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Prologo

El consumo de drogas como la heroina, la cocaina o las
drogas de sintesis conlleva una serie de riesgos, en algunos
casos de extrema gravedad, que, podemos decir, son bien co-
nocidos y considerados por el conjunto de la sociedad. En el
caso de otras sustancias, como es el caso del cannabis, la tole-
rancia social hacia su consumo y la baja percepcion del riesgo
de su consumo, constituyen un hecho muy extendido.

La capacidad de adiccion a los derivados del cdnnabis,
las modificaciones que ocasiona en la conducta, sus conse-
cuencias sobre la actividad intelectual, familiar, laboral y social
del consumidor, y su implicacion en el desarrollo de patologias
psiquiatricas constituyen un hecho evidente, en cuyo conoci-
miento vamos profundizando paulatinamente gracias al esfuer-
zo de los investigadores que se dedican a este campo.

Para la Agencia Antidroga de la Comunidad de Madrid es
imprescindible contar con nuevas aportaciones cientificas sobre
la realidad del consumo de drogas sobre las que basar las politi-
cas y actuaciones en drogodependencias. Por ese motivo, la
Agencia Antidroga, el Instituto de Adicciones de Madrid, la Socie-
dad Espariola de Investigacion sobre Cannabinoides (SEIC) y la
Asociacion Médica para las Adicciones y Patologias Asociadas
(AMAPA), han creado la Red Madrilefia de Investigacion sobre
Cannabis, entidad que tiene como objetivo promover la investiga-
cion y difusion de informacion cientifica sobre el cannabis, ade-
mas de servir como foro de intercambio de conocimiento entre
cientificos y técnicos en drogodependencias.

La primera jornada organizada por esta entidad, dedica-
da a los Aspectos Psiquiatricos del Consumo de Cannabis, ha
arrojado unos resultados sumamente interesantes, que ahora
se difunden a través de esta publicacién. Todo aquel cientifico,



técnico, profesional o simple interesado sobre esta faceta de
los riesgos del consumo del cannabis encontrara en sus pagi-
nas informaciéon de maxima relevancia e interés.

Confio en que esta nueva aportaciéon de las evidencias
cientificas sobre el riesgo del consumo de cannabis influya,
con el esfuerzo de todos, en transmitir a la sociedad una in-
formacién objetiva y realista sobre esta sustancia, incremen-
tando la percepcion del riesgo.

Manuel Molina Mufioz
Director gerente de la Agencia Antidroga de la Comunidad de Madrid



Introduccion

El 31 de Mayo del 2006 celebramos en la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense una reunidn sobre un
tema tan controvertido como es el de los “efectos psiquiatricos
del consumo de cannabis”. En ella pudimos comprobar la ge-
nerosidad de los ponentes que no solo nos aportaron sus co-
nocimientos sobre el tema, sino que también participaron en
una mesa redonda, que ha sido de las mejores a las que he
asistido en el campo de la investigacion de las drogodepen-
dencias.

Los mejores “indicadores” del entusiasmo del publico
fueron:

a) Que pese a su duracion, el respetable no mostré signos de
aburrimiento, o lo disimulo muy bien.

b) El nimero y, porque no decirlo, el interés y la calidad de las
preguntas realizadas, asi como la de las respuestas recibidas.

¢) Que, por imposiciones horarias, tuvimos que acabar la reu-
nidn todavia con el coloquio vivo.

d) Que algunos de los asistentes, con los que me he encontra-
do posteriormente, han corroborado la calidad de la reu-
nion.

Uno de los problemas con el que solemos toparnos en
este nuestro pais es que reuniones, incluso mucho mas intere-
santes que la anteriormente citada, quedan en el olvido, por no
haber sido capaces de recogerlas en forma de libro. Como muy
bien sabemos, la palabra puede “agitar” nuestra mente, pero
en la mayoria de los casos queda posteriormente olvidada en
el desvan, que no baul, de nuestros recuerdos. Si lo que escu-
chamos en una reunién queda recogido en el papel, tendremos
un recuerdo mas tangible de aquello que oimos en su momen-
to y que puede llegar a sernos util en el futuro.



Animados por esta idea, una vez acabada la reunién, invi-
tamos a los ponentes y a otros expertos en el tema, a que nos
enviaran un capitulo, con el fin de que las personas que traba-
jan en esta area pudieran disponer de dicha informacion y de
las opiniones de los expertos.

Pero al igual que D.Quijote topo con la Iglesia, nosotros
lo hemos hecho con la voragine de actividades en la que todos
nos encontramos inmersos y de la que nos es tan dificil, por no
decir imposible, escapar. Pese a los sucesivos aplazamientos
para la entrega de los originales, no todos llegaron a nuestro
poder en la ultima fecha sefalada.

En estos casos caben varias posibilidades. De todas ellas,
la peor, es la de tirar la toalla, porque representa una falta de
respeto para los autores que cumplieron su palabra y priva a
los potenciales lectores de lo escrito. Otra posibilidad es la de
realizar sucesivos aplazamientos y asediar las conciencias de
los “tardones” con muy diferentes tipos de argumentos. Esta
tactica, aparte de ser desagradable, tanto para los editores
como para los “asediados”, suele implicar que los que lo en-
tregaron en su momento tienen que reescribir su capitulo, para
incorporar los datos aparecidos en ese periodo y para que no
parezca que utilizaron una bibliografia del siglo anterior.

Hemos decidido seguir adelante con la edicion del libro,
utilizando para ello los capitulos recibidos, para no hurtarselos
a aquellas personas que puedan sacar un beneficio de su lec-
tura. Afortunadamente, lo “dejado en el tintero” ha sido mini-
mo, por lo que el lector, recibira la suficiente informacion, co-
mo para poder conocer de primera mano los datos mas
recientes sobre un tema de candente actualidad en el campo
en el que nos movemos.

Cabe resaltar que casi todos los capitulos recogen datos
obtenidos por los propios autores del texto y que han sido pu-
blicados en revistas internacionales de elevada calidad cientifi-
ca. Esto quiere decir dos cosas;

1. Que no tenemos que sentirnos inferiores ante lo que nos
viene de fuera, dado que disponemos de investigadores de
categoria suficiente para competir con los extranjeros y;

2. Que el dia que los miembros de las diferentes tribus que
componemos el mosaico hispano seamos capaces de traba-
jar todos juntos, nos pondremos a la vanguardia de la inves-
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tigacion en un area, en la que por ahora nos limitamos a ocupar
la cabeza del pelotén “de vez en cuando” y mas como fruto de
la genialidad individual, que del trabajo colectivo.

Para finalizar solo queda agradecer el apoyo recibido de
la Agencia Antidroga, el Instituto de Adicciones de Madrid, la
AMAPA y la SEIC para la organizaciéon de la reunién y a la
Agencia Antidroga por la financiacion de este libro, el cual es-
peramos que sea de utilidad a los que lo leais.

J.A. Ramos Atance






Efectos producidos
por el consumo de cannabis:
aspectos neuroquimicos

J.A. Ramos Atance, M. Rubio Gomez, R. de Miguel
Fernandez

1.1.Introduccioén

Que el cannabis produce efectos en el cerebro de quienes
lo consumen esta claro. No parece probable que la gente se
exponga a una multa o gaste su dinero en algo que no le repor-
te alglin beneficio, excepcién hecha de una compra compulsiva
en las rebajas del Corte Inglés. Una vez establecida esta pre-
misa, podemos decir que la alteracién del estado de animo
buscada por los consumidores, se basa en las modificaciones
producidas por determinados componentes de la droga, prin-
cipalmente el A-9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC), en la activi-
dad de alguno de los neurotransmisores presentes en el cere-
bro humano.

A veces esas modificaciones en la neurotransmisién pue-
den conducir a la apariciéon de ansiedad, disforia, sintomas pa-
ranoides y/o panico. Estos trastornos suelen desaparecer es-
pontaneamente al cabo de algunas horas. Por otro lado, la
intoxicacién aguda producida por el consumo de cannabis sue-
le cursar con un episodio psicético agudo, que se caracteriza
por la aparicién de ideas delirantes, alucinaciones, confusién,
amnesia, ansiedad y agitacién. Suele cesar, tras la eliminacién
del A-9-THC del organismo. En este caso la alteracién produci-
da sobre la funcionalidad cerebral debe ser, al menos en parte,
diferente a la aparecida en el consumo ordinario, al tener con-
secuencias nocivas para el individuo.

Afortunadamente, las alteraciones neurobiolégicas pro-
ducidas suelen ser reversibles. Pero en algunos casos se ha
descrito una asociacién entre el consumo de cannabis y la apa-
ricion de enfermedades psiquiatricas, como son los trastornos
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de ansiedad y del estado de animo y por su especial gravedad
los trastornos psicéticos (Informe sobre cannabis, 2006).

En este caso la alteracion nociva transitoria, se ha conver-
tido en permanente y ha dado lugar a una patologia psiquiatrica
de las que podrfamos denominar como clasicas. Esto no quiere
decir que la dependencia al consumo de cannabis no deba ser
considerado como un trastorno psiquiatrico. Simplemente se
trata de otra de las consecuencias negativas asociadas al con-
sumo de esta droga.

El que el consumo de cannabis este relacionado con la
aparicion de trastornos mentales es un tema que ha sido am-
pliamente discutido en el pasado, sin que los argumentos em-
pleados hayan servido para la obtencién de conclusiones defi-
nitivas al respecto. Sin embargo en los dltimos afios han ido
apareciendo diversos resultados que han aportado datos mas
consistentes a esta polémica (Hall, 2006). Asi, la administra-
cién intravenosa de A-9-THC induce sintomas positivos y défi-
cits cognitivos en personas sanas y produce un aumento pasa-
jero de sintomas positivos en esquizofrénicos medicados, cuya
intensidad depende de la dosis administrada (D"Souza y cols.,
2005).

Se ha postulado la existencia de una relacién causa-efecto
entre el consumo de cannabis y la aparicién de psicosis, que es
dependiente de la dosis, precediendo el consumo a la aparicién
de la psicosis y que cuando el consumo se produce al inicio de
la adolescencia aumenta el riesgo posterior de psicosis (Hen-
quet y cols., 2005). Uno de los mecanismos neurobiolégicos im-
plicados en el riesgo de apariciéon de trastornos psicéticos pue-
de ser la sensibilizacién dopaminérgica inducida por el consumo
regular de cannabis que hace cada vez mas vulnerables a los su-
jetos a las alteraciones cognitivas y perceptivas inducidas por la
dopamina.

Diversos estudios animales han demostrado la existencia
de una interaccién entre los sistemas endocannabinoide y do-
paminérgico (Leweke y cols., 2004). EI que ambos sistemas es-
tén relacionados funcionalmente entre si serfa la explicacién de
la aparicién de psicosis entre los consumidores de cannabis.
Las modificaciones producidas en el sistema endocannabinoi-
de por la actuacién del A-9-THC, presente en la droga, podria
alterar el sistema dopaminérgico, lo que conduciria a la apari-
cién de sintomas psicéticos.
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En humanos también disponemos de ejemplos sobre este
tipo de interacciones en el caso del polimorfismo VAL(158)MET
para la catecol-O-metil transferasa (COMT), que seré desarrolla-
do en otro capftulo del libro. Los individuos homocigotos para el
alelo VAL tienen mas probabilidades de exhibir sintomas psicé-
ticos y de desarrollar desordenes esquizofreniformes, cuando
consumen cannabis que cuando no lo consumen (Caspi y cols.,
2005). La COMT, una de las enzimas encargadas de la degrada-
cién de la dopamina, presenta una actividad mas alta para estos
homocigotos que para los portadores del alelo MET, por lo que
la presencia en estos individuos de un sistema dopaminérgico
alterado, puede favorecer los efectos perniciosos del consumo
de cannabis, a través de la actuacion de este Gltimo sobre el sis-
tema endocannabinoide.

También se ha postulado que en la asociacion entre el
consumo de cannabis y la aparicién de psicosis intervienen me-
canismos de interaccién gen-ambiente. El perfil genético del in-
dividuo puede constituir un elemento de interaccién con el en-
torno al presentar mayor sensibilidad genética a determinados
factores ambientales. En este caso, el factor ambiental “consu-
mo de cannabis”, afectarfa negativamente al subgrupo de con-
sumidores portadores del alelo VAL, lo que convertirfa al gen de
la COMT en un “gen de predisposiciéon o de riesgo” para la es-
quizofrenia.

El que otros genes de “predisposiciéon”, presenten alelos
con caracteristicas similares a las aqui citadas, podria explicar
porque el riesgo de psicosis, no aumenta en la misma propor-
cién que el consumo de cannabis. La presencia de estos alelos
definen subgrupos de individuos dentro de la poblacién general,
lo que unido a la posible necesidad de solapamientos entre al-
gunos de estos genes, para que se manifieste la alteracion psi-
quiatrica, limita alin mas el nimero de consumidores en los que
pueden aparecer trastornos psicéticos.

Algunos investigadores estan en contra de la hipétesis de
que el consumo de cannabis tenga que ver con la aparicién de
psicosis. Uno de los argumentos empleados viene a decir que
pese a la expansién producida en el consumo de cannabis, no
se ha descrito un aumento sustancial de los casos de esquizo-
frenia. Para poder confirmar la hipétesis de la vulnerabilidad
genética, antes enunciada, son necesarias pruebas epidemio-
l6gicas mas concluyentes, para lo cual habria que ampliar el
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ndmero de participantes en la muestra objeto de estudio (Ma-
cLeod y cols., 2006).

En cualquier caso para poder despejar todas estas incég-
nitas, desde un punto de vista neuroquimico es necesario au-
mentar nuestro conocimiento sobre:

1. Las caracteristicas del sistema endocannabinoide.

2. Como modifica el A-9-THC la actividad de este siste-

ma.

3. Cual es la naturaleza de las interacciones existentes

entre los sistemas endocannabinoide y dopaminérgico.

1.2.El sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide representa un nuevo sistema
de comunicacién y regulacién celular, en el que unos compues-
tos endégenos, los endocannabinoides, jugarian un papel sobre
el organismo similar al protagonizado por neurotransmisores
como la dopamina o la serotonina. Los endocannabinoides me-
jor conocidos son la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol. Las
células nerviosas estan implicadas en su sintesis, liberacién, ac-
tuacién y degradacién. Una vez sintetizados se liberan al medio
extracelular para actuar sobre una serie de receptores de mem-
brana, habitualmente localizados en las terminales presinapti-
cas. Sobre estos receptores también actua el A-9-THC. Los en-
docannabinoides finalizan su actuacién al ser recaptados por las
neuronas y las células gliales, siendo degradados por la accién
de enzimas especificas.

Se ha postulado la existencia de varios tipos de recepto-
res, aunque solo se han podido caracterizar dos de ellos; CB1
y CB2. Los CB1 estan presentes principalmente en el sistema
nervioso, aunque también se ha encontrado en la periferia,
mientras que los CB2, aparecen en el sistema inmune y pun-
tualmente en otros tejidos. También se ha progresado en el
conocimiento de sus propiedades farmacolégicas y de los me-
canismos utilizados en su participacién en la funcionalidad fi-
siolégica.

El sistema endocannabinoide desempefia un papel modu-
lador en diferentes procesos fisiolégicos, principalmente en el
cerebro, aunque también en otros sistemas como el inmune y
el cardiovascular, asi como a nivel endocrino y en el metabo-
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lismo energético. En el cerebro, los endocannabinoides partici-
pan en la regulacién de la actividad motora, del aprendizaje y
la memoria, y de la nocicepcién, asi como en el desarrollo ce-
rebral.

La participacién de los endocannabinoides en estos pro-
cesos tiene que ver con su capacidad de modular la actividad
de alguno de los neurotransmisores implicados en ellos. La
frecuente localizacion presinaptica de los receptores CBI,
permite a los endocannabinoides regular alguna de las activi-
dades que se producen en las terminales nerviosas, como son
la sintesis, liberacién y recaptacién de neurotransmisores co-
mo el glutamato, el GABA, la serotonina o la acetilcolina (Ra-
mos y Fernandez-Ruiz, 2003).

1.3.Efectos del A-9-THC sobre la actividad del sistema endocan-
nabinoide

La posible relacién entre el A-9-THC y la aparicién de sin-
tomas psicéticos esta basada en el hecho de que este com-
puesto actla sobre el sistema endocannabinoide en regiones
cerebrales relacionadas con la esquizofrenia. Las alteraciones
producidas en este sistema por el consumo de cannabis podri-
an conducir a situaciones peligrosas para la funcionalidad ce-
rebral, o dicho de otra manera, la actuacién del A-9-THC sobre
un sistema endocannabinoide alterado, podria contribuir a la
aparicion de los sintomas psicéticos.

El tratamiento crénico con A-9-THC produce modificacio-
nes permanentes en la actividad del sistema endocannabinoi-
de. El tallo cerebral, el cerebelo y el estriado presentan una
disminucién significativa de los niveles y de la funcionalidad
del receptor CB1, mientras que la corteza cerebral y el hipo-
campo muestran una disminucién de los niveles, pero no de la
funcionalidad de estos receptores. En el estriado aparece una
disminucién significativa de los niveles de anandamida y de 2-
araquidonoil-glicerol, mientras que en el limbico anterior esta
disminucién solo es de anandamida (di Marzo y cols., 2000).

Todos estos datos indican como el consumo de cannabis
produce modificaciones regionales en la funcionalidad de este
sistema, lo que puede implicar una modificacién en su capaci-
dad de responder a determinadas sefiales fisiolégicas. Esta
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respuesta alterada del sistema endocannabinoide puede, a su
vez, modificar de forma diferente el sistema dopaminérgico a
cémo lo habria hecho si el A-9-THC no hubiera estado en con-
tacto con él.

1.4.Interacciones de los endocannabinoides con el sistema do-
paminérgico

Uno de los neurotransmisores afectado por la actuacién
de los cannabinoides en el cerebro es la dopamina. Por un la-
do, se ha descrito la presencia de los componentes del sistema
endocannabinoide en las mismas regiones cerebrales en las
que previamente habia sido localizado el sistema dopaminérgi-
co. Por el otro se conoce la existencia de interacciones funcio-
nales entre ambos sistemas.

Un ejemplo de esta interaccién son las neuronas dopami-
nérgicas mesocorticolimbicas que participan en la regulacién de
diversas funciones cognitivas, entre las que se incluyen la emo-
cién, la motivacién y la recompensa cerebral. En la corteza ce-
rebral se ha detectado la presencia de anandamida y 2-
araquidonilglicerol, asi como de receptores CB1, situados en in-
terneuronas GABAérgicas. El que estas neuronas regulen la acti-
vidad dopaminérgica, sugiere un papel para el sistema endo-
cannabinoide en actividades relacionadas con dicha érea
cerebral en las que participa la dopamina. Entre ellas podemos
citar el control del suefio, la realizacién de tareas cognitivas
complejas, la memoria de trabajo, la organizacién temporal del
comportamiento, la adaptacién de estrategias comportamenta-
les y la percepcién sensorial (Ramos y Fernandez-Ruiz, 2003).

