pts, todos los dias 3 pts) y tipo de consumo (ninguno 0 pts, baja potencia [tipo hachis con
contenido promedio de THC del 4%] 1pt, alta potencia [tipo zorrillo o mofeta con contenido
promedio de THC del 16%] 2 pts). Analizaron los datos usando Stata y pruebas de >y t para
probar asociaciones entre posibles variables de confusidn y entre la presencia de un trastorno
psicotico y la exposicion al consumo de cannabis. De los 606 contactados, 145 se negaron a
participar, estos fueron mas propensos a ser negros y de género masculino. En todo el anélisis

se probaron para el posible efecto de confusion de etnicidad y género.

Al final se reclutaron 410 pacientes (89,15%) con quienes se contaban datos
completos en exposicion a cannabis y primer contacto con servicios psiquiatricos por
psicosis y 389 controles. Los pacientes con primer episodio de psicosis consistieron en mas
hombres y eran mas jovenes que el grupo de control, también tenian méas probabilidades de
ser de origen étnico negro (caribefio o africano) en comparacion con los controles, y menos
probabilidades de haber completado un alto nivel de educacion que los controles. Los
pacientes con su primer episodio de psicosis (184 [45%] de 410 individuos) tenian mas

probabilidad de consumir cannabis todos los dias y en su mayoria de alta potencia.

La media de edad del primer consumo de cannabis fue de 16 afios. Cuando se
combinan los datos sobre la frecuencia de consumo Yy tipo utilizado en una sola variable, se

observa que los controles fueron consumidores ocasionales de cannabis de baja potencia y
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que los pacientes con un primer episodio psicotico eran méas probables de ser consumidores

diarios de cannabis de alta potencia.

En comparacion con los que nunca consumieron cannabis, los individuos que en su
mayoria consumian cannabis similar a la mofeta tenian casi el doble de probabilidades de
ser diagnosticados con un trastorno psicotico si lo consumian menos de una vez por semana,
casi tres veces mas probable si lo usaban los fines de semana y méas de cinco veces mas
probable si lo usaban a diario. Con base en el OR ajustado estimado para el consumo diario
de cannabis, calculan que, si asumen la causalidad, el 19. 3 % de los trastornos psicéticos en
la poblacion de estudio se atribuyeron a la exposicion al consumo diario de cannabis y

principalmente de alta potencia.
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Figura N° 22. Probabilidad de que los individuos tengan un trastorno psicético por

patrén de consumo de cannabis
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Nota. La gréafica anterior muestra el riesgo del primer episodio de psicosis asociado al tipo y frecuencia
de consumo de cannabis, quienes consumieron principalmente cannabis tipo zorrillo al menos una vez
a la semana tuvieron un riesgo casi doble de diagnosticarse con un trastorno psicético, esto aumento
a casi el triple de riesgo si consumen fines de semana y més de cinco veces probable si el consumo es
diario.

Fuente: Di Forti et al., 2015, p. 237

Segun el DSM-V (2014) el trastorno psicotico inducido por sustancias/medicamentos

debe tener los siguientes criterios diagndsticos: A. Delirios y/o alucinaciones; B. Los

sintomas del criterio A deben desarrollarse durante o poco después de la intoxicacion o

abstinencia de la sustancia; C. El trastorno no se explica mejor por un trastorno psicotico no

inducido por sustancias; D. El trastorno no se produce exclusivamente durante el curso de

un delirium; E. El trastorno causa malestar clinicamente significativo o deterioro en los

ambitos social, laboral u otros campos importantes del funcionamiento. Entre las sustancias
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que pueden desarrollar estan el cannabis, alcohol, alucinégenos y otras sustancias. El
trastorno psicético inducido por cannabis puede desarrollarse poco tiempo después de
consumir dosis altas de cannabis y habitualmente cursa con delirios persecutorios, ansiedad

marcada, labilidad emocional y despersonalizacion.

Factores predisponentes

Segun NIDA (2019) citando a Di Forti et al. (2014) en su estudio de casos y controles
de 489 pacientes con un primer episodio de psicosis y 278 sujetos control sobre quienes
pudieron obtener un historial de consumo y muestras de ADN, entre los 18 y 65 afios y que
cumplian con los criterios de la CIE-10 para un diagnostico de psicosis no organica, validado
mediante la administracion de los Anejos de Evaluacion Clinica Neuropsiquiatrica, se
recluté también una muestra de 333 controles sanos entre 18 y 65 afios muy similares a los
demas en cuanto a etnia, nivel educativo y situacion laboral, se les administrd un cuestionario
de Deteccion de Psicosis y fueron excluidos si cumplian criterios para un trastorno psicoético
o si se informé diagndstico previo de enfermedad psicotica, informa que se ha observado
gue quienes consumen cannabis y poseen una variante especifica del gen AKT1 del genotipo
C/C y que consumen cannabis de forma diaria tienen un mayor riesgo de sufrir psicosis en

comparacion con los portadores del genotipo T/T.
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Figura N° 23. Genotipo del Gen AKT1 y la psicosis

Ningan uso de cannabis
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Nota. En la grafica se observa que quienes consumen marihuana todos los dias (barras verde-
grisaceas) y tienen la variante C/C muestran un riesgo siete veces mayor de sufrir de psicosis que
quienes consumen la droga con poca frecuencia o no la consumen. El riesgo de psicosis entre quienes
tienen la variante T/T no se vio afectado por el consumo de marihuana.

Fuente: National Institute on Drug Abuse (NIDA), 2019, p. 21

Segun NIDA (2019) citando a Caspi et al. (2005) en su estudio longitudinal cohorte
en varones durante las tres primeras décadas de la vida, mediante toma de muestras de ADN,
una entrevista psiquiatrica estandarizada y con un cuestionario de 60 items mostré que 15%
de estos jovenes entre los 13 y 15 afios informaron consumir cannabis 'y a los 18 afios el 17%
de ellos informaron consumirlo al menos una vez al mes, del total de la muestra 26% fueron

clasificados como consumidores de inicio en la adolescencia.

Este estudio hall6 mayor riesgo de psicosis entre los adultos que habian consumido
cannabis en la adolescencia y que ademas tenian una variante especifica del gen catecol-O-
metiltransferasa (COMT), este gen fue el candidato por tres razones. Primero, el ggn COMT
estd ubicado en el cromosoma 22q11, una region implicada en las exploraciones del genoma

de la esquizofrenia. Segundo una microdelecion del 22g11 esta asociado con el sindrome
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velo-cardio-facial, que tiene una alta tasa de psicosis y en tercer lugar el producto del gen
COMT, la catecol-O-metiltransferasa que participa en el metabolismo de la dopamina, el ser
portador del alelo COMT Val/Val y consumir cannabis durante la adolescencia aumenta el
riesgo de desarrollar trastorno esquizofreniforme, sintomas psicoticos y mayor riesgo de

experiencias alucinatorias en la edad adulta.

Figura N° 24. Influencia del consumo de cannabis en la adolescencia sobre diferentes

problemas psiquiatricos
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Nota. En las gréaficas se evidencia la influencia del consumo de cannabis durante la adolescencia y el
desarrollo de problemas psiquiatricos esta afectada por variables genéticas. La figura muestra que las
variaciones de un gen mas el consumo de cannabis temprano pueden afectar la probabilidad de sufrir
trastorno esquizofreniforme, experiencias alucinatorias y sintomas psicéticos y que son las personas
portadoras de la variante Val/Val (barras oscuras) son quienes tienen mayor riesgo de sufrir de estos
trastornos en la etapa adulta.

Fuente: Caspi et al., 2005, p. 1123.

Segun Colizzi, lyegbe, Powell, Blasi, Bertolino, Murray, Di Forti (2015) en su

estudio de casos y controles tomando participantes reclutados como parte del proyecto

73



genética y psicosis (GAP), realizado en el instituto de psiquiatria de Londres. entre los 18 y
65 afios, quienes acudieron a los servicios para adultos del South London and Maudsley
Mental Health NHS Foundation Trust, entre el 2005 y 2010. Junto a sujetos de control, con
edades entre los 18 y 65 afios, con datos sociodemograficos y étnicos similares a los
pacientes. Entre los casos se incluyeron pacientes que cumplieron con el diagnostico de
psicosis no organica y de los controles se excluyeron quienes cumplieron con criterios de
trastorno psicotico actual o previo. Los datos se basan en 450 participantes de la muestra
GAP (222 pacientes con un primer episodio de psicosis y 228 individuos sanos) con
informacion sobre: a) datos sociodemogréaficos (edad, sexo, etnia autoinformada), b) uso de
por vida de cannabis, estimulantes, tabaco y alcohol y ¢) genotipos DRD2 rs1076560 y

AKT1 rs2494732.