La participacién del sistema endocannabinoide en la re-
gulacién de la actividad dopaminérgica podria ayudarnos a
comprender el hecho de que el consumo agudo de cannabis
pueda desacoplar de una manera reversible las funciones cog-
nitivas. También podrfa explicar porque el consumo crénico
puede conducir a déficit irreversibles en la funcién cognitiva y
a la precipitacién de sintomas psiquiatricos como psicosis, an-
siedad o depresion. Los efectos del consumo agudo sobre la
neurotransmisién tendrfan un caracter transitorio. Mientras
que una actuaciéon persistente puede incidir negativamente so-
bre la capacidad de recuperacién del sistema dopaminérgico.
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En los dltimos afios se ha demostrado que los efectos eu-
forizantes, motivacionales y cognitivos del A-9-THC estén rela-
cionados con su actuacién sobre las neuronas dopaminérgicas
mesocorticolimbicas, mediante la activacion del sistema de re-
compensa cerebral, que juega un importante papel en la adqui-
sicién y refuerzo de comportamientos relacionados con el con-
sumo de drogas.

La estimulacién de los receptores cannabinoides por el A-
9-THC aumenta en varias estructuras Iimbicas la sintesis de do-
pamina y la densidad de los receptores dopaminérgicos D1.
También aumenta la liberacién de dopamina en Nucleo Accum-
bens (Cheer y cols., 2004). Estos efectos pueden deberse a la
actuacién del A-9-THC, o, en condiciones fisiolégicas, de los en-
docannabinoides sobre receptores CB1 situados en terminales
dopaminérgicas, que van desde el area tegmental ventral a la
corteza prefrontal. Estos receptores que participan en la funcio-
nalidad de la corteza cerebral humana en condiciones normales,
podrian ser los responsables de los efectos del A-9-THC sobre la
actividad cognitiva y sobre el desarrollo de procesos psicéticos
(Steffens y cols., 2004).

1.5. Cannabis y esquizofrenia

El que A-9-THC afecte al sistema dopaminérgico puede ju-
gar un importante papel en la aparicién de sintomas psicéticos
entre los consumidores de cannabis. El consumo de cannabis
puede inducir o exacerbar una psicosis preexistente, por lo que
ha sido considerado como factor de riesgo en la incidencia de
este desorden, en particular en el caso de un consumo elevado o
de individuos vulnerables (Johns, 2001).

La hip6tesis hiperdopaminérgica de la esquizofrenia pro-
pone que los sintomas psicéticos estan causados, al menos en
parte, por un aumento de la actividad de las terminales dopa-
minérgicas que inciden en el sistema |limbico. Diversos datos
indican la existencia en la esquizofrenia de una interaccién en-
tre los cannabinoides y la dopamina en las regiones relaciona-
das con los sintomas psicéticos. En principio no puede descar-
tarse que las anomalias dopaminérgicas descritas en la
esquizofrenia puedan estar relacionadas con la actividad del
sistema endocannabinoide, como ya se dijo en la introduccién,
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dado que las estructuras cerebrales implicadas en la patogé-
nesis de esta enfermedad contienen densidades apreciables de
receptores CB1 y cantidades significativa de endocannabinoi-
des.

La posible alteracién del sistema endocannabinoide en la
esquizofrenia se ha relacionado con la denominada “teoria de
la automedicacién”. En ella se postula la existencia de una al-
teracién del sistema endocannabinoide, que volveria a la nor-
malidad gracias al consumo de cannabis. En este sentido un
estudio realizado in vivo con SPECT, ha mostrado que la tran-
quilidad producida en los pacientes esquizofrénicos, cuando
fuman cannabis esta relacionado con una reduccién de la acti-
vidad de los receptores D2 estriatales. Este resultado estaria a
favor de una reduccién de una hiperactividad dopaminérgica a
nivel de los receptores D2. La actuacién del A-9-THC conduci-
rfa a la recuperacién de la actividad “normal” del sistema en-
docannabinoide. Esta “normalidad” repercutiria positivamente
en la actividad del sistema dopaminérgico.

El que posteriormente se produzca un empeoramiento de
los sintomas psicéticos en estos pacientes, podria deberse a
un efecto “rebote”, en el que, una vez desaparecidos los efec-
tos “transitorios” producidos por la actuacién del A-9-THC so-
bre el sistema endocannabinoide, este “retrocederia” a una si-
tuaciéon mas “negativa” que la que tenia antes del “contacto”
con el A-9-THC. El consecuente aumento de la “presién” sobre
el sistema dopaminérgico, se traduciria en un incremento de
los sintomas psicéticos (Voruganti y cols., 2001).

También se ha descrito la existencia de una disminucién
significativa del transportador de dopamina en el Nicleo cau-
dado de esquizofrénicos no consumidores de cannabis. Esta
disminucién no aparece en aquellos esquizofrénicos que han
consumido recientemente cannabis, comprobado tras la valo-
racion de A-9-THC en el plasma postmortem (Dean y cols.,
2003).

La disminucién del transportador en los cerebros de pa-
cientes esquizofrénicos, implica un aumento de la concentra-
cién de dopamina, lo que es un dato a favor de la teoria de la
hiperactividad dopaminérgica de esta enfermedad. Su vuelta a
valores normales tras el consumo de cannabis, implicaria un
efecto del A-9-THC sobre los receptores cannabinoides CBI,
que, al normalizar los niveles del transportador, recuperaria la
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concentraciéon normal de dopamina. De confirmarse esta hip6-
tesis, el consumo de cannabis en los pacientes, producirfa una
recuperacion transitoria de la actividad dopaminérgica.

Como resumen de todo lo anteriormente expuesto pode-
mos concluir que un sistema endocannabinoide alterado podria
estar relacionado con la esquizofrenia, como ya sabemos que lo
esta el sistema dopaminérgico. Incluso puede suceder que la
suma de las alteraciones de ambos sistemas contribuya al agra-
vamiento de la enfermedad. En los dltimos afios estamos empe-
zando a conocer que el sistema endocannabinoide presenta di-
versos tipos de alteraciones en los pacientes esquizofrénicos
(Sundram y cols., 2004). Entre ellas podemos destacar:

1. La elevacién en los niveles de anandamida en liquido

cefalorraquideo (LCR) de este tipo de pacientes.

2. El aumento de la densidad de los receptores CB1 cor-
ticales y subcorticales observados en cerebros de pa-
cientes esquizofrénicos.

3. La presencia de polimorfismos para el receptor CB1 y
para la FAAH, que es la enzima implicada en la
degradacién de la anandamida, y que podrfan implicar
una variacién en sus respectivas funcionalidades.

Dado que el punto 3 seréa tratado en un capitulo posterior

de este libro, vamos a considerar a continuacién los dos pri-
meros.

1.6.Niveles de endocannabinoides en esquizofrenia

En el primer estudio realizado sobre este tema se midie-
ron los niveles de anandamida en liquido cefalorraquideo (LCR)
de pacientes esquizofrénicos, con y sin medicacién. También
se valoraron pacientes con desordenes afectivos y con demen-
cia para comprobar si la posible variaciéon en los niveles era un
rasgo comun a otras patologias psiquiatricas Los resultados
obtenidos permitieron comprobar la presencia de niveles mas
elevados de anandamida en los pacientes esquizofrénicos sin
medicacién cuando se comparaban con los controles. Las
otras dos patologfas valoradas presentaron valores dentro del
rango de los controles, lo que parecfa indicar que el aumento
en los niveles de anandamida estaba relacionado Gnicamente
con la esquizofrenia (Leveke y cols., 2002).
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Una de las criticas a este trabajo fue que la técnica utili-
zada para medir anandamida no era todavia lo suficientemente
especifica, lo que unido a la relativamente corta vida de este
compuesto daba una fiabilidad relativa a los resultados obteni-
dos. Por otro lado, las valoraciones en LCR no permiten deter-
minar con la adecuada precisién la regién neuronal que contri-
buye a este aumento. Ademaés, una parte de la anandamida
podria proceder del endotelio cerebro vascular, o de células cir-
culantes como los macréfagos, o de las plaquetas.

Un trabajo posterior corroboro estos resultados, al descri-
bir, de nuevo, una marcada elevacién en los niveles de ananda-
mida en LCR de pacientes esquizofrénicos tipo paranoide agudo
sin tratamiento o tratados con antipsicéticos atipicos. Lo curioso
era que en los pacientes tratados con antipsicéticos tipicos los
niveles permanecian en el rango de los medidos en los controles.
Cuando se estudiaron muestras de LCR de pacientes con demen-
cia o con trastornos afectivos se volvié a comprobar que los nive-
les de anandamida eran normales. (Giuffrida y cols., 2004).

Las diferencias encontradas entre los diferentes tipos de
medicacién antipsicética utilizada pueden darnos alguna pista
sobre el origen de la alteracién anandamidergica observada.
Los antipsicéticos tipicos antagonizan receptores D2, mientras
que los atipicos tienen un espectro receptorial mas amplio, en
el que este receptor juega un papel mas secundario. La eleva-
cién de los niveles de anandamida en la esquizofrenia paranoi-
de aguda confirma la existencia de una disregulacién ananda-
midergica en la esquizofrenia. Esta elevaciéon podria reflejar
una adaptaciéon compensatoria a la enfermedad. El que el tra-
tamiento con antipsicéticos tipicos disminuya la concentracién
de anandamida parece indicar que la estabilizacién dopami-
nérgica, conlleva una vuelta a la normalidad de la neurotrans-
misién anandamidergica.

Un dato experimental a favor de esta hipétesis son los
resultados obtenidos en areas motoras y limbicas del cerebro
de rata, donde se ha descrito que la estimulacién de los recep-
tores D2 aumenta la liberacién de anandamida. Este efecto es
bloqueado por raclopide, lo que conduce a la inhibicién del
comportamiento motor del animal. La anandamida participa-
rfa, por lo tanto, en un mecanismo inhibitorio de la actividad
motora inducida por la dopamina y contrarrestaria la actividad
de este neurotransmisor (Giuffrida y cols., 1999).
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En la esquizofrenia aguda, la anandamida podria jugar un
papel adaptativo de similares caracteristicas al observado en la
rata. El que haya una correlacién negativa entre la concentra-
cién de anandamida en liquido cefalorraquideo y los sintomas
psicopatolégicos en este tipo de pacientes, sugiere que el au-
mento de la seflal dopaminérgica D2, elevaria los niveles de
anandamida. Este aumento podria contribuir a la remisién de
los sintomas psicéticos, pero permanecerd elevado mientras
persista la hiperactividad dopaminérgica. La vuelta a niveles
normales se conseguiria tras el tratamiento con antagonistas
D2, como son los antipsicéticos tipicos (Sundram y cols., 2004).

Estos resultados también servirfan para explicar los efec-
tos negativos del consumo crénico de cannabis. Al producir el
A-9-THC una desensibilizaciéon de los receptores CB1, el au-
mento de la actividad anandamidergica, seria contrarrestado
por la menor funcionalidad de los receptores sobre los que
ejerce sus efectos, lo que podria facilitar la apariciéon de psico-
sis.

1.7.Densidad de los receptores cannabinoides CB1 en cerebro

También se han realizado estudios sobre la densidad de
los receptores CB1 en cerebros procedentes de pacientes esqui-
zofrénicos Se ha visto un aumento en la densidad de los recep-
tores CB1 en la zona dorsolateral de la corteza prefrontal
(DLPFC) (Dean y cols., 2001), en corteza cingulada anterior (Za-
vitsanou y cols., 2004) y en las capas | y Il de la corteza cingula-
da posterior (Newell y cols., 2006).

La corteza prefrontal juega un importante papel en el
procesamiento de informacién y la planificaciéon de tareas, la
corteza cingulada anterior lo hace en aspectos cognitivos rela-
cionados con la motivacién y la atencién y la corteza cingulada
posterior participa en la memoria de trabajo. El aumento en la
densidad de los receptores CB1 que aparece en estas regiones
podria estar relacionado con las alteraciones en las respectivas
funciones que han sido descritas en la esquizofrenia y con los
efectos de los cannabinoides ex6genos sobre estos procesos.

La alteracién de estos receptores, podria deberse a un
aumento del numero de terminales que contienen el receptor,
0 al aumento de los receptores presentes en cada terminal. En
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cualquier caso, implicaria una desregulacién de la actividad del
sistema endocannabinoide y podria explicar un aumento en los
efectos producidos por el consumo de cannabis, en aquellas
personas que presentes esta alteraciéon receptorial.

Una de las objeciones a esta hipétesis es el bajo nimero
de pacientes estudiados y otra el que las variaciones observa-
das podrian deberse a los efectos de la medicacién crénica con
antipsicéticos. Por otro lado, el aumento del nimero de recepto-
res CB1 también choca con la presencia de altas concentracio-
nes de anandamida en LCR. La elevada concentracién del endo-
cannabinoide, deberfa producir una disminucién del nimero de
estos receptores, para tratar de “normalizar” la funcionalidad
del sistema endocannabinoide, cosa que no sucede en este ca-
SO.

Sin embargo el aumento del namero de receptores puede
ser una anomalia “intrinseca” a la esquizofrenia. De ser asi,
habria que explicar su papel en la enfermedad, aunque bien pu-
diera representar una amplificacion de los efectos que la anan-
damida produce sobre el sistema dopaminérgico. También
habria que comprobar si el resultado de esta amplificacién tiene
efectos beneficiosos o perjudiciales sobre la funcionalidad cere-
bral del paciente.

En resumen, podemos decir que ya disponemos de algu-
nos datos que demuestran la existencia de una alteracién en el
funcionamiento del sistema endocannabinoide en pacientes
esquizofrénicos. Pero estos datos solo nos permiten hacer con-
jeturas sobre el papel que juegan estas alteraciones en el desa-
rrollo de la enfermedad.

Queda por ver si estas alteraciones del sistema endocan-
nabinoide estaban presentes antes de la aparicién de la enfer-
medad o si su presencia es una consecuencia de esta. También
habré que conocer su origen y como afectan al desarrollo de la
enfermedad, asi como si el sistema endocannabinoide podria
ser considerado una diana terapéutica para el tratamiento de
la esquizofrenia.
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Consumo de cannabis en la
Comunidad de Madrid: situacion
actual y tendencias observables

A. Ruiz Bremon y J. Pérez de la Paz

El conocimiento de las diferencias geogréficas y tempora-
les en el consumo de drogas y los problemas asociados puede
permitir orientar las politicas e intervenciones sobre drogas y
evaluar globalmente sus resultados. Para que esto sea posible
es necesario contar con sistemas de informacién y metodolo-
gias que ofrezcan datos validos y fiables. En los marcos espa-
fol y madrilefio las metodologias utilizadas han ido adecuan-
dose progresivamente, para poder disponer de la informacién
objetiva precisa para la planificacion de las politicas e inter-
venciones mas idoneas.

Los indicadores sobre problemas de drogas obtenidos de
sistemas de informacién son Utiles para evaluar los resultados
o el impacto de las politicas globales sobre drogas, siempre
que se cuente con informacioén suficiente sobre las intervencio-
nes realizadas y otros factores externos que pueden influir en
los resultados. Por ejemplo, la evolucién de indicadores como
las prevalencias de consumo de drogas o el riesgo percibido
ante las distintas conductas de consumo puede ayudar a eva-
luar las politicas preventivas desarrolladas en un area dada, y
la evolucidon de la mortalidad por reaccién aguda a drogas o
de la infeccion por VIH relacionada con la inyeccion de drogas
puede servir para evaluar las politicas de reducciéon de dafios o
riesgos.

2.1.Método

Los datos que se incluyen a continuacion se han ex-
traido de las siguientes fuentes:
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2.1.1. Datos sobre consumo no problemético de drogas

Encuesta domiciliaria sobre drogas del Observatorio Espafiol sobre
Drogas (OED).

El método utilizado en estas encuestas puede hallarse en
los informes del OED. Se trata de una encuesta bienal (realizada
los afios 1995, 1997, 1999, 2001 y 2003) sobre el uso de drogas
dirigida a la poblaciéon general de 15-64 afios. La informacion se
obtiene mediante entrevista personal en los hogares, con cuestio-
nario auto administrado con papel y lapiz para las preguntas so-
bre consumo de drogas. Aqui se ha analizado la submuestra co-
rrespondiente a la Comunidad de Madrid, con un tamafo que
varia, segun el afio, entre 844 y 1.252 personas.

Encuesta sobre Drogas a la Poblacién Escolar del OED.

El método utilizado en estas encuestas puede hallarse
también en los informes del OED. Se trata de una encuesta
bienal dirigida a los estudiantes de secundaria y Formacion
Profesional de 14-18 afos, realizada con la colaboracion de los
Gobiernos Autondmicos. La informacion se obtiene mediante
un cuestionario auto administrado a todos los estudiantes de
las aulas seleccionadas. Aqui se ha analizado la submuestra
correspondiente a la Comunidad de Madrid, con un tamarfio
que varia, segun el afio, entre 1.853 y 3.308 sujetos. Se realizo
los afios 1994, 1996,1998, 2000, 2002 y 2004.

2.1.2. Datos sobre consumo problematico de drogas
Sistema de indicadores de la Agencia Antidroga.

- Indicador, tratamiento por abuso o dependencia de drogas:
Los centros ambulatorios publicos o con financiacidén puabli-
ca que realizan tratamientos del abuso o la dependencia de
drogas notifican las admisiones a tratamiento que se produ-
cen a lo largo del afio siguiendo un protocolo estandar. La
hoja de notificacion incluye principalmente informacion so-
ciodemografica y sobre consumo de drogas.

- Episodios de Urgencias hospitalarias por reaccién aguda a
drogas: Se acude a los archivos de urgencias de los princi-
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pales hospitales de la Comunidad y se revisan las historias
clinicas, seleccionando aquellos episodios de urgencias que,
de acuerdo con los datos anotados en la historia estan di-
rectamente relacionadas con el consumo de drogas siguien-
do el protocolo del OED.

Mortalidad por reaccién aguda a drogas: Se incluyen los casos
de muertes judiciales por reaccion adversa al consumo de
drogas. La informacion se recoge a partir de los informes de
los médicos forenses. Se trata de fallecidos en cuyos fluidos
biologicos se detectan drogas psicoactivas (0 sus metabolitos)
y/0 tienen otros antecedentes de consumo reciente de drogas
(presencia de drogas o material de consumo junto al cadaver o
en cavidades corporales externas, mencion de consumo re-
ciente por parte de familiares o amigos, etc). Para recogerlas
se sigue el protocolo del OED.

2.2. Resultados
2.2.1. Datos sobre consumo no problemético de cannabis
Los datos sobre consumo no problematico de drogas se re-

cogen a partir de las dos encuestas poblacionales expuestas an-
teriormente: Encuesta Domiciliaria (ED) y Encuesta Escolar (EE).

Prevalencia de consumo de cannabis entre los estudiantes de 14-18 afios
Comunidad de Madrid 1996-2004
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1994 1996 1998 2000 2002 2004

Ha probado 22 27,4 33 33 40 43
Ultimo afio 18,8 | 24,1 | 29,3 29 35 37
—— Consumo habitual | 13,6 | 16,3 | 20,5 21 25 26
—Riesgo percibido 90 87 85 77 75 79

Figura 2.1: Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas a la poblacion Escolar (2004).
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Al igual que en el resto de Espafia y de la Unidn Europea, el
cannabis es la droga ilegal mas consumida en la Comunidad de
Madrid y su consumo ha ido aumentando en los ultimos afios so-
bre todo en la poblacién juvenil segun se recoge en la Figura 2.1.

Prevalencia de consumo de cannabis en poblacion de 15 a 65 afios
Comunidad de Madrid. 1995-2005
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1995 1997 1999 2001 2003 2005
=&~ Ha probado 19 28 25 30 32 | 285
=i Ultimo afio 1 11 7 11 10 9,3
=#= Consumo habitual 7 4 7 6 7,2
Consumo diario 1,4 1,6
=== Riesgo percibido 78 85 80 80 79 |633

Los jovenes < 18 afios inician a los 14,8 afios
Los adultos > 40 afios habian comenzado a los 20 afios

Figura 2.2: Fuente: Encuesta domiciliaria sobre el consumo de drogas.

En los adultos segun se refleja en la figura 2.2, parece
empezar a disminuir ligeramente.

La edad de inicio al consumo de cannabis es cada vez
menor, segun se refleja en las Figuras 2.3y 2.4.

Edad media de inicio del consumo de cannabis
Comunidad de Madrid 1996-2004

15,5

14,5
1996 1998 2000 2002 2004

Los mas jovenes han iniciado el consumo de cannabis
antes que las generaciones anteriores

Figura 2.3: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas de la poblacién escolar (2004).
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Edad media de inicio al consumo de cada sustancia
Comunidad de Madrid 2000-2004
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1554 %4 183 1SSExtasis
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147 13,6 13,7 Alcohol
1354 ™4 ———
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Figura 2.4: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la poblacién escolar (2004).

Ademas este inicio es anterior al que venian realizando
las generaciones anteriores. Segun datos de la Encuesta Domi-
ciliaria 2005, los sujetos con menos de 18 afios habian inicia-
do su consumo a los 14,8 afos. Los adultos de méas de 40
afios iniciaron el consumo alrededor de los 20 afios. Existen
también diferencias por sexo en el consumo de cannabis en
nuestra Comunidad, sobre todo entre los grupos mas jévenes.

Prevalencia de consumo de cannabis segtin sexo
Comunidad de Madrid. 2004
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30,2
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Las chicas mas jovenes consumen mas que los chicos

Figura 2.5: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la poblacién escolar (2004).
2.2.1.1.Continuidad en el consumo

Otro indicador importante es la continuidad en el consu-
mo de una sustancia que mide el porcentaje de sujetos que
después de haberla probado continua consumiéndola, el can-
nabis es la sustancia que mas continuidad en el consumo pre-
senta sobre todo en los mas jévenes.
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Continuidad en el consumo de cannabis
Comunidad de Madrid

Cannabis 15-19 |20-24 | 25-29| 30-34 [35-39|>40

s ”
oo 30,8 [ 39,3 | 407 | 32,8 [ 348 19

% Poblacion
que continua .| 444|356 346|139 202|177
consumiendo después
de probarlo

La prevalencia de consumo es mucho mayor en jovenes y estos presentan
una continuidad en el consumo que duplica la del resto de la poblacion

Figura 2.6: Fuente: Encuesta domiciliaria sobre el consumo de drogas (2005).
2.2.1.2.Razones para el consumo
En la figura siguiente se recogen las razones para el con-

sumo de cannabis entre los escolares, destacando la curiosi-
dad como principal razon para el inicio del consumo.

Razones para el consumo de drogas

Curiosidad [N 20
Divertirse I /o
43
I 33
Bailar . 18
21
Nuevas 12

Sensaciones 72

I 38

M Cannabis Cocaina Ml Extasis

Figura 2.7: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la poblacion escolar
(2004).

2.2.1.3.Disponibilidad percibida

Como el resto de las drogas el cannabis es percibido
como facilmente disponible por cada vez méas escolares ma-
drilefios segun podemos ver en la figura 2.8.
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Disponibilidad percibida por los estudiantes para el consumo
Comunidad de Madrid. 1994-2004
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Cocaina 30 34 41 36 46 52
=& Cannabis 67,5| 61 63 61 73 76
=#= Alcohol 95 91 92 91 92 95

Figura 2.8: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la poblacién escolar (2004).
2.2.1.4.Riesgo percibido asociado al consumo

El concepto de riesgo asociado al consumo de sustancias
no es igual entre los adultos y los adolescentes, siendo en es-
tos Ultimos siempre menor. En las figuras 2.1 y 2.2 se observa
la percepcién del riesgo para cada grupo de poblacién, obser-
vandose como la disminucién de la percepcién del riesgo sobre
el consumo de una sustancia va acompafiada del aumento en
la prevalencia del consumo. Parece no obstante que entre los
escolares el Ultimo afio se produjo un ligero aumento del riesgo
percibido.

2.2.1.5.Policonsumo de drogas psicoactivas

El consumo de mudltiples drogas en el mismo periodo de
tiempo es un fendmeno frecuente entre los consumidores de
drogas. Por ejemplo, en 2004 en la Comunidad de Madrid, en-
tre los estudiantes que habian consumido cocaina en los ulti-
mos 12 meses, un 100% habia consumido alcohol en el mismo
periodo, un 97,9% cannabis, un 27,4% éxtasis, un 21,3% alu-
cindégenos, un 20,8% anfetaminas, y un 10,7% hipnéticos y
sedantes sin receta. Los datos son parecidos en el caso de la
poblacién general (15-64 afos).
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2.2.1.6.Problemas asociados al consumo
Los principales problemas asociados al consumo de can-

nabis son perfectamente conocidos por los escolares, segun re-
cogemos en la figura 2.9.

Problemas mas frecuentes por el consumo de la sustancia
Comunidad de Madrid

Dificultad estudiar o trabajar [N 20

Problemas de memoria I 31

Problemas para bailar [
40

Problemas econémicos . 11
18
Irritabilidad, peleas I 5
14
Fatiga [ 1 7
M

Problemas familiares 8
—

M Cannabis Cocaina Ml Extasis

Figura 2.9: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la poblacién escolar (2004).

La Tabla 2.1 recoge la mayor prevalencia de consumo de
sustancias entre los alumnos repetidores.

Ultimos 30 dias

Prevalencias No Rep. Rep. 1 curso Rep.2 6 + cursos
Tabaco 21.7 41.1 45.9
Alcohol 59.4 70.9 78.8
Tranquilizantes sin receta 2.2 2.7 3.1
Cannabis 20.2 335 36.6
Cocaina 1.8 6.4 9.5
Heroina 0.2 0.4 0.8
Speed y anfetaminas 1.0 2.5 3.6
Alucin6genos 0.9 2.0 3.0
Inhalables 1.0 1.3 1.7
Extasis 0.7 2.0 3.4

Tabla 2.1: Fuente: Proyecto ESTUDES. Ministerio de Educacion y Ciencia.
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2.2.2. Datos sobre consumo problematico de drogas

Globalmente, en los Gltimos afos han disminuido mucho
los problemas mas graves relacionados con el consumo de
drogas ilegales, principalmente las muertes por reaccion aguda
tras el consumo de estas drogas (“sobredosis”) y los nuevos
diagnésticos de SIDA o de infeccion por VIH tanto en la Comu-
nidad de Madrid como en el conjunto de Espafia. Estos hechos
se relacionan muy probablemente con el descenso del nimero
de inyectores (sustitucion de la via parenteral por la via fuma-
da para consumir heroina) y con la expansion de los tratamien-
tos de mantenimiento con metadona y otros programas de re-
duccion del dafio.

2.2.2.1.Indicador tratamiento
En la figura 2.10 se recoge el porcentaje de sujetos en

tratamiento en la Comunidad de Madrid por consumo de can-
nabis en los dltimos cinco afos.

Porcentaje de sujetos en tratamiento por consumir cannabis
Comunidad de Madrid. 2000-2005
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Figura 2.10: Fuente: Registro acumulado de drogodependientes.
Agencia Antidroga.

La figura 2.11 recoge la distribucion de los sujetos me-
nores de 18 afos admitidos a tratamiento segun la droga con-
sumida. Se observa como el cannabis es la droga que provoca
tratamiento en mas de la mitad de los sujetos.
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Porcentaje de droga consumida en sujetos menores
de 18 afios en tratamiento
Comunidad de Madrid. 2005

o .

Cocaina Heroina  Cannabis  Alcohol Otras

Figura 2.11: Fuente: Registro acumulado de drogodependientes.
Agencia Antidroga.

2.2.2.2.Indicador urgencias hospitalarias

En este indicador se recogen los episodios de urgencias
por consumo de drogas en 13 grandes hospitales de Madrid
una semana de cada mes. Cabe sefialar la presencia de la co-
caina como sustancia mayoritaria en los episodios de urgencia,
exceptuando los hipnosedantes, la disminucién de la heroina y
el aumento del cannabis (figura 2.12).

Numero de urgencias hospitalarias por consumir cannabis
Comunidad de Madrid. 2000-2005

421
343
282
272
215
I i I I

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Figura 2.12: Fuente: Servicio de Evaluacion e Investigacion. Agencia Antidroga.

En la figura 2.13 se recoge el porcentaje de episodios de
urgencias causados entre los menores de 18 afios por el con-
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sumo de cannabis. Hay que destacar que en la mayoria de los
casos el sujeto ha consumido mas de una sustancia, general-
mente alcohol y cannabis.

Porcentaje de la droga que causa la urgencia en menores
de 18 afios
Comunidad de Madrid. 2005

39
31
28
20
| 27
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Cocaina Heroina  Cannabis  Alcohol Hipnosedantes

Figura 2.13: Fuente: Servicio de Evaluacion e Investigacion. Agencia Antidroga.

La figura 2.14 recoge la edad media de los sujetos que
acuden a urgencias por consumo de drogas, siendo los con-
sumidores de cannabis los mas jévenes por detras de las dro-
gas de disefio.

Numero de urgencias hospitalarias por consumir cannabis
Comunidad de Madrid. 2005

Droga de disefio 24

Cannabis s 27
Cocaina I 2
Benzodiacepinas e 33
Heroina I 4

Figura 2.14: Fuente: Servicio de Evaluacion e Investigacion. Agencia Antidroga.






Esquizofreniay cannabis

R. Rodriguez-Jiménez, I. Martinez-Gras, G. Ponce, MA.
Jiménez-Arriero y T. Palomo

3.1. Introduccién

La coexistencia de un trastorno por uso de sustancias
(TUS) junto a otro trastorno mental ha sido definida como Pa-
tologia Dual. La importancia de la comorbilidad de TUS con
otros trastornos psiquiatricos, ha quedado claramente eviden-
ciada en diferentes estudios debido a su influencia en la clini-
ca, evolucién, y costes. (Hunt y cols., 2002; Hoff y Rosenheck,
1999; Kamali y cols., 2001). Se ha seflalado que aproximada-
mente el 50% de los individuos con trastornos psiquiatricos
cumpliran criterios DSM-1V para abuso/dependencia de alcohol
0 téxicos, en algin momento de la vida (George y Krystal,
2000). Los diferentes estudios realizados sefialan unas tasas
de prevalencia de TUS en pacientes psiquiatricos que van del
25 al 80% en pacientes tanto ambulatorios (Margolese y cols.,
2004; Weaver y cols., 2003), como ingresados (Driessen y
cols., 1998; Lambert y cols., 1996). Finalmente, los estudios
en poblacion general han confirmado de manera consistente la
elevada comorbilidad de TUS y enfermedades psiquiatricas
(Regier y cols., 1990; Kendler y cols., 1996).

3.2. Comorbilidad de consumo de cannabis en trastornos psicoti-
cos

El cannabis es la sustancia ilegal mas frecuentemente
consumida en nuestro medio, y entre todas las sustancias de
abuso ocupa el tercer lugar tras el tabaco y el alcohol. En la
poblacion esquizofrénica, y en los trastornos psicéticos en ge-
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neral, también es el cannabis, después del tabaco y del alco-
hol, la sustancia mas frecuentemente consumida (Hambrecht y
Haefher, 1996; Mueser y cols., 1992). Sin embargo, el consu-
mo de sustancias, es mas prevalente entre pacientes esquizo-
frénicos y con trastornos psicoéticos relacionados que en la po-
blacion general. Asi en el estudio ECA, el 47% de los pacientes
con diagnostico esquizofrenia fue también diagnosticado de un
TUS (34% alcohol, 28% otras drogas) (Regier y cols., 1990).
Respecto al cannabis, diferentes estudios han mostrado que
los pacientes con esquizofrenia presentan mayor prevalencia
de consumo de esta sustancia que otros pacientes psiquiatri-
cos Yy sujetos control (Schneier y Siris, 1987; Smith and Huc-
ker, 1994; Warner y cols., 1994).

En relacion a las caracteristicas clinicas y sociodemogra-
ficas de los pacientes esquizofrénicos que consumen cannabis,
el hecho mas constatado es la mayor prevalencia de varones
jovenes (Hall, 1998, Rodriguez-Jiménez y cols., 2006), asi co-
mo una evolucion general desfavorable, con un inicio mas pre-
coz de la clinica psicética, un mayor nimero de episodios psi-
coticos, y mayor presencia de clinica alucinatoria (Hambrecht
y Haefher, 1996; Grech y cols., 2005; Veen y cols., 2004: Amdt
y cols., 1992; Dixon y cols., 1990); si bien, no todos los estu-
dios confirman esta evolucién desfavorable (Cuffel y cols.,
1993; Stirling y cols., 2005; Kovasznay y cols., 1997; Zisook y
cols., 1992; Xie y cols., 2005).

3.2.1.Teorias explicativas de Patologia Dual

Se han propuesto diferentes teorias para intentar explicar la
elevada comorbilidad de patologia psiquiatrica y TUS, que podri-
an resumirse en cuatro modelos basicos (Muesery cols., 1998):
a) Factores comunes: los trastornos psiquiatricos y los TUS

compartirian una vulnerabilidad biolégica comun, en la que
seria importante una disfuncion de circuitos dopaminérgi-
cos mesocorticolimbicos (Chambers y cols., 2001). Ademas,
se ha propuesto que los pacientes esquizofrénicos podrian
presentar de forma idiosincrasica anomalias en el funcio-
namiento del sistema endocannabinoide, que podrian expli-
car que estos individuos tuvieran, de forma independiente,
mayor vulnerabilidad a la esquizofrenia y al abuso de can-
nabis.
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b) Bidireccionalidad: estos modelos proponen una interaccion

continua entre la patologia psiquiatrica y el TUS, por la cual
cada unos de los trastornos podria contribuir a desencade-
nar, perpetuar o agravar al otro.
Uso de sustancias secundario a trastorno mental: los pa-
cientes psiquiatricos consumirian téxicos en un intento de
paliar determinados sintomas de su enfermedad. Se trata
de la hipétesis de la “automedicacion” (Khantzian, 1985;
1997). Este modelo hipotetiza que las sustancias son con-
sumidas de una manera selectiva en base a “ajustar” las
propiedades farmacoldgicas de las sustancias con el tipo de
sintoma psiquiatrico padecido. En base a ello, se podrian
realizar dos predicciones: a) Segun diagnéstico/sintomas
habria diferentes patrones de consumo, y b) Dentro de los
sintomas de esquizofrenia existiria una diferente relacion
con diferentes tipos de sustancias. Sin embargo, los datos
disponibles de estudios transversales y longitudinales no
apoyan la hipotesis de la automedicacion, pues los predicto-
res de consumo de sustancias mas fiables son las caracte-
risticas sociodemogréaficas como género y edad, asi como la
accesibilidad y disponibilidad del toxico.

Una variante del modelo de automedicacion propone que

la exposicidn cronica a neurolépticos podria llevar al TUS. Sin
embargo, aunque algunos pacientes refieren que consumen
toxicos para “aliviar” efectos secundarios de la medicacion, en
muchos casos el uso de sustancias precede al inicio de la es-
quizofrenia y del tratamiento neuroléptico.

Por todo ello, la hipétesis de la automedicacion esta bas-

tante cuestionada hoy en dia, aunque podria servir para expli-
car “some patients, some substances, and some symptoms” (Gos-
wami, 2004).

d) Trastorno psiquiatrico secundario a TUS: se plantea que el

consumo de toxicos podria causar o desencadenar enfer-
medades psiquiatricas. Diferentes estudios han sefialado
que el consumo de toxicos puede producir sintomatologia
psiquiatrica. Sin embargo, que el consumo de toxicos sea la
causa de trastornos psiquiatricos esta en discusion. Ahora
bien, aunque no a nivel causal, si parece que el consumo de
toxicos pudiera contribuir o ser el desencadenante de la ex-
presion fenotipica de un trastorno psiquiatrico en personas
vulnerables. En este sentido, existen numerosos estudios en
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el caso del consumo de cannabis y la esquizofrenia; en base
a los cuales, se han propuesto dos hipétesis en las que el
consumo de cannabis podria contribuir al desarrollo de tras-
tornos psicoticos (Hall, 1998). La hipdtesis “dura” es que un
consumo importante de cannabis causaria psicosis que no
ocurriria en ausencia del cannabis. La hipo6tesis “débil” es
que el uso de cannabis seria un factor causal contributivo o
precipitante, en el sentido de que podria precipitar el desa-
rrollo de una esquizofrenia en individuos vulnerables a des-
arrollar esta enfermedad.