Para confirmar el autoinforme de etnicidad la ascendencia genética se derivo
utilizando un panel de 57 marcadores genéticos informativos de ascendencia. Estos fueron
genotipados utilizando tecnologia iPLEX desarrollada para la plataforma MassArray. Se
obtuvieron como resultados ascendencias negro africano (N=81), caucasico europeo
(N=118) y asiatico (N=16). Estos grupos de referencia se utilizaron para indexar la
ascendencia genética de la muestra restante. 90% (N=407) de los participantes tenian
informacion sobre origen étnico y ascendencia autoinformados y el nivel de acuerdo general

entre las etnias autoinformadas y genéticas (96%) fue tranquilizadoramente alto.

Se utilizaron regresiones logisticas multivariables para evaluar los efectos principales
y de interaccion entre dos medidas de exposicion al cannabis (uso de por vida y frecuencia
de uso) y DRD2 rs1076560 y AKT1 rs2494732 (individuos que portan uno o mas de cada

uno de los dos alelos de 'riesgo' (DRD2 T y AKT1 C); individuos que portan uno o mas
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alelos de "riesgo” de solo uno de los genes ( DRD2 T o AKT1 C); individuos que no portan
alelos de 'riesgo") en presencia de un trastorno psicético, después de ajustar posibles factores
de confusién (sociodemograficos y uso de otras drogas). EI modelo de interaccion examino
la probabilidad de tener un trastorno psicotico entre los consumidores de cannabis portando
alelo(s) de 'riesgo’ de ambos (DRD2 T/ AKT1 C) o solo uno de los genes (DRD2 T /AKT1

TT y DRD2 GG/ AKT1 C) en comparacién con sujetos DRD2 GG/AKT1 TT.

Una regresion logistica multivariable ajustada por los posibles factores de confusion
modelados mostr6 una interaccion significativa entre genotipos DRD2 rs1076560 y AKT1
rs2494732 y consumo de cannabis a lo largo de la vida sobre la posibilidad de padecer un
trastorno psicotico en los consumidores de cannabis en funcion de dichos genes (N=450,
prueba de razon de verosimilitud= 7,66). Cuando se compara con el grupo sin alelo de riesgo,
los consumidores de cannabis que portan solo un alelo de riesgo (OR= 3,50; intervalo de
confianza del 95%: 1,14, 10,77) o de ambos genes (OR= 7,30; intervalo de confianza del
95%: 1,58, 33,64) mostraron mayores probabilidades de tener un trastorno psicotico. Por el
contrario, entre quienes nunca habian consumido cannabis y portaban un alelo de riesgo
(OR=0,29; intervalo de confianza del 95%: 0,09, 0,88) o ambos genes (OR= 0,14 intervalo
de confianza del 95%: 0,03, 0,63) se asociaron con menos probabilidades de sufrir trastorno

psicotico.

Una segunda regresion logistica multivariable ajustada por los posibles factores de
confusion mostrd una interaccion significativa entre DRD2 / AKT1 y la frecuencia de
consumo de cannabis a lo largo de la vida y el riesgo de desarrollo de psicosis (N=402,
prueba de razon de verosimilitud= 11,91). Entre los consumidores de cannabis ocasionales

y diarios, quienes portaban alelo(s) de riesgo de uno o ambos genes mostraron mayor
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probabilidad de tener un trastorno psicotico en comparacion con el grupo sin alelo de riesgo;
sin embargo, s6lo entre los consumidores diarios de cannabis las mayores probabilidades

alcanzaron significado.

En particular, hubo una asociacién débil entre el uso diario y el riesgo de psicosis en
sujetos portadores de alelo (s) de riesgo de un solo gen (OR=3,47 intervalo de confianza del
95%: 0,99, 12,13), pero una fuerte asociacion entre el uso diario y riesgo de psicosis en
sujetos portadores de alelo(s) de riesgo de ambos genes (OR= 10,06; intervalo de confianza
del 95%: 1,83, 55,17). Por el contrario, quienes nunca habian consumido cannabis, por lo
tanto, alelo(s) de riesgo de s6lo un gen (OR= 0,29; intervalo de confianza del 95%: 0,08,
1,01) o ambos genes (OR= 0,10; intervalo de confianza del 95%: 0,02, 0,55) se asociaron

con menores probabilidades de sufrir un trastorno psicotico.
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Figura N° 25. Interaccion entre DRD2 rs1076560 / AKT1 rs2494732 y el consumo de

cannabis a lo largo de la vida sobre el riesgo de psicosis. Ajustado por sexo,

edad, etnia, dependencia de la nicotina, uso de estimulantes y comportamiento

o ML
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7.30 1.58, 33.64 0.01

Nota. La gréafica anterior muestra la probabilidad creciente de padecer un trastorno psicoético en consumidores
de cannabis en funcién de DRD2/AKT1, cuando se comparan consumidores de cannabis que portan o no alelos
de riesgo se puede observar que quienes poseen un alelo de riesgo tienen un OR = 3,50; intervalo de confianza
del 95%: 1,14, 10,77 y quienes portan dos alelos de riesgo OR = 7,30; intervalo de confianza del 95%: 1,58,
33,64 mostrando asi una mayor probabilidad de tener un trastorno psicético inducido por cannabis. Caso
contrario ocurre en quienes no consumen cannabis a pesar de tener uno o dos alelos de riesgo, OR = 0,29;
intervalo de confianza del 95 %: 0,09, 0,88 y OR = 0,14; intervalo de confianza del 95 %: 0,03, 0,63
respectivamente. ellos tuvieron menores probabilidades de sufrir un trastorno psicético.

Fuente: Colizzi et al., 2015, p 3

77



Figura N° 26. Interaccion entre DRD2 rs1076560 / AKT1 rs2494732 y frecuencia de
consumo de cannabis a lo largo de la vida sobre el riesgo de psicosis.

Ajustado por sexo, edad, etnia, dependencia de la nicotina, uso de

estimulantes y comportamiento nocivo de consumo de alcohol
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Nota. La grafica anterior mostrd una interaccidn significativa entre DRD2/AKT1 vy la frecuencia de
consumo de cannabis a lo largo de la vida en riesgo de psicosis (N = 402, prueba de razén de
verosimilitud = 11,91; P = 0,042). Entre los consumidores de cannabis tanto ocasionales como diarios,
los sujetos que portaban los alelos de riesgo de uno 0 ambos genes mostraron mayores probabilidades
de tener un trastorno psicético en comparacion con el alelo sin "riesgo™ grupo; En particular, hubo
una débil asociacion entre el uso diario y el riesgo de psicosis en sujetos portadores de alelo(s) en un
solo gen (OR = 3.47; 95%sintervalo de confianza: 0.99, 12.13) pero una fuerte asociacién entre uso
diario y riesgo de psicosis en sujetos portadores de alelo(s) de "riesgo™ de ambos genes (OR = 10,06;
intervalo de confianza del 95%: 1,83, 55,17). Por el contrario, entre los que nunca habian consumido
cannabis, portando alelo(s) de 'riesgo’ de solo uno gen (OR = 0.29; 95% de confianza intervalo: 0,08,
1,01) o ambos genes (OR = 0,10; 95% de confianza se asocié con menores probabilidades de sufrir
un trastorno psicético.

Fuente: Colizzi et al., 2015, p. 3
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Evidencia asociada

Segln Pearson, Berry (2019) citando a D 'Souza et al. (2004) en un estudio
experimental de 3 dias, doble ciego, aleatorizado y contrabalanceado donde a 22 individuos
sanos (sin diagnosticado de trastorno psiquiatricos de base), se les administré 5 mg de THC
(en 1960-1970 un porro de cannabis abarcaba aproximadamente 10 mg de THC)
intravenoso. Mediante la administracion de la Escala de Sindrome Positivo y Negativo
(PANSS) antes (60 min), durante (10 min y a los 80 min) y después (200min después) de
dicha administracion se pudieron seguir los efectos de la intoxicacion con THC respecto a

sintomas psicoticos.

Se excluyo un individuo por presentar una reaccion paranoide aguda tras la
administracion de estos 5 mg de THC. El principal hallazgo del estudio es que la
administracion de THC produjo efectos transitorios en individuos sanos incluidos sintomas
positivos (desconfianza, paranoia, delirios de grandiosidad, desorganizacion conceptual e
ilusiones, despersonalizacion, percepciones sensoriales alteradas, sentimientos de irrealidad
y ralentizacién extrema del tiempo), sintomas negativos (afecto embotado, falta de
espontaneidad, retraso psicomotor y retraimiento emocional), euforia, ansiedad y déficits en
la memoria de trabajo, recuerdo, y el control ejecutivo de la atencion sin alterando la
orientacion general. Estos alcanzaron su punto maximo 10 min después de la inyeccion y
volvié a su linea base a los 200 min después, debido a la administracion intravenosa se
muestran efectos mas rapidos que tras la inhalacion o ingestidn que son las vias mas comunes

de administracion.
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Sintomas positivos y negativos a traves del PANSS alcanzaron un maximo de
puntajes de 10. Se concluye que, tras este estudio en personas sanas, la administracion de 5

mg de THC produjo una magnitud de los sintomas pequefia y transitoria.

Segin Wani, Singh (2017) en su estudio comparativo realizado en el valle de
Cachemira, realizaron una muestra compuesta por 100 hombres encuestados; 50 hombres
era consumidores de cannabis vs 50 hombres no consumidores con edades entre los 21 y 30
afios. El Inventario de Salud Mental (del centro estadistico Rand-Research and
Development) incluy6 38 items desarrollados por Veit y War, se utiliza en el presente estudio
en el que el encuestado utiliza una respuesta estilo Likert de 6 puntos y generalmente se
puede hacer sin ayuda. Se aplicé la prueba t a los datos obtenidos para analizar la importancia

de una diferencia entre los dos grupos.

Los resultados mostraron los valores de ansiedad; la depresion, la pérdida del control
conductual y emocional es mayor para el grupo de consumidores que para el grupo de no
consumidores. Congruentemente, los niveles de los efectos positivos, los vinculos afectivos
y la satisfaccion con la vida son mayores en los no consumidores. Los consumidores de
cannabis revelaron puntuaciones mas altas en la subescala de ansiedad del inventario de
salud mental (M=38,66) en comparacion con los no consumidores (M=21,1) y depresion
(M=18.43) en comparacion con los no consumidores (M=4.03). EI mayor contenido de THC
puede aumentar la ansiedad, la depresién y los sintomas psicéticos, y puede aumentar el
riesgo de sintomas psicoticos, dependencia y aumentar los efectos adversos en el aparato

respiratorio.
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Segun Kelley, Ramsay, Broussard, Crisafio, Cristofaro, Johnson, Reed, Amar,
Kaslow, Walker, Compton (2016) en su estudio de cohorte disefiado para abordar problemas
de consumo premorbido de cannabis desde los 12 afios hasta el inicio de la psicosis, en una
muestra bien definida de pacientes con primer episodio. Se contactd a pacientes ingresados
con un primer episodio de psicosis para que participaran en el estudio. 247 se inscribieron
desde agosto de 2008 hasta junio de 2013 de tres unidades psiquiatricas en Atlanta, Georgia
y tres en Washington DC. Los pacientes tenian entre 18 y 40 afios de edad y dieron su
consentimiento informado. Los criterios de exclusion incluyeron retraso mental conocido o
sospechado, un miniexamen del estado mental puntuacién de B24, o presencia de una

condicion médica grave.

Los evaluadores capacitados realizaron las evaluaciones en profundidad. También se
realizaron evaluaciones colaterales con miembros de la familia. Esta informacion se utilizo
junto con los datos de los participantes. Los diagnosticos de investigacion se realizaron
utilizando el DSM-1V. Una versién adaptada de la Entrevista Familiar para Estudios
Genéticos se utilizo para recopilar datos detallados sobre antecedentes familiares de
sintomas y trastornos psicéticos; luego, los participantes se clasificaron de esquizofrenia
estrictamente definida o un trastorno psicético ampliamente definido. Los procedimientos
de estudio fueron aprobados por las Juntas de Revision Institucional relevantes. De los 247
participantes inscritos, a 15 no se les pudo determinar la edad de inicio de la psicosis y, se
eliminaron de los analisis presentados. A 22 no se les pudo evaluar el uso completo de
sustancias durante su vida, lo que deja una muestra de 210 para los andlisis. Los sujetos

eliminados no fueron significativamente diferentes en cualquier medida.
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Todo el uso de sustancias se evalud utilizando el instrumento Lifetime Substance Use
Recall (LSUR) que registrd el uso promedio por afio, comenzando con los 12 afios y
continuando hasta la hospitalizacion indice. Se registré consumo de cannabis en porros al
mes, consumo de alcohol en bebidas y tabaco en cigarrillos al mes. La duracién de las
variables de uso en la muestra varié desde un solo afio hasta 25 afios. EI mes y el afio de
inicio de la psicosis se usaron como umbral para determinar todas las variables de uso

incluidas en el analisis.

Los datos utilizados para los analisis dependientes del tiempo fueron periodos de uso
de 3 afios que comenzaron entre los 12 y los 14 afios y continuaron hasta el afio de inicio de
la psicosis. Realizaron una entrevista en profundidad al paciente participante en relacion con
la aparicion de 14 sintomas prodromicos, asi como alucinaciones y delirios. También
realizamos una entrevista con uno o dos miembros de la familia. Luego, derivamos las
mejores estimaciones basadas en el consenso de la edad de inicio del prodromo y la edad de
inicio de la psicosis de manera estandarizada, utilizando toda la informacion disponible. El
mes de inicio del prodromo (y, por lo tanto, la edad de inicio del prodromo) se derivo en
base a las mejores estimaciones basadas en el consenso del inicio del primero de los 14
sintomas. El inicio del prédromo y el inicio de la psicosis se operacionalizaron siguiendo las

convenciones establecidas en el SOS.

Todos los analisis se realizaron utilizando técnicas de regresion de Cox (analisis de
supervivencia) para cuantificar la relacion de riesgo (HR) de uso y la cantidad de uso al
inicio de la psicosis. Los analisis primarios examinaron los cambios en el consumo
premorbido de cannabis utilizando datos anuales de los cinco afios anteriores al inicio, asi

como el afio de inicio, y caracterizaron los patrones de cambio en el consumo durante ese
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periodo. Esto fue para asegurar que el uso fuera anterior a la aparicion de los sintomas
psicoticos, pero todavia lo suficientemente cerca en el tiempo para demostrar un posible
efecto causal. los hombres exhibieron una prevalencia significativamente mayor de uso de

marihuana (91%).

Por el contrario, tener antecedentes familiares de psicosis se asocié con una menor
prevalencia de consumo de marihuana (69%). Ninguno de ellos predijo significativamente
el tiempo de aparicion de la psicosis. La presencia de cualquier uso premorbido de marihuana
no se asocié con una mayor tasa de aparicion de psicosis; sin embargo, la dosis fue (HR =
1,07, p = 0,007), lo que indica que puede haber un umbral de exposicion necesario para los
efectos sobre la edad de inicio para manifestarse. Ademas, el inicio del consumo premorbido
de marihuana antes y durante la adolescencia fue predictor de la edad de inicio
(preadolescencia, HR= 2,06, p = 0,04; adolescencia temprana, HR= 1,66, p = 0,04; y

adolescencia tardia, HR= 1,74, p = 0,01).

Segun French, Gray, Leonard, Perron, Pike, Richer, Séguin, Veillette, Evans,
Artiges, Banaschewski, Bokde, Bromberg, Bruehl, Buchel, Cattrell, Conrod, Flor, Frouin,
Gallinat, Garavan, Gowland, Heinz, Lemaitre, Martinot, Nees, Orfanos, Pangelinan,
Poustka, Rietschel, Smolka, Walter, Whelan, Timpson, Schumann, Smith, Pausova, Paus
(2015) en su estudio de cohorte observacional abordaron 3 muestras de jovenes, 1024
adolescentes de ambos sexos del Canadian Saguenay Youth Study (SYS) y seguimiento en
426 adolescentes de ambos sexos del Estudio IMAGEN de 8 ciudades europeas y 504

jévenes varones del Avon Estudio Longitudinal de Padres e Hijos (ALSPAC).
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Un Total de 1577 participantes entre 12 y 21 afios; 899 (57,0%). El uso de cannabis
se evalud repetidamente a lo largo de la adolescencia y se recolectaron resonancias
magneéticas del cerebro en un punto cuando los participantes tenian entre 18 y 21 afios. Dadas
las diferencias sexuales conocidas en la maduracién del cerebro durante la adolescencia,
realizaron todos los analisis (muestras SYS e IMAGEN) por separado, en la muestra
ALSPAC, las resonancias estaban disponibles solo en participantes masculinos. Se tomd la

exposicion al cannabis a los 16 afios como principal variable independiente.