3.2.2.Psicosis cannabica

Diferentes autores han descrito casos de psicosis canna-
bica (Bernhardson y cols., 1972; Solomons y cols., 1990; Cho-
pray Smith, 1974; Wylie y cols., 1995; Ghodse, 1986; Nufiez y
Gurpegui, 2002). Estos estados psicoticos se han atribuido al
cannabis al producirse tras consumir grandes cantidades de
este toxico, y en ellos se describen sintomas de confusion,
desorientacidon y amnesia, con ausencia de historia personal ni
familiar de psicosis. Se sefala que los sintomas remiten en di-
as o0 semanas tras la abstinencia de cannabis, no quedando
clinica residual como en la esquizofrenia, y no reapareciendo la
clinica psicotica salvo que se realicen nuevos consumos de
cannabis. La existencia de la psicosis cannabica como entidad
propia ha sido puesta en duda y genera controversias (Thorni-
croft, 1990; Thomas, 1993; Gruber y Pope, 1994; Degenhart y
Hall, 2002; Johns, 2001). En este sentido, un reciente estudio
retrospectivo danés, sefiala que muchos de los individuos que
habian sido diagnosticados de psicosis cannabica fueron pos-
teriormente diagnosticados de esquizofrenia u otro trastorno
psiquiatrico (Arendt y cols., 2005).

3.2.3.Sintomas psicoticos en consumidores de cannabis

Ahora bien, aunque esta en discusién atribuir un trastorno
psicotico especifico al consumo de cannabis (psicosis cannébica),
lo que no se cuestiona es que el consumo de cannabis puede
producir sintomas psicoticos en algunos consumidores, al igual
que otros toxicos como la cocaina o las anfetaminas. Asi, diferen-
tes estudios han encontrado una mayor prevalencia de clinica
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psicotica entre consumidores de cannabis. Tien y Anthony
(1990), usando datos del estudio ECA, encontraron que los con-
sumidores diarios de cannabis presentaban el doble de riesgo de
presentar sintomas psicoticos. Thomas (1996) encontré una pre-
valencia del 14% de sintomas psicéticos entre consumidores de
cannabis en Nueva Zelanda. En otro estudio con una cohorte de
3500 adolescentes griegos, (Stefanis y cols., 2004) encontraron
relacién entre el consumo autorreferido de cannabis y los sinto-
mas psicoticos positivos y negativos a los 18 afios; y que esta
asociacion fue mas fuerte en los sujetos que refirieron iniciar el
consumo de cannabis antes de los 15 afios.

Finalmente, en el estudio de D"Souza y cols. (2004), la
administracién de A-9-tetrahidrocannabinol (THC) intravenoso
a voluntarios sanos, sin psicosis, produjo sintomas psicoticos
positivos y negativos de una manera dosis dependiente.

3.3. El consumo de cannabis como factor causal en la esquizofrenia
3.3.1 Estudios retrospectivos

Al menos tres estudios examinaron de forma retrospecti-
va el consumo de toxicos en pacientes esquizofrénicos. Alle-
beck y cols. (1993) revisaron el registro de casos de la region
de Estocolmo durante los afios 1971-1983, y seleccionaron
229 historias de sujetos que habian sido diagnosticados de
dependencia a cannabis y de psicosis independientemente de
la secuencia temporal. El diagndstico de esquizofrenia se hizo
en 112 casos (49%), de los cuales 12 habian tenido los prime-
ros sintomas psicoéticos antes del inicio del consumo regular de
cannabis y otros 12 en el mismo afio. En el 69% de casos res-
tantes, el consumo regular de la droga precedié al menos en
un afio al inicio de la psicosis. Por otro lado, Hambrecht y Haf-
ner (1996) en una muestra de 232 pacientes esquizofrénicos,
encontraron que en alrededor de un tercio de los casos en que
habia comorbilidad habian usado drogas al menos un afio an-
tes del inicio de la enfermedad, otro tercio inici6 el trastorno
psicético inmediatamente tras el consumo de cannabis, y otro
tercio inicié el consumo tras la aparicion de los sintomas de la
enfermedad. Finalmente, Cantwell y cols. (1999) estudiaron a
168 individuos evaluados durante su primer brote esquizofré-



42 R RODRIGUEZ-JIMENEZ, ..., T PALOMO

nico, y el 37% de ellos habian consumido drogas antes del ini-
cio de la enfermedad.

3.3.2 Estudios prospectivos de cannabis y psicosis

Con el fin de estudiar la relacién entre el consumo de can-
nabis y la esquizofrenia, una estrategia fundamental es el segui-
miento de cohortes durante periodos prolongados (Tabla 3.1),
desde las primeras etapas del nacimiento (Fergusson y cols.,
2003; Stefanis y cols., 2004), la nifiez (Arsenault, 2002), desde la
adolescencia (Weiser, 2002) o el inicio de la juventud (Andreas-
son y cols., 1987; Zammit y cols., 2002). También se ha plantea-
do el estudio de muestras estratificadas representativas de la po-
blacion (van Os y cols., 2002) o el seguimiento de cohortes de
riesgo y valorar la influencia del consumo de cannabis en la apa-
ricion del trastorno esquizofrénico (Phillipsy cols., 2002).

El estudio de Andreasson y cols., (1987) fue la primera evi-
dencia importante de que el consumo de cannabis podria predis-
poner al trastorno esquizofrénico. En una cohorte sueca de pri-
meras admisiones para evaluacion psiquiatrica, se encontré una
relacién dosis-respuesta entre el consumo de cannabis a la en-
trada en el estudio (18 afios de edad) y el diagnostico de esquizo-
frenia 15 afios después. Esta asociacion seguia siendo significati-
va cuando se control6 el efecto de la presencia de otra
psicopatologia junto con el consumo de cannabis a la entrada en
la cohorte. Dado que el porcentaje de individuos que desarrolla-
ron esquizofrenia entre los consumidores de cannabis era bajo
(3%), aunque significativamente mayor que en no consumidores,
se propuso que el consumo de cannabis aumentaria el riesgo pa-
ra la esquizofrenia sélo entre individuos vulnerables. El segui-
miento posterior de esta misma cohorte (Zammit y cols., 2002)
mostrd que los consumidores de altas cantidades de cannabis a
la edad de 18 afios habian desarrollado esquizofrenia 6,7 veces
mas que los no consumidores 27 afios después. Aunque el riesgo
era mucho menor cuando se controlaba que fueran consumidores
exclusivos de cannabis, dicho riesgo se mantenia significativa-
mente mayor que en no consumidores. También se mantuvo la
significacion cuando se controlaron otros posibles efectos de con-
fusién como los trastornos de conducta, el cociente intelectual, la
urbanicidad, el consumo de tabaco y la pobre integracién social.
También se mantuvo la significacion en una submuestra de indi-
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viduos que desarrollaron esquizofrenia como minimo 5 afios des-
pués de la entrada en la cohorte, en la que asi se intentaba con-
trolar la posibilidad de que el uso de cannabis fuera consecuencia
de las manifestaciones prodromicas de la enfermedad.

Referencia Caracteristicas Tiempo Resultados
muestra y pais de seguimiento y consideraciones
de estudio
Andreassony | 50.000 Inicialmente  se | El riesgo para des-
cols.,1987; reclutas de hizo un segui- | arrollar esquizofre-
Zammit y Suecia miento de 15 | nia fue de 6,7 veces
cols., 2002 aflos pero se | en sujetos que habi-
amplié hasta un | an consumido can-
total de 27 afios | nabis en mas de 50
(publicacién  de | ocasiones, compa-
Zammit y cols., | rados con los no
2002) consumidores
Arsenault y 1037 sujetos 15 afios de se- | Un 10,3% de los con-
cols., 2002 de Nueva Ze- guimiento. Se | sumidores de canna-
landa evaluaron a las | bis a la edad de 15
edades de 11, | afios fueron diagnos-
15, 18 y 26 afios | ticados de trastorno
esquizofreniforme a
la edad de 26, frente
a un 3% de los suje-
tos controles
Phillips y 100 sujetos Seguimiento en- | No encontraron dife-
cols., 2002 de Australia tre 4 y 1051 di- | rencias en el porcen-
as taje de pacientes
que desarrollan psi-
cosis en los consu-
midores frente a los
no consumidores.
Van Osy 4045 sujetos Se evaluaron en | Los consumidores pre-
cols., {2002 de Holanda 1996, 1997 vy | sentaron un riesgo tres
1999 veces mayor de pade-

cer sintomas psicoticos
en el seguimiento. A
mayor consumo el
riesgo aumentaba 6,8
veces mas.

Fergusson y
cols., 2003;
2005

1260 sujetos
de Nueva Ze-
landa

Se realizaron eva-
luaciones a los
16, 18 y 21 afios
de edad. Nuevo
estudio a los 25
afios (Fergusson y
cols., 2005).

Encontraban una aso-
ciacion entre la de-
pendencia al cannabis
y el riesgo de padecer
sintomas psicoticos a
las edades de 18 afios
(riesgo 3,7 veces ma-
yor) y 21 afios (riesgo
de 2,3 veces mayor).
Se mantiene la aso-
ciacion a los 25 afios.
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Stefanis y 11.048 suje- Fueron evalua- | El consumo de canna-
cols., 2004 tos de Grecia dos alos 7, 18 y | bis aparece asociado
19 afios de se- | con los sintomas posi-
guimiento tivos de la psicosis y

permanece significati-
vo tras ajustarlo por el
uso de otras drogas,
sintomas depresivos,
género y escolariza-
cion; los sintomas ne-
gativos también estan
asociados a la fre-
cuencia de uso de

cannabis.
Henquety 3021 sujetos Evaluados a los | El porcentaje de es-
cols., 2005 de Alemania 2 y 4 afios de | quizofrenia en el gru-
seguimiento po de no consumido-

res era del 6,3%, y de
23,8 en los consumi-
dores.

Tabla 3.1:
Resultados de los diferentes estudios de cohortes sobre la relacion entre cannabis
y esquizofrenia.

Otro estudio epidemiolégico de seguimiento es el estudio
holandés NEMESIS (Netherlands Mental Health Survey and In-
cidence Study; van Os y cols., 2002) realizado sobre una mues-
tra de 4104 individuos. En él encontraron que los individuos
consumidores de cannabis al inicio fueron casi tres veces mas
proclives a manifestar sintomas psicoticos durante el segui-
miento, de manera dosis-dependiente. Esta relacion mantenia
la significacion al controlar posibles variables de confusion
como el grupo étnico, el estado civil, el nivel educacional, la
urbanicidad y la discriminacion social. Ademas, la presencia
de una historia anterior de consumo de cannabis, y no sélo el
consumo de cannabis en el momento de la inclusién, era pre-
dictiva de aparicidon de psicosis tres afios después, demostran-
do que no era solo debido a los efectos a corto plazo de la sus-
tancia.

En Nueva Zelanda, Arsenault y cols. (2002) realizaron un
estudio (continuacion del estudio de cohortes de Dunedin) so-
bre una cohorte de 1037 sujetos nacidos entre 1972 y 1973. A
la edad de 11 afios se les evalué para comprobar la presencia
de sintomas psicéticos. De los 15 a los 18 se hizo lo mismo
para el consumo de cannabis. A los 26 afios, se les realizé una
entrevista semiestructurada para el diagnostico de esquizofre-
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nia segun criterios DSM-IV. El 96% de la cohorte inicial se es-
tudié hasta la edad de 26 anos. Un 10,3% de los consumido-
res de cannabis a la edad de 15 afios fueron diagnosticados de
trastorno esquizofreniforme a la edad de 26 afios, frente a un
3% de los sujetos controles. Tras controlar la existencia de sin-
tomas psicoticos a la edad de 11 afios, el riesgo de desarrollar
un trastorno esquizofreniforme en la edad adulta fue 3.1 veces
mayor entre los consumidores. El uso de otras drogas ilicitas
en la adolescencia no predecia la evolucion a la esquizofrenia
por encima del efecto del consumo de cannabis (apuntando la
especificidad de la exposicidon). Otro hallazgo encontrado fue
que los consumidores de cannabis a los 18 afios puntuaban
mas alto en la escala de sintomas psicoticos solo si habian
presentado estos a la edad de 11 afos.

Phillips y cols., (2002) realizaron un estudio con 100 jo6-
venes australianos con alto riesgo de psicosis. Realizando un
seguimiento durante un periodo de 4 a 1051 dias no encontra-
ron diferencias en el porcentaje de pacientes que desarrollan
psicosis en los consumidores frente a los no consumidores.

En otro estudio realizado en Nueva Zelanda (Fergusson y
cols., 2003) se llevaron a cabo evaluaciones anuales hasta que
la cohorte alcanzé los 16 afios y posteriormente se incluyeron
las evaluaciones correspondientes a las edades de 18 y 21
afios. Ademas se controlaron variables de confusiéon como los
antecedentes de trastornos mentales, problemas sociales y ca-
racteristicas de personalidad. Los resultados indicaban la exis-
tencia de una asociacion entre la dependencia al cannabis y el
riesgo de padecer sintomas psicéticos a las edades de 18 afios
(riesgo 3,7 veces mayor) y 21 afos (riesgo de 2,3 veces ma-
yor). Esta asociacion significativa se mantuvo también en el
seguimiento a los 25 afos (Fergusson y cols., 2005).

Stefanis y cols., (2004) realizaron un estudio de segui-
miento de una cohorte de 11.048 personas nacidas en Grecia en
abril del afio 1983 en la que se estudia el efecto de exposicion al
cannabis en adolescentes con sintomas positivos y negativos
subclinicos de psicosis. Se realizé una primera evaluacion a los
7 afos, que se repite a los 18 afios. A los 19 afios se investigo el
consumo de cannabis y se clasificaron a los sujetos seguin la
frecuencia de consumo. El consumo de cannabis aparece aso-
ciado con los sintomas positivos de la psicosis y permanece sig-
nificativo tras ajustarlo por el uso de otras drogas, sintomas de-
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presivos, sexo y escolarizacion; los sintomas negativos también
estan asociados a la frecuencia de uso de cannabis.

Henquet y cols., (2005) estudiaron durante 4 afios una
cohorte representativa de 3021 personas que fueron evaluadas
basalmente a los 2 afios y a los 4 afos de seguimiento. Se eva-
lué la presencia de sintomas psicoticos y el consumo de can-
nabis, valorando el grado de interaccién entre el consumo de
cannabis y la vulnerabilidad a padecer sintomas psicoticos.
Observaron que la diferencia de riesgo entre los que son vulne-
rables y no, en el grupo de no consumidores, es del 6,3%
mientras que la misma diferencia en el grupo que consume es
de 23,8%. Concluyen que el uso frecuente de cannabis duplica
la posibilidad de desarrollar sintomas psicéticos.

Estos estudios muestran que el consumo de cannabis a
edades tempranas incrementa el riesgo de psicosis en la edad
adulta incluso después de haber tenido en cuenta el efecto de
los sintomas prodrémicos y el consumo de otras drogas. Asi
pues, se puede mantener que existe una amplia evidencia epi-
demioldgica de estudios longitudinales en diferentes paises
que sefiala que el uso regular de cannabis predice un riesgo
aumentado de esquizofrenia, y que esta relacidon persiste tras
controlar diferentes variables de confusién (Degenhardt y Hall,
2006). Ademas, los estudios sugieren que el riesgo incrementa
con la cantidad consumida y con el inicio precoz del consumo.
En una reciente revision de estudios de cohortes (Smit y cols.,
2004), se constataba que el consumo de cannabis aumentaba
el riesgo de desarrollar esquizofrenia (de 5 a 10 casos nuevos
por 10000 personas). En conjunto, el cannabis parece conferir
un riesgo de dos a tres veces mayor de desarrollar una esqui-
zofrenia o un trastorno esquizofreniforme.

Sin embargo, se han planteado criticas a la relaciéon cau-
sal entre consumo de cannabis y desarrollo de esquizofrenia en
base a estos estudios prospectivos. Una duda que se plantea
es que aunque el consumo de cannabis preceda al inicio de la
clinica psicoética productiva, incluso a la aparicién de los sin-
tomas prodrémicos, ya antes podria existir una mayor suscep-
tibilidad a la dependencia de cannabis. Es conocido que en los
individuos vulnerables a la esquizofrenia en funcion de su car-
ga hereditaria pueden evidenciarse ciertos rasgos neurofisiol6-
gicos que podrian considerarse endofenotipos de este trastor-
no (Braff y Light, 2005). Por ejemplo, algunos polimorfismos
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recientemente relacionados con la esquizofrenia, como el
C957T del gen del receptor depaminérgico D2 (Lawford y cols.,
2005; Hoenicka y cols., 2006), se han asociado en individuos
sanos con un peor rendimiento en pruebas de funcién ejecutiva
(Rodriguez-Jiménez y cols., en prensa), en las que habitual-
mente presentan déficit los pacientes esquizofrénicos. Por lo
tanto, desde edades muy tempranas, podrian existir en los in-
dividuos vulnerables a la esquizofrenia, variaciones en la fun-
cion dopaminérgica que les harian mas susceptibles al uso ex-
cesivo de cannabis.

Por otra parte, si el consumo de cannabis fuera un factor
causal de esquizofrenia, se deberia de haber incrementado el
nimero de pacientes esquizofrénicos en los ultimos 50 afios,
debido al avance en el consumo de las poblaciones occidenta-
les. Sin embargo, los estudios realizados han encontrado resul-
tados contradictorios. Asi mientras que en el estudio de Degen-
hardt y cols. (2003) en el que se valoré de forma retrospectiva,
el nimero de casos de esquizofrenia en diversas cohortes de
pacientes australianos (desde el afio 1940 al 1944 hasta 1975
al 1979) no se encontrd evidencia de un incremento en la inci-
dencia de esquizofrenia; el estudio de Boydell y cols. (2003) si
que apunta a un incremento de la incidencia.

En base a estos resultados contradictorios, se plantea que
el consumo de cannabis, no es un factor causal de la esquizo-
frenia, sino que se trata de un factor coadyuvante o precipitante
que hace que se desarrolle el trastorno esquizofrénico en indivi-
duos con vulnerabilidad personal o familiar a desarrollar el tras-
torno esquizofrénico (Degenhardt y Hall, 2006). Este plantea-
miento es consistente con el modelo estrés-vulnerabilidad de la
esquizofrenia y seria compatible con los datos del estudio de
Degenhardt y cols. (2003) que apoyan la hipotesis de que el
consumo de cannabis pueda adelantar el inicio de la esquizofre-
nia, dado que las personas nacidas en las cohortes mas recien-
tes parecen presentar un comienzo de la enfermedad mas pre-
coz. La vulnerabilidad al desarrollo de la esquizofrenia vendria
dada por factores genéticos, ambientales, y por la interaccion
de ambos. Asi, la potencial interaccion entre vulnerabilidad ge-
nética y consumo de cannabis para el desarrollo de esquizofre-
nia se presenta en el estudio de Caspi y cols. (2005), en el que
se observa que el riesgo para la presentacion de esquizofrenia
s6lo se encuentra entre los consumidores de cannabis portado-
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res del alelo 158valina para el gen de la catecol-orto-metil-
transferasa (COMT).