En la muestra SYS, clasificamos a los adolescentes segln si alguna vez o nunca
habian consumido cannabis; no se disponia de informacion sobre el nimero de ocasiones de
consumo de cannabis a lo largo de su vida. En las muestras ALSPAC e IMAGEN, pudimos
abordar esta pregunta utilizando datos sobre el nimero de ocasiones de consumo de cannabis
a los 16 afios de edad. Utilizaron el grosor cortical medio como principal variable
dependiente y ademés de este grosor cortical medio se ha relacionado las variaciones
regionales en las diferencias grupales (usuarios frente a no usuarios) en grosor de 34 regiones
corticales con las de la expresion del gen receptor cannabinoide 1 (CNR1), este gen CNR1
se utilizé como un proxy de la densidad del receptor cannabinoide tipo 1 para evaluar si el
grado de relacion entre el consumo de cannabis y el grosor cortical varia en funcién de la
densidad de este receptor en la corteza cerebral, probando asi el nivel de especificidad en

esta relacion.

Finalmente, preguntamos si el riesgo genético de esquizofrenia modera la relacion
entre el consumo de cannabis y el grosor cortical. Para responder a esta pregunta, utilizamos
imputaciones de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) de todo el genoma obtenidos

en cada una de las 3 muestras para calcular una puntuacion/perfil de riesgo poligénico de
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108 loci identificados por el Consorcio de Gendmica Psiquiatrica en una comparacion de
todo el genoma de 36 989 pacientes con esquizofreniay 113 075 controles. Las puntuaciones
de riesgo oscilaron entre -2,45 y 2,06 en las 3 muestras, y las puntuaciones mas altas

indicaron un mayor riesgo genético de esquizofrenia.

Los anélisis estadisticos se realizaron con JMP. Los tamafios del efecto se calcularon
utilizando el software R. La regresion lineal fue la principal prueba estadistica utilizada. El
cohen D estadistico, correlacion de Pearson, correlacion de Spearman y t. Entre los
resultados se logro identificar que en adolescentes varones (459 con datos disponibles) en la
muestra SY'S, se observo una interaccion entre el consumo de cannabis (nunca/alguna vez)
y la puntuacion de riesgo en el grosor cortical ajustado por edad, se observa como este grosor
cortical disminuye con el aumento de la puntuacion de riesgo en los consumidores de
cannabis (R2 = 0,06; PAGS = .002) pero no en los no usuarios (R2 = 8,4 x 10—-5, PAGS =

87).

85



Cortical Thickness (residuals)

Figura N° 27. Grosor cortical ajustado por edad y puntuacion de riesgo poligénico para
la esquizofrenia en los participantes del Saguenay Youth Study (SYS),

correlacion en participantes masculinos
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Nota. En la grafica anterior se evidencia la disminucion del grosor cortical en los participantes que
consumieron cannabis.
Fuente: French et al., 2015, p. E4.
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CAPITULO IIl: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

Analizar mediante la siguiente investigacién de articulos cientificos, el impacto del
consumo crénico del cannabis desde edades tempranas en los adolescentes, de coémo puede
tener repercusiones para el desarrollo y predisposicion de enfermedades psiquiatricas y otros
trastornos relacionados. Explicando la esquizofrenia y describiendo otras patologias
vinculadas con este fendmeno, llevando a definir al cannabis y detallar sus caracteristicas las
cuales lo relacionan con los trastornos a largo plazo, de forma que se mencionan su funcion
en el sistema endocannabinoide, sus receptores, en comun por la activacion del principio
activo del THC, para poder especificar las variantes o factores que aumenta el riesgo de
desarrollar trastornos por su consumo crénico, y mostrar cOmo Ssu consumo conjunto con
otras sustancias ilicitas pueden estan asociadas desarrollo de enfermedades psiquiatricas mas

tempranamente.

Por ende, el enfoque de la investigacion se va a hacer exclusivamente narrativo, el
enfoque de la investigacion es cualitativo, en el cual el enfoque o el disefio aplicado a la
investigacion es de teoria fundamentada que explica el fendmeno planteado en la pregunta
de la investigacion va a ejercer una accion sobre la comunidad costarricense por efectos

narrativos de todos los antecedentes y el marco teorico.

Disefio del enfoque cualitativo

El disefio de la investigacion cualitativa se divide en teoria fundamentada, teoria

fenomenoldgica, teoria de investigacidn-accion y teoria narrativa.
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Elaboracion de la fuente de investigacion

fueron:

Para el enfoque y disefio cuantitativo de las fuentes de informacién que se utilizaron

Cambridge University Press: es la division editorial de la Universidad de Cambridge,
una de las principales instituciones de investigacion del mundo y ganadora de 81
premios Nobel. Cambridge University Press se compromete por su estatuto a
difundir el conocimiento lo mas ampliamente posible en todo el mundo. Publica mas
de 2.500 libros al afio para su distribucion en mas de 200 paises. Cambridge Journals
publica mas de 250 revistas académicas revisadas por pares en una amplia gama de
areas tematicas, en forma impresa y en linea. Muchas de estas revistas son las
publicaciones académicas lideres en sus campos y juntas forman uno de los cuerpos

de investigacion mas valiosos y completos disponibles en la actualidad.

CICAD: La Comision Interamericana para el Control del Abuso de Drogas, es el foro
politico del hemisferio occidental para tratar con el problema de las drogas. La
Secretaria Ejecutiva de la CICAD apoya a la Comision mediante el fortalecimiento
de las capacidades humanas e institucionales y la canalizacion de los esfuerzos
colectivos de sus Estados miembros para reducir la produccion, trafico y consumo

de drogas ilegales.

BINASSS: Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social, unidad de Informacién

cientifica de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Dialnet: es un proyecto de cooperacion bibliotecaria que comenzé en la Universidad

de La Rioja. Se constituye como un portal que recopila y proporciona acceso
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fundamentalmente a documentos publicados en Espafia en cualquier lengua,
publicados en espafiol en cualquier pais 0 que traten sobre temas hispénicos. Los
contenidos incluyen articulos de revistas, capitulos de monografias colectivas, tesis
doctorales, libros, etc. Su amplia cobertura convierte a Dialnet en la mayor base de

datos de articulos cientificos hispanos accesible de modo gratuito en Internet.

EBSCO: Es el proveedor lider de bases de datos de investigacion, revistas
electronicas, suscripciones a revistas, libros electronicos y servicio de

descubrimiento para bibliotecas de todo tipo.

Elsevier: Es una empresa de analisis de informacion global que asiste a instituciones
y profesionales en el progreso de la ciencia, cuidados avanzados en materia de salud,

asi como mejorar la ejecucion de estos para el beneficio de la humanidad.

El Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM5®), 52 edicion:
es la obra més completa y actualizada de la practica clinica, a disposicion de los
médicos especializados en salud mental e investigadores. La informacion que ofrece
este manual es también util para otros profesionales de la especialidad, como
psicologos, terapeutas ocupacionales, enfermeros, trabajadores sociales, medicos

forenses y especialistas legales.

Google Académico: es un buscador que te permite localizar documentos académicos
como articulos, tesis, libros y resimenes de fuentes diversas como editoriales
universitarias, asociaciones profesionales, repositorios de preprints, universidades y

otras organizaciones académicas.
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Kaplan & Sadock: Sinopsis de psiquiatria llega a su undécima edicion con el objetivo
de seguir fomentando la excelencia en la préctica de la especialidad y en la asistencia
de calidad a los pacientes con enfermedades mentales. Todos los factores bioldgicos,
psicoldgicos y sociolégicos que concurren en las personas afectadas por una
enfermedad mental se abordan y se presentan en el texto con igual ambicion de
exhaustividad, caracteristica que ha contribuido a mantener la reputacién de
objetividad, independencia y exactitud durante los méas de 40 afios de vida de esta

referencia definitiva en el campo de psiquiatria y las ciencias del comportamiento.

Medigraphic.com: Somos una empresa editorial especializada en el ramo biomeédico
y cientifico. Nuestra amplia experiencia, de mas de 30 afios en el medio, nos

posiciona como la empresa numero uno en México.