3.3.3 Sistema endocannabinoide y esquizofrenia

El sistema endocannabinoide presenta, al menos, dos ti-
pos de receptores ligados a proteinas G, el receptor CB1, pre-
sente en sistema nervioso central y, en menor medida en teji-
dos periféricos, y el receptor CB2, presente sobre todo en el
sistema inmune (Pertwee, 1997), ademas de una serie de li-
gandos enddgenos (endocannabinoides), como la anandamida
y el 2-araquidonoilglicerol (Devane y cols., 1992; Hanus y cols.,
2001; Mechoulam y cols., 1995; Sugiura y cols., 1995).

Este sistema desempefia una funciéon moduladora en di-
ferentes procesos fisioldgicos, tanto a nivel cerebral, como en
otros sistemas tales como el inmune y el cardiovascular, el sis-
tema endocrino y en el metabolismo energético. A nivel cere-
bral, estos ligandos enddgenos y sus receptores ejercen dife-
rentes papeles como neurotransmisores o neuromoduladores
en una amplia variedad de procesos fisioldgicos en el cerebro
(Di Marzo y cols., 1998), como las funciones cognitivas, el
aprendizaje, la memoria, la antinocicepcion, y la regulaciéon del
comportamiento motor (Di Marzo y cols., 1998; Hampson y
Deadwyler, 1999; Safudo-Pefa y cols., 1999; Walker y cols.,
1999). Ademas, el sistema endocannabinoide tiene un impor-
tante papel en el neurodesarrollo (Berrendero y cols., 1998;
Fernandez-Ruiz y cols., 1999, 2000).

Los receptores CB1 se encuentran ampliamente distri-
buidos en el cerebro. Se localizan principalmente en el cerebe-
lo, los ganglios basales, la amigdala, el hipocampo y el cortex
(Herkenham vy cols.,1991; Mailleux y Vanderhaeghen, 1992;
Tsou y cols., 1999). Esta distribucion sugiere una importante
interaccion con las vias ascendentes dopaminérgicas mesocor-
ticolimbicas, implicadas de forma crucial en la esquizofrenia.
En este sentido, existen diferentes trabajos que describen esta
interaccién, aungue los resultados son a veces inconsistentes o
incluso aparentemente contradictorios (Mailleux y Vander-
haeghen, 1993; Glass y Felder, 1997; Giuffrida y cols., 1999;
Ramos y Fernandez-Ruiz, 2003).

Esta interaccion entre el sistema cannabinoide y el sis-
tema dopaminérgico (ademas de su interaccion con otros sis-
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temas como el glutamatérgico, el GABAérgico, el serotonérgi-
co, o el colinérgico) establece una base biologica para la impli-
cacion del sistema endocannabinoide en los trastornos psicoti-
cos en general y la esquizofrenia en particular. En este sentido,
cada vez existe mas evidencia de que el sistema endocannabi-
noide pudiera estar implicado en la esquizofrenia y en los tras-
tornos psicoticos relacionados (Ujike y Monta 2004; Fritzsche,
2001; Glass, 2001; Skosnik y cols., 2001).

Asi, el estudio de provocacion doble ciego de D'Souza y
cols. (2005) muestra que el THC intravenoso provoca sintomas
psicéticos positivos y negativos, dosis-dependiente en volunta-
rios sanos.

Por otra parte, se han descrito algunas alteraciones en el
sistema endocannabinoide en pacientes esquizofrénicos, aunque
en el momento actual, no esta claramente establecido si dichas
alteraciones del sistema endocannabinoide estaban presentes an-
tes de la aparicién del trastorno o si son consecuencia de este. Se
ha descrito en pacientes esquizofrénicos una mayor densidad de
los receptores CB1 en la zona dorsolateral de la corteza prefron-
tal (Dean y cols., 2001), en corteza cingulada anterior (Zavitsanou
y cols., 2004) y en las capas | y Il de la corteza cingulada poste-
rior (Newell y cols., 2006). También se han encontrado elevados
niveles de anadamida en el LCR de pacientes esquizofrénicos
(Leweke y cols., 1999). Este aumento en los niveles de anandami-
da podria ser secundario a la hiperdopaminergia de la psicosis,
pues otros estudios han demostrado que el aumento de actividad
dopaminérgica puede dar lugar a un aumento de la liberacién de
anandamida (Giuffrida y cols., 1999), y se sugiere que el aumento
de actividad cannabinoide podria estar dirigido a contrarrestar
los efectos de la hiperdopaminergia, ya que se ha comprobado
una correlacion negativa entre los sintomas psicoticos y los nive-
les de anandamida (Giuffrida y cols., 2004).

Ademas, mientras que los niveles en el estriado del
transportador de dopamina (DAT) son similares en esquizofré-
nicos consumidores de cannabis y controles, se ha encontrado
en los pacientes sin antecedentes de dicho consumo una dis-
minucidn en estriado de DAT, compatible con una hiperdopa-
minergia en las sinapsis. Este hecho sugeriria que los agonis-
tas cannabinoides podrian aumentar los niveles de DAT en los
pacientes esquizofrénicos para compensar la hiperdopaminer-
gia (Dean y cols., 2003).
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Los animales knock-out para el DAT presentan hiperdo-
paminergia. En este tipo de animales se ha descrito un des-
censo de anandamida. Ademas, la administracion de agonistas
cannabinoides reduce los efectos de la hiperdopaminergia,
aungue no a través del receptor CB1, sino del receptor vaini-
lloide tipo 1. Este tipo de receptores se encuentra aumentado
en el estriado de estos animales knock-out para DAT (Tzavara y
cols., 2006) La activacion de estos receptores por anandamida
ha demostrado su capacidad de inhibir la transmisién dopami-
nérgica (algo que no ocurre con el THC, que no se une al re-
ceptor vainilloide tipo 1). Asi, de nuevo, la hiperactividad can-
nabinoide podria entenderse como un intento compensatorio
de reducir los efectos de la hiperdopaminergia.

A nivel molecular, respecto a las interacciones entre siste-
ma dopaminérgico y cannabinoide, se produce algo similar. Asi,
aunque inicialmente se atribuy6 la capacidad psicotogénica del
cannabis a la estimulacion dopaminérgica que produce, estos sis-
temas se interrelacionan de una forma mas compleja. De manera
aislada, tanto la activacion del receptor dopaminérgico D2, como
la del receptor CB1 dan lugar a una disminucion de los niveles de
cAMP (al inhibir la actividad de la adenilato ciclasa por medio del
acoplamiento a una proteina Gai/o). Cuando la estimulacién do-
paminérgica es persistente, como se supone que ocurre en el es-
triado de los pacientes esquizofrénicos, se produce un proceso de
sensibilizacion heteréloga, por el cudl la proteina Gai/o aumenta
en lugar de inhibir la actividad adenilato ciclasa, lo que daria lu-
gar a los niveles altos de cAMP encontrados en esquizofrénicos
(Memo y cols., 1983; Kerwin y Beats, 1990). Por el contrario, con
la activacion del CB1 no hay sensibilizacion heterdloga, por lo
que, en presencia de una actividad dopaminérgica persistente, la
actividad CB1 seguiria inhibiendo la adenilato ciclasa. Asi, se con-
trarrestaria a nivel postreceptorial las alteraciones producidas por
el exceso de actividad D2 (Jarrahian y cols., 2004). Sin embargo,
el consumo continuado de THC produce desensibilizacion del sis-
tema CB1, con lo que éste perderia su capacidad de contrarrestar
los efectos de la hiperdopaminergia (Gorriti y cols., 1999), y esto
contribuiria a explicar porqué en los pacientes con esquizofrenia
el uso continuado de cannabis resulta en un empeoramiento de
su enfermedad.

A nivel genético, algunos estudios han encontrado aso-
ciacion entre polimorfismos genéticos de genes que codifican
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proteinas del sistema cannabinoide y el trastorno esquizofréni-
co. El receptor CB1 esta codificado por el gen CNR1 (Hoehe y
cols., 1991) habiéndose estudiado dos polimorfismos en pa-
cientes esquizofrénicos: el SNP 1359G/A (Cao y cols., 1997;
Caenazzo y cols., 1991) y el microsatélite (AAT)n (Dawson,
1995) que esta localizado en el extremo 3’'UTR del gen. Dife-
rentes estudios han intentado demostrar la asociacion de va-
riaciones de este gen con la esquizofrenia. Dawson (1995),
describié el primer estudio de asociacién realizado en un gru-
po de 131 esquizofrénicos frente a 103 sujetos control de po-
blacion caucasiana, en el que no se encontrd asociacion entre
el polimorfismo (AAT)n y la esquizofrenia. En un estudio reali-
zado en poblacion china, en 127 sujetos esquizofrénicos y 146
controles, Tsai y cols. (2000), tampoco encontraron asociacion
entre los diferentes alelos del polimorfismo (AAT)n del gen
CNR1 y la esquizofrenia. En la serie de Leroy y cols. (2001) en
poblacion francesa caucasiana, se estudiéo el polimorfismo
1359G/A, en 102 sujetos con esquizofrenia y 63 controles y no
se encontraron diferencias en la distribucién alélica y genotipi-
ca. Ujike y cols. (2002) describieron que el microsatélite
(AAT)N, pero no el SNP 1359G/A del gen CNR1, se asociaba de
forma significativa con el subtipo hebefrénico en una muestra
de 121 sujetos con esquizofrenia comparados con 148 contro-
les de poblaciéon japonesa. Recientemente nuestro grupo, ha
comparado las frecuencias alélicas del polimorfismo microsa-
télite (AAT)n del gen CNR1 en una muestra de 131 sujetos es-
quizofrénicos y 115 controles encontrando una frecuencia me-
nor del alelo 4 en los pacientes con esquizofrenia que en los
controles (Chi= 7,858; df:1; p=0,005). El riesgo atribuible po-
blacional para la ausencia del alelo 4 fue del 30% (Cl=17-41%)
y el riesgo atribuible para la ausencia del alelo 4 en los pacien-
tes esquizofrénicos fue el 53% (Cl=20-73%), concluyendo que
la presencia del alelo 4 representaria un factor de proteccion
para la esquizofrenia (Martinez-Gras y cols., 2006).

Finalmente, el riesgo para desarrollar el trastorno esquizo-
frénico, depende de la interaccién entre genes y ambiente, como
pone de manifiesto el mencionado trabajo de Caspi y cols. (2005)
en el que se muestra que los individuos homocigotos para el alelo
VAL del gen de la COMT tienen mas probabilidades de exhibir sin-
tomas psicéticos y de desarrollar trastornos esquizofreniformes,
cuando consumen cannabis que cuando no lo consumen.
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3.4. Farmacos cannabinoides en el tratamiento de la esquizofre-
nia

En base a la importante relacion entre el sistema cannabi-
noide y la esquizofrenia, diferentes farmacos que actian sobre
el sistema cannabinoide han sido propuestos para el tratamien-
to de este trastorno. El antagonista cannabinoide SR141716,
rimonabant, ha demostrado que induce algunos efectos en el
sistema nervioso central similares a los producidos por los neu-
rolépticos atipicos, como el aumento de expresion de c-Fos en
varias regiones limbicas, como septum ventrolateral, shell del
ndcleo accumbens, corteza piriforme, ndcleo del lecho de la es-
tria terminalis, nucleo central de la amigdala y habénula. Ade-
mas, de manera analoga a los antipsicéticos atipicos, también
aumenta la inmunorreactividad para neurotensina en el nucleo
accumbens (Alonso y cols., 1999). Sin embargo, aun presentan-
do estos efectos similares a los farmacos neurolépticos, el Unico
ensayo realizado en humanos hasta la fecha con rimonabant pa-
ra el tratamiento de la esquizofrenia, no ha obtenido resultados
positivos. Asi, Meltzer y cols. (2004) publican un trabajo realiza-
do en 481 adultos con trastorno esquizofrénico o esquizoafecti-
vo, en el que se recogen los resultados de 4 estudios realizados
utilizando el mismo protocolo de investigacion, para la evalua-
cion de la eficacia y seguridad de cuatro productos nuevos para
el tratamiento de la esquizofrenia: un antagonista de neurokini-
na NK3 (SR142801), un antagonista de los receptores seroto-
nérgicos 2A/2C (SR46349B), un antagonista de neurotensina
(SR48692), y el antagonista de los receptores CB1 rimonabant.
Estas sustancias se compararon con haloperidol y con placebo.
Mientras que el antagonista de NK3 y el antagonista de 5-
HT2as2c produjeron mejorias en las diferentes escalas (BPRS,
PANSS, CGI) mayores que placebo (aunque menores que halo-
peridol), el rimonabant no produjo diferencia alguna respecto a
placebo, al igual que el antagonista de neurotensina. Sin em-
bargo, no es posible establecer si estos dos ultimos compuestos
resultan ineficaces en el estudio por falta absoluta de utilidad
del producto o por inadecuacién de la dosis.

Diferentes estudios animales han mostrado la posible uti-
lidad de las sustancias cannabinoides en el tratamiento de la
esquizofrenia. El cannabidiol (presente en grandes cantidades
en los preparados de Cannabis sativa) ha demostrado compor-
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tarse en algunos aspectos como un antipsicotico atipico. Asi,
en ratas, reduce la ocurrencia de estereotipias inducidas por
apomorfina, al igual que haloperidol, pero sin inducir la cata-
lepsia que este Ultimo produce a dosis altas (Zuardi y cols.,
1991). También en ratas, induce aumento de la expresion de c-
Fos en el nacleo accumbens sin producirla en estriado dorsal,
mientras que haloperidol lo induce en ambas localizaciones
(Guimaraes y cols., 2004). La accion farmacodindmica del can-
nabidiol es desconocida, aunque parece no actuar a través de
los receptores CB1 y CB2. Muy posiblemente, se comporta
como un agonista indirecto al inhibir la enzima FAAH, respon-
sable de la degradacion de la anandamida. El cannabidiol
comparte algunos efectos con el THC, como la capacidad anti-
oxidante, neuroprotectora, antiinflamatoria y antialgica, pero
carece de la capacidad psicotropica.

Moreira y cols. (2005), administraron a ratones cannabi-
diol, haloperidol o clozapina antes de anfetamina o ketamina.
Comprobaron que tanto el cannabinoide como la clozapina, in-
hibian la hiperlocomocidén inducida por los psicotomiméticos,
sin inducir catalepsia como si hacia el haloperidol. Ademas, el
cannabidiol no inducia disminucion de la locomocidon esponta-
nea, como si ocurria con la clozapina y el haloperidol.

Madsen y cols. (2006), estudiaron en monos el efecto de
la administracion del agonista CB1 CP55,940, y del antagonis-
ta CB1 SR141716A en las conductas inducidas por d-
anfetamina (modelo animal de psicosis). Obtuvieron que el an-
tagonista SR141716A reducia el arousal inducido por la d-
anfetamina, sin observar efectos en la conducta inducida por la
d-anfetamina con el agonista CP55,940. Estos resultados
apuntan al potencial efecto antipsicético que el antagonista
CB1 SR141716A pudiera tener en humanos.

El déficit en la inhibicién prepulso se ha descrito en la
esquizofrenia y en otros cuadros psicéticos. Malone y Taylor
(2006) estudiaron en ratas el efecto del THC, del SR141716, y
del placebo en la inhibicidén prepulso. Las ratas en aislamiento
tratadas con THC tuvieron menor inhibicion prepulso que las
tratadas con placebo. Este efecto desaparecia con el pretrata-
miento con SR141716, indicando asi la mediacién de los re-
ceptores CB1. El SR141716 per se no presenté efecto significa-
tivo en la inhibicién prepulso. Nagai y cols. (2006) en ratones
tratados con THC encontraron déficit en la inhibiciéon prepulso.
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Los antipsicoticos haloperidol, risperidona, asi como el anta-
gonista CB1 SR141716 revirtieron este déficit inducido por
THC. Los cambios que algunas sustancias cannabinoides pro-
ducen en el proceso de inhibicion prepulso, sefialan su posible
utilidad en el tratamiento de la esquizofrenia.

Dado que se ha propuesto que la anandamida podria te-
ner un efecto protector o, al menos, compensador de las alte-
raciones que se encuentran en la base de la esquizofrenia,
mientras que los agonistas de los receptores CB1 parecen te-
ner un efecto psicotogénico, una estrategia potencial para la
modulacion del sistema cannabinoide con fines terapéuticos en
la esquizofrenia (Russo y cols., 2006) seria hipoteticamente la
administraciéon conjunta de antagonistas de los receptores
CB1, como el rimonabant, con sustancias que aumentan los
niveles de anandamida, como el cannabidiol u otros inhibido-
res de su degradacion. De hecho, dado que el cannabidiol pa-
rece contrarrestar efectos indeseables del THC, podria utilizar-
se también en combinacidén con este Ultimo para potenciar los
efectos beneficiosos en sistema nervioso central.

El progresivo aumento en el conocimiento de la fisiologia
del sistema cannabinoide ha permitido avanzar en la compren-
sidn de sus interacciones con otros sistemas cerebrales de impor-
tancia critica en la patogénesis de la esquizofrenia. La compleji-
dad de este sistema y sus interacciones hace necesario el disefio
de estrategias sutiles para una adecuada modulacion del mismo,
tales como la combinacion de antagonistas y agonistas indirec-
tos, la utilizacion de cannabinoides que actlan en dianas diferen-
tes al receptor CB1, y la combinacion con farmacos que modulan
otros sistemas como el dopaminérgico. Aunque en el momento
actual no se dispone de estudios en pacientes esquizofrénicos
que demuestren la utilidad de agentes cannabinoides en el tra-
tamiento de la esquizofrenia, los resultados obtenidos con anima-
les sefialan la necesidad de realizar mas estudios que puedan
mostrar la utilidad de dichas sustancias en el tratamiento de un
trastorno complejo como la esquizofrenia.

3.5. Resumen

El consumo de téxicos presenta una mayor prevalencia
entre los pacientes esquizofrénicos y con trastornos psicoticos
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que entre la poblacion general. La comorbilidad entre los TUS
y otras patologia psiquiatricas se conoce como patologia dual.
Se han propuesto diferentes teorias explicativas en relacion a
esta elevada comorbilidad. Asi, se ha planteado la existencia
de posibles factores de vulnerabilidad comunes para el con-
sumo de cannabis y la esquizofrenia. También se plantea que
aungue sean trastornos independientes, existe una influencia
bidireccional entre ambos. La hipdtesis del consumo de can-
nabis como “automedicacion” estd muy cuestionada hoy en
dia, aunque puede explicar el consumo en algunos casos con-
cretos. En relaciéon al planteamiento de si el consumo de toxi-
cos produce el trastorno psiquiatrico, la mayor parte de los es-
tudios epidemiolégicos, especialmente los prospectivos,
parecen dejar clara la existencia de una relacion entre el con-
sumo de cannabis y el riesgo a desarrollar un trastorno esqui-
zofrénico. Sin embargo, en base a los conocimientos actuales,
no se puede decir que el cannabis sea un factor necesario y su-
ficiente para el desarrollo de esquizofrenia, aunque si que
constituye un factor precipitante o predisponente que aumenta
de manera considerable el riesgo de padecer dicho trastorno,
sobre todo en individuos vulnerables.