Neurologia.com: es una revista fuente de citas del JCR, dentro de este circulo selecto
donde sélo aparece un reducido numero de revistas en espariol. Ademas, Revista de
Neurologia ha sido la promotora de la Federacion de Revistas Neurologicas en
espafiol, que concentra y difunde buena parte de la produccion cientifica

iberoamericana en neurologia.

NIDA: El Programa Internacional del Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas,
trabaja en conjunto con colegas de todo el mundo para encontrar soluciones con base
cientifica para los problemas de salud publica relacionados con el consumo de
drogas, la adiccion y el contagio del VIH/SIDA como resultado del consumo de
drogas. Creamos alianzas con paises, organizaciones e investigadores individuales

para promover nuevas iniciativas de investigacion, crear capacidad de investigacion
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internacional y difundir los conocimientos adquiridos. EI NIDA apoya la mision del
Programa Internacional debido a que el Instituto reconoce que la adiccién no conoce

fronteras, y que ningun pais puede resolver el problema por si solo.

Psychiatric Times: una de las principales publicaciones psiquiatricas de los Estados
Unidos y el recurso de referencia para los médicos y profesionales de la salud mental,
ha proporcionado informacion clinica, comentarios y practica oportuna. Nuestro
contenido de vanguardia escrito por psiquiatras para psiquiatras incluye cobertura en
profundidad revisada por pares en nuestros informes especiales mensuales, CME no
patrocinado por la industria, actualizaciones de investigacion, cobertura de
conferencias, perspectivas del campo e informacion sobre tratamientos. Como voz

de la psiquiatria, todo el contenido esta disponible de forma gratuita en linea.

PubMed: es un proyecto desarrollado por la National Center for Biotechnology
Information (NCBI) en la National Library of Medicine (NLM). Permite el acceso a
bases de datos bibliograficas compiladas por la NLM: MEDLINE, PreMEDLINE
(citas enviadas por los editores), Genbak y Complete Genoma. Medline contiene
subbases: AIDS, Bioethics, Cancer, Complementary Medicine, Core Clinical
Journals, Dental Journals, Nursing Journals, PubMed Central que podemos
consultarlas individualmente pulsando la opcién Limitsy seleccionar Subsets.
MEDLINE es la base de datos mas importante de la NLM abarcando los campos de
la medicina, oncologia, enfermeria, odontologia, veterinaria, salud pablica y ciencias

preclinicas.
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e Revista Médica del instituto Mexicano del Seguro Social (Rev Med IMSS): tiene
como uno de sus objetivos fundamentales difundir informacién clinica y terapéutica
obtenida de la practica diaria que se genera en el area biomédica del Instituto
Mexicano del Seguro Social y de otras instituciones. Publica articulos previamente
aprobados por su Cuerpo Editorial, que se distribuyen en las secciones Editoriales,
Aportaciones Clinicas, Medicina Social, Medicina Familiar, Préctica Diaria e

Informacion General.

e La Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public Health
(RPSP/PAJPH): es una revista mensual gratuita y revisada por pares, considerada
una de las publicaciones cientificas y técnicas emblematicas de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), con sede en Washington, D.C. (Estados Unidos de
Ameérica). Su mision es ser un medio importante de difusion de informacion
cientifica en materia de salud publica con relevancia internacional, principalmente
en los temas relacionados con la mision esencial de la OPS de fortalecer los sistemas
de salud locales y nacionales, y de mejorar la salud de los pueblos de la Region de

las Américas.

e SciELO: Scientific Electronic Library Online es un modelo para la publicacién de
revistas cientificas en Internet. Su objetivo principal es aumentar la difusién y
visibilidad de la ciencia generada en Latinoamérica, el Caribe, Espafia y Portugal. Es
un modelo cooperativo descentralizado que agrupa colecciones nacionales y
tematicas de revistas cientificas que cumplen unos ciertos criterios de calidad. Su
filosofia es facilitar el acceso universal y gratuito a las publicaciones cientificas del

ambito latinoamericano y de este modo aumentar su visibilidad.
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e UNODOC: La Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, es un lider
mundial en la lucha contra las drogas ilicitas y la delincuencia internacional, ademés
de estar encargada de ejecutar el programa principal de las Naciones Unidas contra

el terrorismo.

En el disefio de investigacion de tipo cualitativo, se da a entender que las poblaciones
utilizadas, para explicar el fenbmeno en poblaciones jovenes hasta edades adultas, la muestra
de tipo narrativo y explicativo segun las fuentes de los antecedentes encontrados, en la cual
especifica que el consumo cronico de cannabis por el contenido de THC es un factor de

riesgo en esta poblacion para predisponer el desarrollo de enfermedades psiquiétricas.

Muestra de analisis cualitativo

El muestreo del andlisis cualitativo es informacion extraida por antecedentes
cientificos de expertos que narran los casos presentados en el desarrollo de esta investigacion
orientados a muestras: muestras diversas por las poblaciones obtenidas que abarca
poblaciones de todas la edades, muestras de oportunidades ya que la informacién obtenida
permite conocer los efectos que tiene delta-9-tetrahidrocannabinol (4°-THC) en la
poblacién consumidora de cannabis, principalmente en jovenes, actuando como factor de
riesgo en el desarrollo de distintas afecciones psiquiatricas, de muestra confirmativas ya que
en los antecedentes encontrados la literatura explica que el cannabis en adolescentes esta
relacionado con un deterioro de la cognicién, efectos retardados en el control inhibitorio, la
memoria de trabajo, en lo recuerdos retardados de la memoria y el razonamiento perceptivo,
entre muchos otros, afirmando también que su consumo crénico en poblacién joven tiende a

desarrollar sintomas psicoticos como alucinaciones y paranoia, de manera que brinda
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informacion necesaria para que la poblacién costarricense pueda conocer sobre los riesgos
que pueden presentar los jovenes al exponerse a este tipo de sustancias, demostrado que la
cannabis como tal es una sustancia que debe cumplir con cierta regulacion y reglamentacion
por parte del sistema de salud ya que hoy en dia en muchos otros paises se ha llegado a

legalizar su uso medicinal y recreativo.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

e Atrticulos en espariol e inglés

e Articulos nacionales o internacionales.

e Avrticulos del afio 2015 en adelante

e Poblacion tanto hombres como mujeres

e Reuvistas, articulos cientificos, metaanalisis y libros.

e Enfermedades psiquiatricas desarrolladas por el consumo de cannabis

e Factores que predisponen el desarrollo de enfermedades psiquiatricas en relacion con

el cannabis

Cannabis, receptores, THC

Criterios de exclusion

e Articulos desactualizados o inferiores al 2014
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e Articulos en otros idiomas aparte de espafiol e inglés

e Articulos sobre cannabinoides sintéticos

Unidad de analisis

Matriz de codificacion de enfoque de la investigacion cualitativo

Categoria de

repercutir en

Obijetivo o Subcategoria | Definicion | Instrumento | Item
analisis

Definir qué es | Cannabis, sistema Relacion con El punto del | CICAD a
el cannabis, el | endocannabinoide, el cannabis, objetivo Elsevier
sistema receptores sus radica en Neurologia.co
endocannabin compuestosy | explicar que | m
oidey su como influye | esel NIDA
relacién con psicolégicame | cannabisy Pubmed
trastornos nte. sus
psiquiatricos. compuestos,

gue actlan

en el cuerpo

y su relacién

con

trastornos

psiquiatricos.
Exponer la Cannabis y Relacion con El puntodel | DSM 5 b
relacién entre | trastornos incidencia de objetivo Kaplan &
el consumo de | psiquiatricos trastornos radica en Sadock
cannabis y su psiquiatricos describir Pubmed
incidencia de cémo el
trastornos consumo de
psiquiatricos. cannabis

tiende a
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el desarrollo

de un

trastorno

psiquiatrico
Mencionar Patologias Relacion con Elpuntode | DSM5
cuales son las | psiquiatricas y trastornos este objetivo | Kaplan &
principales cannabis psiquiétricos radica en Sadock
patologias conocer Pubmed
psiquidtricas como se
que se asocian los
relacionan con trastornos
el consumo de psiquiatricos
cannabis. con el

consumo de

cannabis
Resumir Factores de riesgo Desarrollo de El punto del | Elsevier
cuales son los trastornos objetivo es Neurologia.co
factores que psiquiatricos mencionar m.
aumentan el como existen | Pubmed
riesgo a factores que
desarrollar influyen en
trastornos tras el
psiquiatricos consumo de
ante el cannabis
consumo de para
cannabis. desarrollar

un trastorno

psiquiatrico
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Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

La recoleccion de datos se obtuvo de sitios de mayor renombre y prestigio a nivel

mundial como: Cambridge University Press, CICAD, BINASSS, Dialnet, EBSCO, Elsevier,

El Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM5®), Google Académico,

Kaplan & Sadock Sinopsis de psiquiatria, Medigraphic.com, Neurologia.com , NIDA,

Psychiatric Times, PubMed, Revista Médica del instituto Mexicano del Seguro Social (Rev

Med IMSS), La Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public

Health (RPSP/PAJPH), SciELO, UNODC, de los afios descritos del 2015-2021 en la que

explica con detalle cada uno de los objetivos planteados en esta investigacion, que describe

de manera cientifica y puntual el fenomeno delimitado en el desarrollo de esta investigacion.

Los andlisis de datos se haran de tipo descriptivos, narrativos ya que la investigacion es de

tipo cualitativo.

psiquiatricas

Numero | Nombre Titulo de la Autores | Afio Relacién | Relacién Pais de
dela publicacién publicacién | origen
revista

1 UNODC World drug Oficina 2021 Oficina Incremento América

report de las de las del nimero
Naciones Naciones | de
Unidas Unidas consumidore
contra la contrala | sen estado
Drogay Drogay unidos entra
el Delito el Delito | el 2011-2020
2 PubMed The Patel, 2020 El Como la Estados
Association Khan, cannabis | edad de Unidos
Between Saipavan yla consumo del
Cannabis Use | kumar, psicosis cannabis
and Hamid tiene su
Schizophreni riesgo
a: Causative relacién con
or Curative? la psicosis y
A Systematic enfermedade
Review S
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en los

jévenes
PubMed Psychotic- Fonseca | 2020 El como el Espafa
like Pedrero, cannabis | consumo de
experiences E., Lucas y psicosis | cannabis
and cannabis | Molina, puede
use in B., Pérez predisponer a
adolescents Albéniz, episodios
from the A, nuevos de
general Inchausti psicosis tras
population ,F., & Su consumo
Ortufio en
Sierra, J. adolescentes
Comision | Informe Organiza | 2019 Comision | patrén de América
interameri | sobre el cion de Interamer | aumento del
canapara | consumo de los icana para | consumo de
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

Al analizar la informacion bibliogréfica obtenida se define que la planta de cannabis
(Cannabis sativa L.), también conocida como marihuana, hierba o maria tiene 3 subespecies:
C. Sativa sativa, C. Sativa indica 'y C, ruderalis. El Delta-9tetrahidrocannabinnol (49-THC)
es el principal componente psicoactivo e intoxicante. La hierba de cannabis se compone
mediante el secado de las flores y hojas (se pueden fumar mediante cigarrillos enrollados
Ilamados porros, pipas o ingerirse como galletas y brownies principalmente) o usarlo o
mediante la extraccion de resina o de hachis de cualquier parte de la planta. Cuando se fuma
o0 se inhala los efectos del 49-THC aparecen a los pocos minutos del consumo y sus efectos
pueden perdurar entre 2 a 3 horas; mientras que, si se come, los efectos pueden tardar en

aparecer hasta 2 horas, pero prolongarse mas tiempo con un estimado de hasta 8 horas.

En la Gltima década los avances en cuanto al cultivo han desarrollado una produccién
de cannabis con un mayor contenido de 49-THC de hasta un 20% comparado con el 3% de
contenido de 49-THC en la década de 1960. Este nuevo tipo de cannabis se conoce como
“sin semilla”, “mofeta” o “zorrillo” por su fuerte olor. La resina puede contener hasta un
80% de contenido de 49-THC. El consumo diario de cannabis entre jovenes estudiantes de
secundaria ha aumentado de 1% en la década de los 90 a 4,1% entre el 2019 y 2020. La

legalizacion en Estados Unidos, Canada, Argentina y otros lugares han conducido a la

juventud nacional e internacional a percibir el cannabis como menos dafino que antes.

En cuanto a los articulos cientificos revisados podemos exponer que existen
cannabinoides enddgenos como la anandamida, que actia como un neurotransmisor

enviando mensajes quimicos entre neuronas a través del sistema nervioso, influyendo en
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regiones cerebrales encargadas de la memoria, concentracion, autocontrol, pensamiento,
placer, coordinacion, percepcién del tiempo y espacio, etc. La similitud entre las estructuras
quimicas 49-THC y la anandamida, hace que el 49-THC pueda adherirse a los receptores
cannabinoides en el cerebro y activar las regiones cerebrales encargadas de las funciones

antes descritas.

La red de comunicaciones neurales que utilizan estos cannabinoides se conoce como
sistema endocannabinoide. Es por esta razdn que el 49-THC puede afectar el adecuado
funcionamiento de la corteza orbitofrontal y del hipocampo llevando asi a una reduccion en
la capacidad para aprender o realizar tareas complejas. También altera el desempefio del
cerebelo y los ganglios basales, encargados de la coordinacion, equilibrio, tiempo de
reaccion y postura. EI 49-THC actua por medio de receptores cannabinoides impulsando el
sistema de recompensa, liberando dopamina quien es el mensajero quimico del estimulo
gratificante. Estas repetidas liberaciones de dopamina tras la ingesta de 49-THC favorece las

propiedades adictivas del cannabis.

Al investigar la informacion bibliografica se menciona que el sistema
endocannabinoide o sistema endocannabinoide enddgeno (SCE) es un sistema de red
complejo ampliamente distribuido por todo el organismo de los mamiferos. Este sistema esta
compuesto por los receptores cannabinoides, sus ligandos endégenos o endocanabinoides,
las enzimas responsables de la sintesis y degradacion de estos, las vias de sefializacién

intracelular reguladas por los endocanabinoides y los sistemas de transporte.

Los primeros endocannabinoides descubiertos y mejor caracterizados son la

anandamida (araquidonil etalonamida) y el glicerol 2 araquidonoil (2-AG), descubriéndose
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después la N-araquidonildopamina (NADA), éter del 2-araquidonilglicerol (éter noladin) y
la virodhamina. Sus precursores se encuentran en las membranas lipidicas y son liberados
tras la demanda al espacio extracelular y son eliminados por un mecanismo de recaptacion e

hidrolisis enzimética.

Se han identificado dos tipos de receptores cannabinoides donde puede actuar el 49-
THC, los receptores CB1 y CB2, son miembros de la familia de los receptores ligados a la
proteina G. Los tipo 1 principalmente se hallan en el encéfalo, en regiones como los ganglios
basales, la neocorteza, el hipocampo donde interviene la memoria, en prosencéfalo actuando
en la motivacion y en el cerebelo ejerciendo efecto en motricidad y coordinacion. Se hallan
ubicados presindpticamente en las terminales de las neuronas GABAérgicas vy
glutamatérgicas, ahi actuan homeostaticamente contrarrestando la actividad excesiva o
insuficiente de estos sistemas mediante la liberacion de neurotransmisores presinapticos. Por
otra parte, los receptores tipo 2 se encuentran en el organismo donde parecen librar un papel
moderador en el sistema inmunitario y distintos 6rganos vitales como corazén, higado, tubo

digestivo, musculos, piel y aparato reproductor.

Las vias dopaminérgicas del sistema de recompensa del cerebro contienen ambos
receptores. Estos receptores responden al A49-THC aumentando asi la liberacion de

dopamina, provocando efectos euforizantes.

La anandamida tiene mayor afinidad por el receptor CB1, seguida de la NADA y el
éter noladin. Por otro lado, la virodhamina tiene preferencia por los receptores CB2 con
actividad agonista parcial en CB1 y por Gltimo y no menos importante el 2-AG no parece

discriminar entre CB1 y CB2.
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Entre personas con trastornos psiquiatricos es frecuente el abuso de sustancias, en
donde el uso de estas a lo largo de la vida abarca mas del 50%. Ellos suelen referir usar
cannabis para afrontar alteraciones del estado de animo, mejorar el suefio etc. Este abuso se
asocia con problemas en la funcionalidad de estas personas. Esto en gran medida ya que el
abuso de sustancias se asocia con exacerbaciones de los sintomas, interferencia en los

tratamientos farmacoldgicos y riesgo de recaidas.

Al analizar los resultados de los diversos estudios incluidos en el trabajo se logran
determinar 3 patologias psiquiatricas asociadas principalmente al consumo de cannabis entre
las cuales estan: trastorno por consumo de cannabis (intoxicacion por cannabis, abstinencia
al cannabis), psicosis y esquizofrenia, en las cuales se centro el trabajo. Se mencionan otras
patologias psiquiatricas como depresion por cannabis y trastorno afectivo bipolar por
cannabis, pero no existe suficiente informacion de estudios cientificos sobre ambas

patologias por las cuales no se incluyen en la tesis.