El mayor conocimiento actual del sistema endocannabi-
noide, permite establecer las bases de como el consumo de
cannabis, actuando a través del sistema endocannabinoide,
puede producir clinica psicética, y ayudar asi a comprender su
posible relacion con la esquizofrenia. También en base a este
conocimiento se plantea la potencial utilizacion de sustancias
que actuan sobre el sistema cannabinoide para el tratamiento
de la esquizofrenia.
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Consumo de cannabis
y psicopatologia

C. Roncero y M. Casas

4.1. Introduccién

El consumo de cannabis es un fendmeno ampliamente ex-
tendido en nuestra sociedad. Aunque no estan suficientemente di-
lucidadas las alteraciones psicopatolégicas inducidas por el con-
sumo de cannabis, con los conocimientos actuales se puede
afirmar que el consumo de cannabis no es inocuo para la salud.
En la actualidad, desafortunadamente, existe un proceso de bana-
lizacién del consumo de cannabis y de sus efectos psiquiatricos.
Los efectos sobre las funciones psiquicas estan mediatizados e in-
fluenciados por la dosis utilizada, el ambiente del consumo y por
la experiencia previa del consumidor. Se conoce que la concentra-
cién plasmética de cannabis es muy variable, e incluso cambia en
funcion de la experiencia del consumidor y que los consumidores
mas experimentados logran concentraciones mas altas.

Alrededor de un 10% de las personas que han probado el
cannabis lo utilizaran de una manera frecuente o por periodos
prolongados. ElI consumo suele declinar cuando las personas
se aproximan a los 30 afios. Sin embargo dado el incremento
del consumo el cannabis en la actualidad esta aumentando las
demandas de tratamiento médico-psiquiatrico y también ha
aumentado las consultas en los servicios de urgencias relacio-
nadas con el consumo de cannabis (Calafat, 2006).

Los trastornos descritos relacionados con el consumo de
cannabis varian en funcién de las clasificaciones diagnésticas
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales—
IV Texto revisado (DSM-IV-TR) y la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10).

En el DSM-IV-TR se clasifican en trastornos por consumo
de cannabis y trastornos inducidos por cannabis (Tabla 4.1).
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Sin embargo otros trastornos, no recogidos en esta clasifica-
cion, como el posible sindrome de abstinencia también son re-
levantes clinicamente.

Trastorno Diagnéstico Especificaciones
Trastornos por | Dependencia de Cannabis | Con/sin dependencia fisiolégica
consumo Remision total temprana/ sos-

tenida
Remisién parcial temprana/
sostenida

Remision en entorno controlado

Abuso de Cannabis

Trastornos Intoxicacion por Canna- | Con alteraciones perceptivas
inducidos bis (CIE)

Intoxicacion por canna-
bis con alteraciones per-
ceptivas

Delirium por intoxicacion
por cannabis

Trastorno psicético in- | De inicio en la intoxicacion
ducido por Cannabis,
con ideas delirantes

Trastorno psicético in- | De inicio en la intoxicacion
ducido por cannabis,
con alucinaciones

Trastorno de ansiedad | De inicio en la intoxicacién
inducido por cananbis

Trastorno relacionado
con cannabis no especi-
ficado

Tabla 4.1:
Trastornos recogidos en el DSM-IV-TR relacionados con el Cannabis.

La CIE-10 incluye los apartados de intoxicacion aguda,
consumo perjudicial, sindrome de abstinencia, sindrome de
abstinencia con delirium, trastorno psicético, sindrome amné-
sico, trastorno psicético residual y de comienzo tardio inducido
por alcohol u otras sustancias psicotropas, otros trastornos
mentales o del comportamiento, trastorno mental o del com-
portamiento sin especificacion. Se clasifica las alteraciones re-
lacionadas con el cannabis en el apartado F12. En esta clasifi-
cacion se acepta explicitamente la existencia de abstinencia
por cannabinoides.
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En relacién al tratamiento se conoce que el consumo de
cannabis se ha relacionado con peor respuesta al tratamiento
de otras enfermedades mentales (Goldberg y cols., 1999),
(Raymond y cols., 2003). En la actualidad no esta suficiente-
mente dilucidado el tratamiento psicofarmacoldgico de los dis-
tintos trastornos relacionados con el consumo de cannabis
(Franco, 2002).

4.2. Abuso de cannabis

El consumo mantenido de cannabis suele declinar con el
paso de los afios. Sin embargo en los periodos de consumo ac-
tivo puede producir un abandono del interés por las activida-
des no relacionadas con el consumo y de las actividades esco-
lares. Por otra parte el consumo ocasional o recreacional en
personas jovenes es especialmente peligroso por el riesgo de
cronificacién del consumo y por las complicaciones psicopato-
logicas. En ocasiones es dificil poder dilucidar si existe un au-
tentico abuso de cannabis, ya que el concepto de abuso de
sustancias no es exactamente igual en las clasificaciones im-
perantes (DSM-IV-TR y CIE-10). En la CIE-10 el concepto de
consumo perjudicial incluye el consumo cuando esta afectando
a la salud fisica o mental. Este consumo suele ser criticado por
terceros y suele dar lugar a consecuencias adversas de varios
tipos. En el DSM-IV-TR se define el abuso como el patron de-
sadaptativo que conlleva un deterioro o malestar clinicamente
significativos expresados por uno (0 mas) de los siguientes
items en los ultimos 12 meses:

Consumo recurrente con incumplimiento de obligaciones.
Consumo en situaciones en las que hacerlo es peligroso.
Problemas legales.

Consumo a pesar de tener problemas sociales/ interpersona-
les.

4.3. Dependencia

No se conoce con exactitud que porcentaje de pacientes
desarrollaran dependencia, se ha descrito que el 10% de los
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consumidores de cannabis tiene riesgo de desarrollar una de-
pendencia (Hall y Solowij, 1998). Las personas que desarrollan
dependencia empiezan habitualmente a consumir antes, las
primeras sensaciones de pérdida de control son méas tempra-
nas, tarda mas en instaurarse la tolerancia al cannabis, alre-
dedor del 25% presentan la dependencia en los tres primeros
afos. El 40% de los que desarrollan la dependencia se intoxi-
caban en situaciones en las que podian tener consecuencias
negativas (laborales o sociales), (Rosenberg y Anthony, 2001).

Pasados 10 afios de consumo ocasional o sin abuso es
raro desarrollar un sindrome de dependencia.

La definicion de la dependencia de cannabis es muy simi-
lar en las clasificaciones imperantes. Clasicamente al concep-
tuar la dependencia de sustancias se ha primado la existencia
de un sindrome de abstinencia y tolerancia. Siendo criterios
muy importantes se debe destacar que la no existencia de al-
guno de ellos, o de los dos, no excluye necesariamente la exis-
tencia de un cuadro de dependencia. En el DSM-IV-TR, a dife-
rencia de la CIE-10, no se acepta que el cannabis produzca un
sindrome de abstinencia. Segun esta clasificacion la depen-
dencia es un patron desadaptativo que conlleva un deterioro o
malestar clinicamente significativos expresados por tres (o
mas) de los siguientes items en algn momento de un periodo
continuado de 12 meses.

Tolerancia.

Abstinencia.

Tomar mas cantidad o periodo mas largo.

Deseo esfuerzos controlar/reducir consumo.

Mucho tiempo en actividades relacionadas con consumo.
Reduccidn actividades.

Se consume a pesar de tener conciencia de problemas relacionados.

4.4. Intoxicacion

Se denomina intoxicacién los cambios conductuales o
comportamentales, clinicamente significativos que se presen-
tan tras el consumo de cannabis. La intoxicacién se inicia con
una sensacion de bienestar, siendo maxima a los 10-30 minu-
tos, cuando los niveles plasmaticos son mayores. Los efectos
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suelen durar 2-4 horas, la afectacion conductual y psicomotora
puede prolongarse durante horas, especialmente si la adminis-
tracion se realiza por via oral.

El consumo de cannabis produce cambios fisioldégicos
(Tabla 4.2). Desde la perspectiva psicopatologica a dosis bajas
el cannabis produce euforia, risas inadecuadas, sensacion de
bienestar, sedacion, aumento de la autoconfianza, deterioro de
la memoria inmediata y de la capacidad de juicio, dificultades
para llevar a cabo operaciones mentales complejas, y altera-
ciones perceptivas. Las percepciones sensoriales cambian:
aparece sensacion de relajaciéon, de flotar y transformacion de
la percepcion temporal. Es muy frecuente el enlentecimiento
de la percepcion del tiempo. Se ha descrito aumento del deseo

sexual.

A dosis medias-altas

A nivel fisiolégico

Aparecen las acciones de tipo adre-

nérgico:

- taquicardia,

- aumento de la tension arterial,

- hiperrreflexia

- temblor

- nauseas

- debilidad muscular

- enrojecimiento conjuntival.

- polaquiuria, temblor fino y ataxia
(muy raramente).

La taquicardia leve y la hipertension
puede ser anulado parcialmente por
la disminucion de las resistencias
periféricas, las dosis elevadas dis-
minuyen el gasto y las resistencias
periféricas.

- aparece sequedad de boca

- aumento de la sed, del apetito y de
la sensacion de hambre. nauseas y
sintomas irritativos del aparato di-
gestivo

- miosis leve,

- disminucién de la presion intrao-
cular

- visién amarillenta.

- el reflejo fotomotor
normal.

permanece

Taquicardia leve e hipertension. Este
efecto puede ser anulado parcialmen-
te por la disminucién de las resisten-
cias periféricas.

Dosis elevadas disminuyen el gasto y
las resistencias periféricas.

Muy excepcionalmente arritmia seve-
ra o extrasistolica

Tabla 4.2: Sintomas de intoxicacién de cannabis.

A dosis medias se presentan cambios en la vigilancia,

concentracion, memoria y de las actividades psicomotoras.
Puede aparecer ansiedad, poco frecuente, disforia o retrai-
miento social. También es frecuente la aparicién de sintomas
maniformes (Rottamburg y cols., 1982).
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A dosis muy altas puede producir sintomas de desreali-
zacion y despersonalizacion, alucinaciones visuales, suspicacia
e incluso ideacion paranoide transitoria.

La sobredosis de cannabis no es mortal, cuando el con-
sumo es exclusivo de esta sustancia. Cursa con taquicardia,
ataxia, temblor, labilidad afectiva, y aumentos subitos de la
ansiedad. En ocasiones la sintomatologia puede llegar a ser
como una crisis de angustia, similar a los ataques de péanico.
El paciente esta desorientado témporo-espacialmente y en los
casos mas graves se producira un delirium, en este estado se
han demostrado en numerosos estudios déficits neuropsicolo-
gicos.

4.,5. Sindrome de abstinencia

No se acepta el diagnostico de abstinencia en el DSM-IV-
TR, aunque ha sido propuesta su inclusién en futuras clasifica-
ciones (Budney y cols., 2004). Existen abundantes descripcio-
nes clinicas de cuadros abstinenciales y ha sido descrito un
sindrome de abstinencia (Tabla 4.3), que aparece cuando se
abandona el consumo de dosis altas de cannabis en los deno-
minados consumidores intensos o “heavy users” (Schuckit y
cols., 1999), (Bafio, 2002),(Budney y cols., 2004), Haney,
2005),(Ferrer y cols., 2005) también se puede precipitar cuan-
do se administran antagonistas cannabinoides como el SR
141716.

La sintomatologia aparece a los 1-3 dias, alcanzando su
maxima intensidad entre el dia 2 y el 6 y desaparece entre el
4 y el dia 14 (Kalant, 2004), (Budney y cols., 2004). Al ser el
cannabis muy lipofilico se acumula facilmente en el organismo.
La vida media en las grasas es de 8 dias. El consumo con fre-
cuencia superior a la semanal produce almacenamiento del te-
trahidrocannabinol, lo que mediatiza la presencia de un sin-
drome de abstinencia. La vida media larga hace que el
sindrome sea, normalmente, de escasa intensidad. General-
mente no suele precisar tratamiento. Sin embargo 3 de cada 4
pacientes adolescentes lo han llegado ha calificar como de in-
tensidad moderada-grave (Vandrey y cols., 2005).
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Disforia
Irritabilidad
Inquietud
Ansiedad
Temblor
Nauseas
Abdominalgia
Sudoracioén
Anorexia
Insomnio

Tabla 4.3:
Sintomas que aparecen en el sindrome de abstinencia de cannabis

4.6. Delirium por intoxicacion

El cannabis puede producir delirium tras el consumo de
grandes cantidades. Es raro y se suele producir en el contexto de
policonsumo, consumo masivo o con consumidores néveles. Cur-
sa con un cuadro confusional, con alteraciones amnésicas y sin-
tomatologia de ansiedad. Es indistinguible de los cuadros confu-
sionales de otras etiologias y su curso suele ser autolimitado.

4.7. Trastorno psicatico inducido por cannabis

El consumo de cannabis puede producir sintomatologia
psicotica de hasta 6 semanas de duracién. Se ha descrito la
presencia de alteraciones motoras y sintomatologia afectiva y
psicética. EI comienzo suele ser brusco tras el consumo. Se
debe tratar como el resto de los trastornos psicoticos agudos.

La psicosis cannabica es una entidad nosoldgica utilizada
(Nufez y Gurpegui, 2002), aunque no suficientemente docu-
mentada, para describir cuadros psicéticos que aparecen en el
contexto de una intoxicacion y persisten a pesar de eliminarse
la droga.

En relacién a la asociacidon con dependencia de cannabis
se han planteado diversas relaciones, desde la posibilidad de
que el cannabis produzca cuadros esquizofrénicos en pacientes
que nunca los padecerian, que precipite dichos trastornos en
pacientes vulnerables, que reactive sintomatologia psicética en
esquizofrénicos y que la esquizofrenia predisponga al consumo
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de cannabis. Para dilucidar estas cuestiones se han realizado
evaluaciones de grupos de pacientes diagnosticados de esquizo-
frenia o estudios de cohortes de muestras de poblacién, de ni-
fos, adolescentes, o adultos jovenes (Tabla 4.4).

En la actualidad se acepta plenamente que los esquizo-
frénicos consumen maéas cannabis que la poblacién general,
que en ellos el inicio del consumo esta asociado con el desa-
rrollo de abuso y dependencia y que puede reactivar sintoma-
tologia positiva. También se conoce que la presencia de sin-
tomas psicoticos se relaciona con el consumo de cannabis,
que dicho consumo puede precipitar la apariciéon de trastor-
nos psicoticos en pacientes vulnerables para la esquizofrenia,
y cada dia existen mas evidencias de que el consumo de can-
nabis puede ser un factor causal en el desarrollo de esquizo-
frenia. Los factores mas influyentes descritos frecuentemente
son el inicio del consumo en edades precoces y la dosis utili-
zada (Roncero y cols., 2006).

Autores Pais Afio de N° personas Afios de
publicacion incluidas seguimiento
Zammit y cols. Suecia 2002 50087 27
van Os y cols. Holanda 2002 7076 3
Arsenault y cols. Nueva 2002 1037 15
Zelanda
Fergusson y cols. Nueva 2003 1265 21
Zelanda
Stefanis y cols. Grecia 2004 11048 19
Henquet vy cols. Alemania 2005 3021 4
Ferdinand y cols. Holanda 2005 1580 14
Tabla 4.4:

Relacion Cannabis Psicosis: Estudios especificos recientes de seguimiento de cohortes

4.8. Trastornos de ansiedad inducidos por cannabis

El consumo de cannabis esta relacionado con la apari-
cion de sintomas de ansiedad que en algunos pacientes pue-
den llegar a constituir auténticas crisis de ansiedad. Su apari-
cion esta relacionada con consumidores ndéveles o con la
intensidad del consumo. Los trastornos de ansiedad y afectivos
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son los mas frecuentes en consumidores de cannabis. La sin-
tomatologia de ansiedad aguda esta relacionada con la intoxi-
cacion, que puede asociarse a sintomatologia paranoide. Se
ha descrito sintomatologia de ansiedad hasta en el 22% de los
casos (Thomas, 1996). El uso de cannabis es un factor de
riesgo para ansiedad en adolescentes y adultos jévenes y se
ha relacionado con la dosis utilizada fundamentalmente en
poblacién juvenil, especialmente femenina (Patton y cols.,
2002).

4.9. Otros trastornos relacionados con cannabis

En las clasificaciones nosoldgicas no existe una categoria
de trastorno afectivo inducido por cannabis en la DSM IV-TR
Sin embargo algunos estudios parecen sefialar la existencia de
una relacién, estadisticamente significativa, entre depresion y
consumo de cannabis. En distintos trabajos se ha relacionado
los cuadros depresivos con el abuso de cannabis (Bovaso,
2002). Se ha descrito trastorno adaptativo con animo depresi-
vo (16%), depresion mayor (14%) y distimia 1055% (Troisi y
cols., 1998). También se ha documentado mayor incidencia de
intentos de suicidio en pacientes con abuso o dependencia de
cannabis (Beautrais y cols., 1999).

La asociacion entre consumo de cannabis y trastornos
afectivos no es tan evidente cuando se controlan ciertos facto-
res de confusion, sugiriéndose que el consumo de cannabis
inicial es un factor de riesgo para la depresiéon posterior. Esta
relacion es mas intensa en las mujeres y cuando el consumo se
ha iniciado de forma mas precoz y las dosis son mayores.
También la presencia de sintomatologia depresiva o pseudo-
depresiva, que en la actualidad se relaciona con el estado de
intoxicacion crénica o subaguda mantenida, fue denominado
en 1968, sindrome amotivacional.

Por otra parte, la relacion entre cannabis y trastorno bipo-
lar es frecuente y compleja, hay un efecto negativo del consumo
de cannabis en su evolucién y pronéstico (Goldberg y cols.,
1999) e incluso se ha sugerido que podria tener un efecto pro-
vocador de la enfermedad, sobre todo en adolescentes, en con-
juncion con otros factores (genéticos, de personalidad, etc.)
(Brown y cols., 2001). Es habitual la aparicién de sintomas ma-
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niformes en el caso de una intoxicacién por cannabis (Rottam-
burg y cols., 1982). Es conocida la alta comorbilidad entre con-
sumo de drogas y trastorno bipolar en dichos casos los pacien-
tes son mas jovenes, presentan un mayor numero de cambio de
fases (ciclos), suelen ser cicladores rapidos, presentan unos sin-
tomas mas severos, suelen presentar un aumento de fases ma-
niacas tras tratamiento con antidepresivos (Goldberg y Whiteside,
2002) y, en general, tienen una peor respuesta al tratamiento
(Goldberg y cols., 1999), (Raymond y cols., 2003).