El trastorno por consumo de cannabis es el mas conocido, son un espectro de
afecciones importantes que se manifiestan tras el consumo repetido de la droga que causan
deterioro y malestar significativo en quienes lo consumen. Segun la informacion recopilada
se reconoce que aproximadamente un 30% de quienes consumen la droga pueden desarrollar
el trastorno por cannabis en alguna medida y que consumirlo durante la adolescencia tienen
un riesgo mucho mayor. Algunas personas con trastorno por consumo de cannabis consumen
la droga durante todo el dia durante meses o afios y debido a esta razon pasan muchas horas
del dia bajo sus efectos, contribuyendo a una mayor dificultad en la escuela o trabajo. La
funcién cognitiva, principalmente las funciones cognitivas superiores estan comprometidas

en los consumidores y existe una relacion dosis-respuesta.
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Segun la informacion recopilada el trastorno por consumo de cannabis puede
aparecer en cualquier momento, pero el inicio es mas comun en la adolescencia con una
media de los estudios analizados a los 16 afios de edad. Segun las revisiones de los estudios
observados podemos concluir que en cuanto al sexo y rango de edad se encontr una mayor
incidencia en los hombres, esto puede asociarse a que son los varones quienes segun los
estudios revisados son quienes consumen mas cannabis. Puede ocurrir en la preadolescencia,
pero no es lo mas frecuente. Pueden aparecer durante esta etapa debido a la influencia o

compafia de amistades consumidoras.

Generalmente, el trastorno ocurre tras un periodo de consumo prolongado, pero
puede aparecer mas rapidamente en adolescentes con traumas, antecedentes familiares y
predisposicion genética. La mayoria de las personas con trastorno por consumo de cannabis
va aumentando gradualmente su frecuencia y su cantidad. EI trastorno se convierte en
adiccion cuando la persona no es capaz de dejar su consumo a pesar de los obstaculos que le
produce en muchos aspectos de su vida. con formas de ingesta y potencia de la planta muy

variadas.

Los métodos principales de consumo son: pipas, pipas de agua (bongs), cigarrillos o
porros y comestibles como brownies y galletas. Las personas que consumen cannabis
regularmente pueden desarrollar el trastorno por consumo de cannabis y se reconoce que el
consumo produce su efecto inmediato definido como intoxicacion por cannabis y la
produccién de un sindrome de abstinencia de cannabis ante el consumo diario o casi diario

de la droga.
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Los sintomas de la intoxicacion por cannabis comienzan con una sensacion de
“colocon” que se refiere al trastorno temporal de las capacidades fisicas y mentales a causa
de la droga. Esto seguido de sintomas como euforia grandiosidad, sedacion, letargia,
percepciones sensoriales distorsionadas, alteraciones psicomotoras entre otras. Entre los
signos tenemos principalmente inyeccion conjuntival, aumento de apetito, taquicardia y
sequedad bucal. Esta intoxicacion aparece en minutos tras el consumo fumado pero su
tiempo varia tras el consumo oral por lo cual este Gltimo es una via mas riesgosa de consumo
ya que no se conoce el tiempo de inicio de efecto, su duracion ni los gramos ingeridos,
cuando es fumado sus efectos pueden durar entre 3 y 4 horas, pero como se menciona

anteriormente sus efectos pueden alargarse tras la ingesta oral.

La intoxicacion puede afectar negativamente el funcionamiento conductual y
cognitivo, por lo tanto, interfiere con el rendimiento éptimo en la escuela o trabajo, o exponer
al consumidor a riesgos al momento de realizar actividades que podrian resultar fisicamente
peligrosas como conducir un coche, realizar trabajos con maquinaria 0 practicar algun

deporte.

En cuanto al trastorno de abstinencia al cannabis como se describe en la informacion
adquirida los sintomas de este trastorno inician en las primeras 24 a 72 horas tras el cese con
sintomas que incluyen irritabilidad, ansiedad, inquietud, dolor abdominal, cefalea, trastornos
del suefo, escalofrios, cefalea, agresividad, etc. Esto provoca malestar importante lo cual
contribuye a la recaida en quienes intentan abandonar el consumo. El pico del sindrome de
abstinencia se presenta en la primera semana y tiene una duracion de aproximadamente 1 a

2 semanas.
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Segun la informacioén bibliogréafica obtenida para el trabajo, en lo que respecta al
trastorno psicotico inducido por sustancias el cannabis puede ser el desencadenante de este.
Para esto deben encontrarse pruebas de consumo, intoxicacion o abstinencia del cannabis en
la historia, examen fisico o pruebas de laboratorio. Refieren que este trastorno puede
desarrollarse poco después de consumir altas dosis de cannabis y que habitualmente cursa

con delirios persecutorios, labilidad emocional, despersonalizacién y marcada ansiedad.

De acuerdo con la informacion bibliografica obtenida, los resultados de 6 estudios
de cohorte afirman que el consumo de cannabis se asocia con experiencias psicéticas,
ademas los hallazgos revelan que los adolescentes que consumen la droga regularmente
tienen mayores probabilidades de presentar psicosis por cannabis. Los estudios resaltan que
la juventud es la poblacion mas vulnerable debido a que durante esta etapa de la vida el
desarrollo cerebral esta todavia en proceso, lo cual significa un riesgo mayor. Existen
importantes puntos de vista resaltados en varios estudios de cohorte como la relacion dosis-
respuesta, este fue uno de los factores mas predictivos en el inicio de la psicosis, también se
compartieron ciertos factores ambientales tales como los antecedentes heredofamiliares de

trastornos psiquiatricos, traumas durante la infancia, estatus socioeconémico.

Segun 2 estudios de casos y controles revisados manifiestan que el cannabis de alta
potencia o la cera de cannabis confiere un mayor riesgo de psicosis si se compara con el
consumo de cannabis tradicional. Ademas, revelan que el consumo diario de la droga

aumentaba la prediccién del desarrollo de psicosis.

Segun un muestreo aleatorizado a jovenes comparten que el consumo de cannabis

aumenta el riesgo de experiencias psicoticas.
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En el trabajo se incluyé 1 metaanalisis que demuestra que los altos niveles de
consumo de cannabis se asocian con mayor riesgo de psicosis, afirman la relacion dosis-
respuesta para el desarrollo de este trastorno con un riesgo 2 a 4 veces mayor para

consumidores en comparacion con no usuarios.

Se tomé un estudio comparativo entre consumidores vs no consumidores de cannabis
donde quienes afirmaron consumir la droga tuvieron mayores niveles de sintomas psicoticos,
ansiedad y depresion y que entre los factores de riesgo de consumo de cannabis estaban las

amistades consumidoras de dicha droga y los conflictos familiares.

En un estudio experimental doble ciego aleatorizado se logra comprobar que tras la
administracion intravenosa de 5 mg de THC los participantes presentaron sintomas
positivos, negativos y que un individuo tuvo que ser excluido del estudio por presentar una

reaccion paranoide tras la administracion de la droga.

Segun la informacion bibliografica para el trabajo, en lo que respecta a esquizofrenia
por consumo de cannabis actualmente no existen tantos estudios respecto a esta patologia a

pesar del incremento de consumidores de cannabis.

Se analizaron 4 estudios de cohorte que afirman que el cannabis consumido en altas
dosis (relacion dosis-respuesta) desde edades tempranas tiene una alta tasa de conversion a
esquizofrenia. Esto debido a que hay una relacion entre el inicio de consumo de cannabis en
la adolescencia y afectacion en el desarrollo cerebral (espesor cortical). Se manifiesta que
existen factores asociados al desarrollo de la esquizofrenia debido en parte a antecedentes
heredofamiliares, genética y abuso de dicha droga. La conversion de la psicosis inducida

por sustancias a la esquizofrenia es observable en algunos estudios citados anteriormente y
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principalmente por cannabis. Esto sugiere que el consumo de cannabis puede predisponer a
un subgrupo vulnerable de la poblacion a esquizofrenia, por lo tanto, la psicosis inducida por
cannabis debe considerarse un factor de riesgo importante para el desarrollo de

esquizofrenia.

A partir de los datos obtenidos de 2 metaanalisis podemos expresar que los altos
niveles de consumo de cannabis se asociaron con un mayor riesgo de esquizofrenia entre los
consumidores frecuentes, estos hallazgos estan respaldados por estudios que muestran
expresion de los receptores cannabinoides cerebrales asociados con la esquizofrenia se

modifican tras el consumo de cannabis.

Segun los datos de 1 estudio mendeliano se afirma que existe evidencia que apoya
esta hipotesis de que el consumo de cannabis en edades tempranas aumenta el riesgo de

esquizofrenia, aunque esta estimacion sea pequeria.

En cuanto a la informacion recopilada se analiza el hecho de que la esquizofrenia
tiene su origen en la actividad dopaminérgica excesiva. La liberacion demasiado elevada de
dopamina en pacientes con esquizofrenia se ha asociado a la gravedad de los sintomas
psicoticos positivos. Las vias dopaminérgicas del sistema de recompensa del cerebro
contienen receptores CB1 y CB2. Estos receptores responden al 49-THC aumentando asi la
liberacion de dopamina, provocando efectos euforizantes. Por esta razon es importante

seguir avanzando en cuanto a estudios sobre esta relacion causal.

En cuanto a los estudios revisados se pueden resumir que entre los factores que
aumentan el riesgo a desarrollar trastornos psiquiatricos se consideran la edad temprana de

inicio de consumo de cannabis, en la mayoria de los estudios analizados la media estuvo en

114



los 16 afios, a esta edad empieza la poblacion adolescente a consumir y debido a que adn su
cerebro esta en formacidn yacen los riesgos y el peligro del consumo. También se considera
otro factor que aumenta la susceptibilidad los antecedentes heredofamiliares de trastornos

psiquiatricos, experiencias traumaticas y las amistades consumidoras de cannabis.

Se tomo especial importancia a las variantes genéticas como factores predisponentes

del desarrollo de trastornos psiquiatricos tras el consumo de cannabis.

Segun un estudio de casos y controles se observo que quienes consumen cannabis de
forma diariay poseen una variante genética especifica del gen AKT1 del genotipo C/C tienen

mayores riesgos de sufrir psicosis en comparacion con los portadores del genotipo T/T.

Segun otro estudio longitudinal mediante la toma de muestras de ADN se demostro
que existe mayor riesgo de psicosis tras el consumo de cannabis en la adolescencia en
portadores de una variante especifica del gen catecol-O-metiltransferasa (COMT). El gen
estd ubicado en el cromosoma 2211, una region implicada con la esquizofrenia. La
microdelecion 22q11 esta asociada con una alta tasa de psicosis y el gen COMT participa en
el metabolismo de la dopamina. El ser portador del gen COMT Val/Val y consumir cannabis

en la adolescencia aumenta el riesgo de desarrollar trastorno esquizofreniforme o psicosis.

De acuerdo con un estudio de casos y controles se logra afirmar que personas con
genotipos DRD2 rs1076560 y AKT1 rs2494732 tienen un mayor riesgo de psicosis en
contexto del consumo de cannabis; sin embargo, el riesgo es mucho mayor en sujetos que
portan alelos de riesgo en ambos genes. En relacion con los hallazgos anteriores el riesgo de

psicosis en consumidores de cannabis depende también de la frecuencia de uso con mayor
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probabilidad de trastorno psicético entre los consumidores diarios con ambas variantes de

riesgo.

Debido a que el cannabis es la droga de mayor uso indebido, los descubrimientos
expuestos son oportunos para llamar la atencion de la poblacién sobre las consecuencias del
consumo de cannabis para la salud mental y ademas permite suministrar un conjunto de
evidencia cientifica mas clara, puntual y solida ante la legalizacién del cannabis en varios

paises del mundo,

Al analizar la informacion bibliografica obtenida queda claro que los trastornos
psiquiatricos asociados al consumo de cannabis siguen siendo un tema controversial y al
agregar esquizofrenia se convierte en un tema mucho mas complejo. Los resultados en los
diversos estudios informan resultados con sesgos que no permiten adn probar de manera
completa la asociacion exacta. Por otro lado, los ensayos controlados considerados Gold
estandar para probar una hipotesis no son permisibles por razones éticas debido a que implica

exponer a los participantes a una sustancia potencialmente dafiina.

Es innegable que el consumo de cannabis en nuestro pais se mantiene en constancia
en la juventud y que el desarrollo de patologia psicotica y trastorno por consumo de cannabis
es mas frecuente tanto en usuarios con predisposicién genética como en consumidores

frecuentes de cannabis de alta potencia.

Los episodios psicéticos por cannabis se pueden diferenciar de un episodio de
psicosis primaria y en los multiples estudios la incidencia de estos episodios por cannabis

esta relacionada con el tiempo de consumo Y la relacion dosis-respuesta.
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Lograr estandarizar un grupo de estudio presenta multiples dificultades
primeramente porque se realizaron diferentes pruebas cognitivas, la via de consumo, la
cantidad de gramos consumidos al dia y el tiempo de consumo, todo esto plantea
complicaciones a la hora de aislar resultados que permitan establecer el nivel de riesgo a

desarrollar esquizofrenia.

Este tema es de vital importancia para la salud publica y por ende requiere de mayores
esfuerzos por la comunidad cientifica en esclarecer los resultados contradictorios que
existen. Por otra parte, en nuestro pais necesitamos empezar a obtener informacion basal de
los usuarios que refieren consumir cannabis, esto puede implementarse a nivel del primer
nivel de atencion, gracias al expediente digital podria estar al alcance de los medicos y asi
realizar un tamizaje de la poblacion gue se encuentra en un rango de edad mas vulnerable en
relacion con el consumo de cannabis y trastornos psiquiatricos y a partir de esto empezar a

analizar en Costa Rica los efectos cognitivos que traen consigo el consumo de dicha droga.
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CAPITULO V

Conclusiones

La busqueda bibliogréafica que implica al cannabis como predictor de trastornos
psiquiatricos arroja resultados muy diversos, estos van desde deterioro cognitivo asociado a
su consumo, consumo como patologia dual y desarrollo o aumento del riesgo de
enfermedades mentales tras su consumo; con todas estos estos resultados es evidente la
importancia que conlleva ampliar los estudios sobre este tema; se necesitan utilizar
herramientas mas estandarizadas para comparar los diferentes estudios y asi poder obtener

resultados aln mas claros para toda la poblacion interesada.

La presente tesis permite extraer la importancia de crear programas de intervencion
temprana para jovenes consumidores de cannabis o poblacion en riesgo. Se debe promover
el apoyo socioemocional en contexto de escolaridad, aportandole a las jévenes herramientas
para gestionar de mejor manera sus emociones y construir una imagen personal positiva. La
prevencion siempre sera la accion mas indispensable ante esta problematica que va en
aumento en la poblacién joven a nivel mundial. Se necesitan ademas factores protectores
como las relaciones positivas con los padres, terapias psicologicas, evaluacion motivacional,
meditacion, terapia familiar, cognitiva conductual brindados por parte de profesionales de la

salud mental.

Es de trascendental importancia realizar captaciones tempranas a la poblacion con
consumo activo de cannabis, para de esta forma poder determinar su nivel de neuro
disfuncion asociada al consumo y asi su potencial riesgo de desarrollar trastorno por

consumo de cannabis, psicosis 0 esquizofrenia, por esta razon es valioso contar con pruebas

118



de tamizaje de desempefio cognitivo y sintomas asociados a las patologias antes descritas,
en servicios de atencion primaria para poder determinar tempranamente el riesgo de los

consumidores a desarrollar dichos trastornos.

En la tesis se analizaron estudios variados, por lo tanto, se esperaba heterogeneidad
en las muestras, caracteristicas y resultados medidos. Sin embargo, los estudios dieron
estimaciones similares en cuanto al riesgo de desarrollar enfermedades mentales tras
consumo de cannabis asociado principalmente a la edad temprana de inicio de consumo, la
frecuencia del consumo y la potencia de la droga, pero se necesitan mayores investigaciones
que permitan obtener datos del desempefio cognitivo entre los sujetos antes del inicio del
consumo, durante el mismo y despues de la cesacion. Y asi desarrollar intervenciones
dirigidas a la reduccion del consumo en usuarios con consumo activo para reducir los

sintomas y duracion de estos.

No se conoce atn una “dosis segura” de cannabis por lo tanto se debe educar a los
jévenes sobre los riesgos que conlleva su consumo, esto con el fin de reducir las dosis de
consumo o retrasar el inicio de este, se necesitan mayores estudios que permitan comprender
las vias biologicas que vinculan el cannabis con dichos trastornos para establecer mas

patrones particulares de consumo en especial en jovenes vulnerables.
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