Otros trastornos relacionados con el cannabis como los
flashbacks en los que el paciente reexperimenta alteraciones
sensoperceptivas sin que exista consumo reciente, son poco
frecuentes. También se ha hipotetizado dificultades cognitivas
mantenidas en consumidores de cannabis, ya que los consu-
midores regulares de grandes cantidades tienen mas probabi-
lidades de presentar, a lo largo de la vida, peor nivel educativo,
fracasos en los intentos de acceder a niveles académicos supe-
riores y una adaptacion psicosocial globalmente méas pobre de
la que potencialmente presentaban antes del inicio del consu-
mo de la sustancia (Fergusson y cols., 2003b).

El hecho de que el inicio se produzca a edades cada vez
MAs precoces supone una perspectiva cronolégica desfavore-
cedora/favorecedora en relacion al potencial desadaptador de
la sustancia, que se potencia cuanto mayor es la vulnerabilidad
del sujeto.

Finalmente el consumo de cannabis se ha asociado al
consumo simultaneo de otras drogas, especialmente de alco-
hol y tabaco y de incremento del riesgo del posterior consumo
de otras drogas, denominado “fenémeno de escalada” y del po-
liconsumo (Calafat, 2006). Este fendmeno se ha relacionado
con la vulnerabilidad genética comun al consumo de las distin-
tas drogas, la disminucion de la percepcion de riesgo de uso
de drogas y el incremento del riesgo del uso al estar en contac-
to con los circuitos de distribucion de otras drogas.

4.10. Conclusiones
El consumo regular de cannabis tiene capacidad de pro-

ducir cambios conductuales, cognitivos y psicopatoldgicos en
contexto de abuso o dependencia de esta sustancia.
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Por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
ha sido complicada la descripcion y aceptacién en algunas clasifi-
caciones nosoldgicas de la existencia de un sindrome de abstinen-
cia, que si se acepta por la mayoria de los investigadores. Tampo-
CO existe una categoria de trastorno afectivo inducido por cannabis
en la DSM IV-TR. Sin embargo existen estudios que parecen sefia-
lar la existencia de una relacidn, estadisticamente significativa, en-
tre sindromes depresivos y consumo de cannabis. La presencia de
sintomatologia depresiva o pseudodepresiva se ha relacionado
con el estado de intoxicacion cronica o subaguda mantenida.

El consumo de cannabis esta relacionado con la apari-
cion de sintomas de ansiedad que en algunos pacientes pue-
den llegar a constituir auténticas crisis de ansiedad. Su apari-
cion esta relacionada con consumidores nodveles o con la
intensidad del consumo.

El uso de cannabis empeora la sintomatologia psicética
en pacientes esquizofrénicos y esta relacionada con la reapari-
cion de sintomas positivos. EI consumo de cannabis en pacien-
tes vulnerables para la esquizofrenia incrementa el riesgo de
aparicion de la enfermedad. ElI consumo también ha sido rela-
cionado con el incremento de los trastornos psicoéticos en po-
blacion general, especialmente cuando el consumo se inicia en
la adolescencia y es repetido.

No esta totalmente dilucidado, porque hay escasas evi-
dencias, cuales deben ser las pautas de tratamiento psicofar-
macoldgico del abuso/dependencia de cannabis, de los distin-
tos trastornos psicotoldgicos relacionados con el consumo y de
la comorbilidad de otros trastornos psiquiatricos, por lo que se
hace necesario proseguir estudios clinicos que aclaren las indi-
caciones terapéuticas mas eficaces en los trastornos relacio-
nados con el consumo de cannabis.
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Psicosis cannabica ¢,Si 0 no?

L.A. Nufiez Dominguez

5.1.Introduccién

La existencia de una posible psicosis canndbica es uno de
los debates que aun continta abierto dentro del campo de los
efectos psicoldgicos de los cannabinoides en humanos.

Dicho debate ha ido por épocas, como se puede observar
si se lleva a cabo una revision bibliogréfica de los trabajos que
se han publicado acerca de este debate, en la que observamos
etapas de gran profusion de trabajos, asi como otras en las
que practicamente no se hallan publicaciones referidas al
mismo, aunque sin llegar a cerrarse del todo el debate.

En el presente capitulo se va a llevar a cabo una revisién
de los principales trabajos de investigacion, tanto a favor como
en contra, relacionados con esta entidad; asi mismo se va a
plantear una hipétesis acerca de las principales caracteristicas
de la misma.

5.2.Revision histérica
5.2.1. Primeras referencias

Durante el siglo XIX fueron muchos los autores literarios
que utilizaron preparados de cafiamo para consumir y poste-
riormente describir los efectos que la sustancia les provocaba
en su estado de animo y en sus cualidades perceptivas. De entre
ellos hemos seleccionado una frase del francés J. Moreau
(1840) que resume perfectamente un cuadro organico de intoxi-
cacion por cannabis: “No existe sintoma psiquiatrico alguno que
no se encuentre entre los provocados por el cannabis” Como ve-
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remos mas adelante esta frase podria ser perfectamente aplica-
ble a la psicosis cannébica.

5.2.2. Primeros estudios

Bromberg (1939) y Freedman y Rockmore (1946) son los
primeros autores que llevan a cabo descripciones clinicas de
los efectos provocados por el uso de marihuana. Dichos auto-
res no consideran al conjunto de sintomas como psicosis de
novo, sino como reagudizaciones psicoticas en sujetos con psi-
cosis, bien preexistentes, bien en estado latente.

Un poco mas adelante, otros autores (Benabud, 1957;
Chopra y Smith, 1974) observan grupos grandes de sujetos
consumidores en zonas donde el consumo estd muy extendi-
do entre la poblacién general (Marruecos y La India, respecti-
vamente) y en los que aparecen trastornos psicoticos, apor-
tando por primera vez indices de prevalencia y con una
amplia descripcion fenomenoldgica. Otro autor, Ames (1958)
lleva a cabo una descripcién de la psicopatologia de lo que él
considera una intoxicacion cannabica.

5.2.3. Década de los 70 e inicios de los 80

En estas dos décadas es cuando se pueden encontrar un
mayor nimero de estudios en torno a este trastorno. Podriamos
decir que, en general, se admite la existencia de una psicosis can-
nabica con entidad propia y los diversos estudios, aunque con de-
fectos metodologicos en ocasiones importantes, van dirigidos a
mejorar las descripciones de la sintomatologia presente, a compa-
rar los cuadros sintomaticos con otras psicosis (sobre todo con la
esquizofrenia) y a concretar diversos aspectos importantes para
delimitar su propia entidad (por ejemplo, duracién en el tiempo).

Diversos autores centran sus trabajos en alcanzar unas
descripciones clinicas mas afinadas, utilizando para ello en-
trevistas clinicas de evaluacion (Talbott y Teague, 1969; Keup
1970; Tennat y Groesbeck, 1972; Rottamburg y cols., 1982;
Negrete, 1983). En dichos estudios destacan la presencia de
trastornos de conciencia, trastornos del animo de indole ma-
niforme, trastornos del pensamiento, delirios de referencia,
fendmenos de despersonalizacion, trastornos de conducta (en
forma de auto y/o heteroagresividad, etc.).
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Thacore y Shukla (1976) y Tsuang y cols. (1982) llevan a
cabo estudios comparativos con sujetos esquizofrénicos, dado
que algunos investigadores habian considerado a la psicosis
canndbica como “un primer escalon” en la evolucién hacia la
esquizofrenia. Las investigaciones llevadas a cabo encuentran
menor ndmero de trastornos de pensamiento, menor frecuen-
cia de alucinaciones auditivas y mayor frecuencia de visuales,
menor duracion, etc.

También se estudia la presencia de posibles factores de
riesgo para presentar este trastorno, como tipo de personalidad
premorbida, antecedentes familiares de psicosis, frecuencia y
duracién del consumo (Bachman y Reese, 1979; Hart, 1976).
De estos estudios podriamos sacar como principales conclusio-
nes que presentan mas riesgo de presentar un trastorno psicoti-
co por uso de cannabis aquellos sujetos con un largo tiempo de
consumo, presencia en familias con antecedentes de esquizo-
frenia u otras psicosis y en sujetos con trastornos de personali-
dad premoérbidos.

En cuanto a la evolucién, Palsson y cols. (1982) y Ghodse
(1986) mantiene que se podria dar la apariciéon de cuadros
cronicos en sujetos con un trastorno psicético inducido por
cannabis si se mantiene el consumo, que seria muy dificil dis-
tinguir de una esquizofrenia.

5.2.4. Segunda mitad de la década de los 80

Durante este periodo de tiempo y sobre todo a raiz de la
publicacion de Andreasson y cols. en 1987 se retoma el estudio
del posible papel etiolégico que el cannabis puede jugar en la
aparicion de la esquizofrenia. Otros autores (Linzsen y cols.,
1994) también llevan a cabo investigaciones por esta linea.

Pero lo mas destacable de ese momento es el comienzo
de aparicion de los primeros trabajos relacionados con las
consecuencias del consumo de cannabis entre la poblacién
psiquiatrica, lo que se conoce como “fendbmeno de comorbili-
dad”, sobre todo a partir de la publicacion del estudio ECA
(Regier y cols., 1990). Destacaremos algunos de los primeros
trabajos publicados en este sentido (Negrete y cols., 1986;
Muesser y cols., 1990; Peralta y Cuesta, 1992).

A raiz de la publicacidén de estos trabajos se abren nue-
vas lineas de investigacion, que provocan que el debate acerca
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de la existencia de la psicosis cannabica permanezca apartado
durante algunos afios, hasta que en 1988 Negrete publica un
editorial que nos recuerda que el debate en torno a la existen-
cia de la psicosis cannabica no est4 cerrado y anima a llevar a
cabo nuevos estudios metodoldégicamente mas correctos para
concluir esta polémica.

Poco después aparecen dos articulos (Thornicroft, 1990, y
Thomas, 1993) que pretenden aclarar esta situacion: Thomas
lleva a cabo una amplia y concienzuda revision bibliogréafica y
concluye que existen pocos casos claros y que se da una escasa
coincidencia en descripcion clinica, por lo que considera que no
existe una auténtica psicosis cannabica; Thornicroft compara
dos grupos de pacientes con orinas positivas 0 negativas a can-
nabis y observa que no existen diferencias en la sintomatologia
que presentan ambos grupos, concluyendo que la psicosis can-
nabica no tiene entidad clinica propia.

5.2.5. Ultimos afios

En los dltimos afios se ha producido una cierta disminu-
cion en el numero de articulos, lo que refleja desinterés en este
tema (Hollister, 1999).

Se observa un curioso fenémeno en la revision de los tra-
bajos publicados en esta ultima época: mientras que en los es-
tudios clinicos con pacientes se mantiene la opinion de que la
psicosis cannabica existe, llegando incluso a proponer alterna-
tivas terapéuticas (carbamazepina, olanzapina) (Chaudry y
cols., 1991; Rolfe y cols., 1993; McGuire y cols., 1995; Long-
hurst y cols., 1997; Channabasavanna y cols., 1999; Dalmau y
cols., 1999; Basu y cols., 1999; Berk y cols., 1999; Leweke y
Emrich ; 1999), en los estudios de revision de la biblografia se
sigue negando la existencia de tal trastorno (Hall y cols., 1994;
Poole y Robbins, 1996; Spencer, 2000; Hall y Degenhardt,
2000; Johns, 2001).

El pasado afio se publicé un trabajo con una muestra de
pacientes muy elevada (535 sujetos), con diagnéstico de psico-
sis canndbica (recordemos que hasta esa fecha sélo se habian
recogido en la literatura 397 casos), en la que se lleva a cabo un
seguimiento de 3 afios (el mayor hasta el dia de hoy), encontran-
do que casi el 50 % de los pacientes presenta un diagnéstico de
trastorno esquizofrénico (Arendt y cols., 2005).
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5.3.Criticas a estudios

La mayoria de las criticas utilizadas para negar la existencia

de la psicosis cannabica tienen su mejor reflejo en el trabajo de
Thomas y se refieren a los trabajos publicados con anterioridad. A
partir de los afios 1990 la mayoria de los trabajos publicados pre-
sentan importantes mejoras en la metodologia (seleccion de pa-
cientes, utilizacion de analiticas de orina y de entrevistas estanda-
rizadas, etc.) que dan mayor validez a los resultados obtenidos.
Pasemos ahora a revisar las principales criticas:

a.

Mala seleccidon de pacientes o pequefio tamafio de la mues-
tra: al no existir en los manuales diagndsticos al uso una
categoria concreta, con criterios definidos, la eleccidén de
las muestras ha sido uno de los puntos mas criticados por
los detractores de la existencia de esta entidad (“lo que no
existe no se puede diagnosticar”), en los primeros estu-
dios.

. Falta de pruebas objetivas de deteccién del consumo: la

mayoria de los estudios han incluido sujetos que afirmaban
consumir cannabis, pero, por un lado, se ha demostrado
que los consumidores son poco fiables en el self-report, y
por otro esta fuente no permite identificar la frecuencia de
consumo ni la cantidad de cannabis consumidos, dadas las
distintas presentaciones de consumo y la presencia de fre-
cuentes adulteraciones en el producto empleado.

. Falta de uso de entrevistas estandarizadas para evaluar el

cuadro psicopatolégico: muchos de los estudios llevados a
cabo carecen de entrevistas estructuradas o semiestructu-
radas para evaluar a los pacientes y estan basadas en des-
cripciones clinicas, lo cual implica la posible aparicién de
un sesgo en la valoracién de la psicopatologia.

. No hay estudios de seguimiento (cortes transversales): No

se han llevado a cabo estudios de seguimiento a medio o
largo plazo de los sujetos, lo cual ha imposibilitado el uso
del criterio de duracién del trastorno para su diferenciacion
de otros trastornos psicoticos (por ejemplo, recuperacion ad
intengrum tras abstinencia, a diferencia de la esquizofre-
nia), hasta el momento actual, en que tanto la CIE-10 como
el DSM-1IV han incluido criterios de duracion.

. Ausencia de grupos control de sujetos consumidores que no
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han presentado episodios psicéticos, sobre todo en los pri-
meros trabajos.

5.4.Revision de manuales diagnosticos

Hasta las ultimas ediciones de los manuales diagnosticos
(DSM, CIE-10), no ha aparecido el término “trastorno psicotico
por uso de sustancias”, lo que impedia de hecho una adecuada
seleccion de pacientes. En la tercera edicion del DSM apareci-
an los términos de trastorno delirante y trastorno alucinatorio,
lo cual eliminaba gran parte de la sintomatologia presente,
incluyendo Unicamente los trastornos perceptivos y de
conducta como criterios de inclusion. Se asociaba el inicio de
cuadro con el consumo y se le suponia una duracion breve
pero sin determinar un limite de tiempo para la remision. En la
edicion revisada del DSM-IIl no se apreciaban cambios
sustanciales ni en los tipos de trastorno ni en los criterios de
inclusion o exclusion.

Donde si ha existido un gran cambio en todos los aspec-
tos ha sido en la cuarta revision del DSM-1V (1994): ya aparece
el término trastorno psicético por uso de cannabis, incluido en
la seccion “Esquizofrenia y trastornos afines”, para, segun los
autores “facilitar el diagndstico diferencial con la esquizofrenia”
(luego se trataria de un trastorno independiente), con una sin-
tomatologia mucho méas amplia, que contempla todos los
campos de la psicopatologia y con una limitacion en la dura-
cion (dias).

El caso de la CIE es similar al referido anteriormente con
respecto al DSM: En las ediciones 82 y 92 no aparece el término
“trastorno psicotico”. Se contemplaban la asociacion con el
consumo, y en cuanto a los sintomas, destacan los somaticos y
los trastornos perceptivos. Refiere una mayor duracion del tras-
torno que el DSM. En la dltima revision de glosario, la CIE-10
(1992), si aparece el Trastorno psicético y contempla la apari-
cién de una amplia sintomatologia. En cuanto a la duracién cita
que no debe exceder de 6 meses.

Todo ello ha tenido gran repercusion en la seleccion de las
muestras que se han incluido en los estudios previos, ya que,
como hemos comentado antes, “lo que no existe no se puede
diagnosticar”.
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5.5.Bases neuropatoldgicas

El consumo de cannabis provoca un aumento en el turn-
over de dopamina, especialmente en las zonas mesolimbicas, zo-
nas implicadas en el desarrollo de las psicosis. Asimismo el con-
sumo cronico de cannabis provoca una disminucion de recepto-
res CB1 cerebrales, asi como una hipersensibilidad de los
mismos (Bowers y Hoffman, 1986). Dicho consumo cronico, ini-
ciado en la adolescencia, podria provocar una alteracion en la
homeostasis del sistema endocannabinoide (Pistis y cols., 2004),
de tal manera que un mayor consumo provocara el fallo total del
equilibrio entre el sistema dopaminérgico y el sistema endocan-
nabinoide, lo que conduciria a la aparicion de cuadros psicéticos.

Chambers y cols. (2001) han propuesto la hipotesis de la
“primary addiction”, segun la cual la esquizofrenia y la adiccion a
drogas comparten una Unica fisiopatologia comin. Segun esta
hipétesis, la alteracion preesquizofrénica conduce al sujeto a con-
sumir drogas, en un deseo de superar déficits provocados por
dicha alteracién; lo que inicialmente puede ser de utilidad, con el
consumo mantenido en el tiempo puede llegar a conducir a una
mayor alteracién de la homeostasis del individuo, lo que provoca-
ria la aparicion de sintomas “schizophrenia-like” o a cuadros es-
quizofrénicos.

5.6.Modelos clinicos

Aunque no existen modelos clinicos especificos que sus-
tenten las consecuencias del consumo de cannabis en huma-
nos, si existen modelos clinicos para los psicoestimulantes (an-
fetaminas, cocaina). Dichos modelos (Sato, 1992 y su “Modelo
de sensibilizacién para el consumo de drogas”; Bowers y cols.,
1995 y la denominada “Psicosis auténoma”; Kalivas, 2000 y la
“Psicosis por sensibilizacion”) describen la evolucion de los su-
jetos que han presentado cuadros psicoticos inducidos por
psicoestimulantes: Presencia de sensibilizacién permanente
tras la aparicién de un cuadro psicético, que se manifiesta en
un nuevo cuadro psicético tras un nuevo consumo (incluso sin
consumo, sino tras la presencia de un estresor psicosocial, por
ejemplo) y posible evolucidén hacia la esquizofrenia en el caso
de consumo permanente.
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Estos modelos han sido resumidos y mostrados gréfica-
mente por Ujike (2002), que muestra las posibles evoluciones
descritas:

- En primer lugar se describe el fendbmeno de sensibilizacion,
tras consumo prolongado de cannabis, que puede provocar
la aparicién de un cuadro psicético, que en abstinencia, y
con tratamiento revierte completamente; si persiste la abs-
tinencia no se observa deterioro del paciente.

- Un segundo caso es el del sujeto que presenta varios cuadro
psicéticos tras nuevos consumos, con posibles recuperacio-
nes tras abandono del consumo y aplicacién de un trata-
miento psiquatrico, pero en estos casos la recuperacion no
era total, provocandose un deterioro de tipo psicético.

- Por dltimo existiria un subgrupo de consumidores que evo-
lucionarian rapidamente hacia una esquizofrenia tras haber-
se dado la sensibilizacién por consumo prolongado y el ini-
cio de la psicosis, a pesar de la abstinencia.

5.7.Propuesta diagndstica

A pesar de todo lo referido con anterioridad, que puede
dar lugar a pensar que la discusion esta cerrada en el sentido
de la no presencia de la psicosis cannabica, consideramos que
son numerosos los estudios sobre las consecuencias del con-
sumo del cannabis en la psique humana en los que encontra-
mos muchas coincidencias en diversos campos como para res-
tar validez a las conclusiones, aunque los estudios presenten
limitaciones en la metodologia.

Como ya se ha comentado, los trabajos mas recientes
han sido elaborados con una metodologia mas estricta:

- En cuanto a la seleccion de pacientes se han empleado los cri-
terios diagndsticos al uso para trastorno psicotico por uso de
cannabis, aunque el tamafio de las muestras continda siendo
pequefo (quizas debido a la baja incidencia del trastorno);

- Se ha verificado el consumo de cannabis a través de una
analitica de orina;

- En todos los estudios se han empleado entrevistas diagnos-
ticas para la evaluacion del sujeto; asi mismo se han obte-
nido datos sociodemograficos fiables, y
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En general, los datos obtenidos de la muestra se han com-
parado con sujetos esquizofrénicos, utilizados como grupos
control.

Por ello planteamos una hipotesis diagnoéstica del Tras-

torno psicotico inducido por cannabis o psicosis canndbica, en
base sobre todo a los datos aportados por todos los trabajos
mencionados con anterioridad, en especial los que se han lle-
vado a cabo tras el trabajo de Thomas.

1.

Se trataria de un cuadro psicético de aparicion brusca en
sujetos con consumo prolongado, con aumento reciente en
frecuencia y/o cantidad del consumo.

. La prevalencia de dicho trastorno es baja (entre el 1-2 % de

los consumidores de cannabis).

. Como factores de riesgo para su aparicion consideramos

importantes:

a) El inicio del consumo en la adolescencia (12-14 afios);

b)La presencia de trastornos de personalidad (antisocial y
limite);

¢) En el momento actual no existen datos que confirmen co-
mo factores de riesgo la presencia de antecedentes fami-
liares de psicosis y la presencia de factores genéticos.

. En cuanto a la sintomatologia, destacariamos:

- Presencia de ideas delirantes de tipo autoreferencial y/o
de grandeza.

- Fendmenos de despersonalizacion /desrealizacion.

- Trastornos maniformes del animo.

- Trastornos de conducta (hetero y/o autoagresividad).

- Ansiedad moderada alta.

- Ausencia de alucinaciones (quizas visuales) y de trastor-
nos de conciencia.

- Escasa presencia de sintomas de primer rango de Schneider

- Ausencia de conciencia de enfermedad.

. Duracion superior a una semana, siendo necesaria la absti-

nencia y la aplicacion de un tratamiento psicofarmacolégico
para la remision de los sintomas.

. En cuanto a la evolucion, pueden darse dos posibilidades:

a) Reaparicion de nuevos cuadros psicoOticos tras nuevos
€coNnsumos.

b)Evolucién hacia una esquizofrenia.

Esta posibilidad ya ha sido sugerida por varios autores: Ad-
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dington y Addington (1998) describen en su muestra de es-
quizofrénicos una frecuencia cercana al 50% de diagnosti-
cos previos de psicosis por cannabis; Nufez Dominguez y
Gurpegui (datos no publicados) describen en una muestra
de sujetos diagnosticados de psicosis cannabica evaluados
a los 5 afos la presencia de casi un 40% de trastorno es-
quizofrénico, encontrando relacion entre el diagnostico ac-
tual y la presencia de rasgos premorbidos de personalidad
de tipo antisocial y esquizoide y con el consumo mantenido
de cannabis, no asi con la presencia de antecedentes fami-
liares de psicosis. En el estudio de Arendt y cols. (2005) casi
el 50 % de los sujetos con diagndstico previo de psicosis
canndbica presentan un diagndéstico de esquizofrenia tres
afos mas tarde, siendo factores de riesgo el hecho de ser
varon y el inicio del consumo en la adolescencia.
7. En cuanto a la etiopatogenia podria ser considerada como
una psicosis por sensibilizacion. Este modelo plantea que:
a) Su aparicion es progresiva y requiere periodos prolongados
de abuso. Una vez producida la sensibilizacion, el efecto de
la sustancia es mayor en el adicto.

b)Una vez producida la sensibilizacion, la aparicion de la psi-
cosis debe provocarse con menores dosis en el adicto.

¢) Se produce una reagudizacion de la misma tras nuevo con-
sumo, incluso tras largos periodos de abstinencia (esto im-
plicaria cambios duraderos en la respuesta neuronal).

5.8. Comentario

La historia sobre la existencia o no de la llamada psicosis
cannabica se ha caracterizado por la alternancia de épocas de
cierta profusion de trabajos que identifican y delimitan diversos
aspectos de este trastorno con otras en las que se da por cerra-
do el debate, negando su existencia, a la que suele seguir una
nueva etapa en la que se afiaden nuevos detalles (como por
ejemplo, la reciente aparicion del trabajo de Arendt).

El descubrimiento e identificacion del sistema endocan-
nabinoide enddgeno esta aportando nuevos datos en cuanto al
funcionamiento e interacciones de dicho sistema con los prin-
cipales sistemas cerebrales implicados en la etiopatogenia de
las psicosis, dando asi soporte a la existencia de este trastor-
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no. La importancia de la delimitacion de las diversas facetas
de esta entidad ha cobrado mayor importancia tras la publica-
cion del trabajo arriba citado, ya que la evolucidén puede ser
hacia un cuadro esquizofrénico, lo cual implica indicaciones te-
rapéuticas y/o psicoeducacionales de gran importancia.

En el caso de la psicosis anfetaminica, entidad reconocida
y cuya existencia es admitida por la clase médica, fueron preci-
sas tres premisas para aceptar su existencia: La existencia de
casos clinicos en humanos, la posibilidad de reproducir este
cuadro en animales en condiciones de laboratorio y la reproduc-
cién asimismo en humanos en condiciones experimentales de
laboratorio tras la administracion controlada de anfetaminas.
Pues bien, en el caso del cannabis ya se han publicado trabajos
que contemplan estas tres premisas: el trabajo de Arendt y cols.
(2005) describe una muestra muy amplia de pacientes; son va-
rios los trabajos en animales que han reproducido conductas
psicéticas tras administracién de cannabinoides, y, por altimo,
D’Souza y cols., (2004) han administrado en condiciones de la-
boratorio THC a humanos, con la aparicion de sintomas psicoti-
cos. Una vez cumplidas las premisas, (porqué no se aplica el
mismo baremo que en el caso de la psicosis anfetaminica y se
reconoce la psicosis cannébica?
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Aspectos cognitivos
del consumo de cannabis

M. Farré y S. Abanades

Se denomina cognicién a la capacidad de pensar y razo-
nar. Se incluyen en la cognicién la capacidad para recibir, re-
cordar, comprender, organizar y usar la informacién recogida
por los sentidos. Por todo ello, los aspectos cognitivos incluyen
la memoria, la atencién, la percepcién, la accién, y la habilidad
para resolver problemas.

El cannabis puede producir cambios cognitivos en dos si-
tuaciones, tras su consumo agudo como alteracién relaciona-
da con las elevadas concentraciones de cannabinoides alcan-
zadas en el sistema nervioso central y, tras su uso crénico,
como reflejo de la exposiciéon continuada del sistema nervioso
a los cannabinoides. Mientras que los efectos cognitivos agu-
dos se han demostrado reversibles, existe cierta polémica so-
bre si los efectos crénicos se recuperan al cesar el consumo.
Como se comenta en la segunda seccién de este capitulo, los
datos recientes sugieren que las alteraciones cognitivas créni-
cas también se recuperan tras abandonar el uso de cannabis.

6.1. Efectos agudos del cannabis

Tras el consumo agudo de cannabis se observan los
cambios tipicos que definen la intoxicacién por cannabis. El
curso temporal, la intensidad y la duracién de los efectos de-
penden de la dosis, de la via de administracién y de la forma
de consumo (lversen, 2003). Ademas son importantes la expe-
riencia previa en el consumo y las expectativas (Cami y cols.,
1991). Raramente aparece una intoxicacién aguda grave (que
es mas frecuente tras uso via oral). Este cuadro de intoxicacién
se ha demostrado tras la administracién de cannabis a dosis
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equivalentes de tetrahidrocannabinol (THC) puro (fumado: 6-
20 mg, oral = 5-20 mg, intravenoso 1-5 mg). En caso de in-
halaciéon, los efectos aparecen de forma réapida, atenuandose
lentamente hasta desaparecer transcurridas 3-4 horas. La Ta-
bla 6.1 incluye los sintomas diagnésticos de la intoxicacién por
cannabis del DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,
2000).

Consumo reciente de cannabis
. Cambios psicolégicos o comportamentales desadaptativos
clinicamente significativos (p. ej., deterioro de la coordina-
ciéon motora, euforia, ansiedad, sensacién de que el tiempo
transcurre lentamente, deterioro de la capacidad de juicio,
retraimiento social) que aparecen durante o poco tiempo
después del consumo de cannabis.
3. Dos (o més) de los siguientes sintomas que parecen a las 2
horas del consumo de cannabis:
a) inyeccién conjuntival
b) aumento de apetito
¢) sequedad de boca
d) taquicardia
4. Los sintomas no se deben a una enfermedad médica ni se
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental.
Especificar si: con alteraciones perceptivas.

N -

Tabla 6.1:
Criterios diagndsticos de la intoxicacion por cannabis (DSM IV-TR).

Los principales efectos producidos por el cannabis son
en la esfera de las sensaciones subjetivas y conducta, las cons-
tantes vitales y la cognicién. Los principales efectos subjetivos
son sensacién de bienestar y euforia, relajacion, risa facil, lo-
cuacidad, sensacién de lentitud en el paso del tiempo, cambios
leves en la percepcién de los colores, sonidos, tacto, pero casi
nunca alucinaciones. Poco después aparece sedacién, somno-
lencia y suefio (Asthon, 2001; Abanades y cols., 2005).

El cannabis provoca también alteraciones fisicas, como
enrojecimiento conjuntival y caida palpebral (ptosis), aumento
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de la frecuencia cardiaca, disminucién de la presién arterial,
que puede producir hipotensién al incorporarse (hipotensién
ortostatica), sensacién de mareo, inestabilidad y dificultad pa-
ra andar (ataxia). Ademas provoca sequedad de boca y aumen-
to del apetito (Asthon, 2001; Abanades y cols., 2005).

Entre los efectos cognitivos destacan un deterioro de la
memoria reciente, y existe dificultad en la concentracién, dis-
minucién de la atencién e incoordinacién motora (Asthon,
2001; Abanades y cols., 2005). Aparece dificultad para llevar a
cabo procesos mentales complejos, una disminucién de la ca-
pacidad de juicio, una distorsiéon sensorial (sobre todo si se
consume por via oral o intravenosa) y un deterioro de la activi-
dad motora. Profundizando en los efectos sobre la memoria, la
administraciéon aguda de cannabis o de THC empeora la recu-
peracién inmediata y retardada de la informacién proporciona-
da tras el consumo, aumentado especialmente los errores de
intrusién. Los cannabinoides empeoran todas la etapas de la
memoria incluyendo la codificacién, consolidacién y recupera-
cién (Ranganathan y D'Souza, 2006). Todo ello conduce a una
dificultad en la realizacién de tareas complejas como la con-
duccién de vehiculos o0 maquinaria. Estos efectos se describen
con mayor detalle en el apartado siguiente.

Ademas de todo lo anterior, pueden aparecer efectos psi-
colégicos y psiquiatricos agudos, aunque con una frecuencia
baja. Ocasionalmente puede causar cuadros de ansiedad y an-
gustia, sobre todo tras el consumo de dosis elevadas en suje-
tos predispuestos. Aunque es poco frecuente, el cannabis pue-
de provocar episodios de psicosis aguda o sintomatologia
psicética, que incluyen despersonalizacién, desrealizacién,
sensacién de pérdida de control e ideas paranoides. En la ma-
yoria de los casos la sintomatologia desaparece progresiva-
mente al bajar las concentraciones sanguineas de THC, con
una recuperaciéon completa en horas o pocos dias. Estos cua-
dros psicéticos son més frecuentes tras el uso oral de la sus-
tancia (Comisién Clinica PNSD, 2006).

Los estudios de neuroimagen han permitido conocer las
areas cerebrales que resultan afectadas tras el uso de canna-
bis. Durante la intoxicacién aguda por cannabis se ha observa-
do un incremento de la actividad cerebral en areas frontales,
I[fmbicas (cingulado anterior, insula, hipocampo) y cerebelo. En
la abstinencia se observa una disminucién de la actividad en
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estas zonas. Asi, el metabolismo de glucosa se incrementa en
la corteza prefrontal, corteza orbitofrontal y estriado tras el
consumo agudo de marihuana o de THC en consumidores croé-
nicos pero no en sujetos no consumidores. La administracion
aguda de cannabis produce un incremento en el flujo cerebral
regional en areas prefrontales, especialmente la derecha, y el
cerebelo. Las areas mencionadas presentan una densidad ele-
vada de receptores cannabinoides y estan relacionadas con las
funciones que afecta el consumo de cannabis (Goldstein y Vol-
kow, 2002; Quickfall y Crockford, 2006).

6.2. Efectos cognitivos agudos

El consumo agudo de cannabis altera la capacidad cogni-
tiva y el rendimiento psicomotor. Los efectos son similares a
los producidos por el alcohol y las benzodiacepinas e incluyen
una alteracion de la memoria, dificultad en la concentracion,
enlentecimiento en la velocidad de reaccién, incoordinacion
motora, y la afectacién de la atencién sostenida y dividida (vigi-
lancia). Estos efectos son dosis-dependientes y alteran la habi-
lidad de conducir un vehiculo o de manejar maquinaria pesada
(Kalant, 2004).

Estas acciones deletéreas del cannabis se han demostra-
do tanto en condiciones de laboratorio, como en estudios ex-
perimentales de conduccién de vehiculos en circuitos cerrados
o con trafico. Existen multiples trabajos de revisién que recopi-
lan las evidencias de los efectos del cannabis sobre el rendi-
miento psicomotor y la conduccién de vehiculos (Huestis,
2002; Mann y cols., 2003; Ramaekers y cols., 2000; Ramaekers
y cols., 2004; Sexton y cols., 2000). En la mayoria de estos tra-
bajos se concluye que aunque los efectos de dosis moderadas
o elevadas de cannabis son concluyentes respecto a una dis-
minucién del rendimiento y habilidad de conducir, a diferencia
de lo que ocurre con el alcohol, tras el consumo de dosis bajas
o0 moderadas de cannabis, los conductores son conscientes de
su estado de intoxicacién e intentan compensar el deterioro
percibido por una conduccién menos compleja, por ejemplo,
reduciendo la velocidad (Sexton y cols., 2000).

En uno de los mas recientes metaanalisis sobre el efecto
del cannabis sobre distintas pruebas de rendimiento psicomo-
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tor, que incluyé 87 estudios, se demostré que el deterioro pro-
vocado por el cannabis en estas pruebas era maximo 1 hora
después de ser fumado y entre 1 y 2 horas después de ser in-
gerido por via oral. El 58% de los test utilizados para valorar el
rendimiento psicomotor estaban alterados en el momento del
efecto maximo del cannabis fumado (< 1 hora). Pudo ademas
establecerse una relacién dosis-efecto. Cuando la dosis de
cannabis esté entre 200 y 300 mg/kg de peso, equivalentes a
un cigarrillo conteniendo entre 14 y 21 mg de THC en una per-
sona de 70 kg, los efectos deletéreos son similares a los indu-
cidos por el alcohol a concentraciones en sangre =2 0.5 g/l. La
afectacion psicomotora se incrementa de forma no proporcio-
nal al combinar el cannabis con etanol u otros sedantes (Ra-
maekers y cols., 2004).

En cuanto a la seguridad vial y su implicacién en los ac-
cidentes de circulacién, los posibles efectos del cannabis se
han estudiado en muestras de accidentados en los que se ha
demostrado la presencia de cannabinoides en la sangre u ori-
na. Como ocurre en los estudios observacionales, existen algu-
nos aspectos metodolégicos que limitan su posible validez,
destacando la falta de conocimiento del estado previo del suje-
to y la imposibilidad de poder controlar de forma clara la can-
tidad de cannabis consumido. También cabe mencionar que
como el consumo de cannabis suele realizarse de forma con-
junta con otras sustancias (alcohol principalmente), este pa-
tréon de policonsumo dificulta el establecimiento de una aso-
ciaciéon causal clara entre el consumo del cannabis y los
accidentes de trafico. Recientemente se han publicado dos
trabajos (Blows y cols., 2005; Laumon vy cols., 2005) que son
demostrativos de las dificultades en el establecimiento de la
causalidad de los trabajos observacionales, pero que sitdan en
su contexto los riesgos asociados al consumo de cannabis y su
comparacién con el alcohol.

Blows y cols. (2005) investigaron la relacién entre las co-
lisiones, con resultado de lesiones y muerte en las personas
que conducian bajo los efectos de cannabis (uso previo al acci-
dente o uso habitual). Para ello llevaron a cabo un estudio de
casos y controles en Auckland (Nueva Zelanda). Los casos eran
los vehiculos implicados en colisiones en los que al menos un
ocupante fue hospitalizado o fallecié. Los controles eran una
muestra aleatoria de vehiculos circulantes. Se entrevisté a 571
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conductores casos y 588 conductores controles. Se recogieron
datos del consumo de marihuana en las 3 horas previas a la
colisién o entrevista y del uso habitual de la droga en los 12
meses previos., asi como otras variables relevantes para el
riesgo de accidente. No se midieron concentraciones de can-
nabinoides en fluidos biolégicos. Los resultados mostraron que
el uso agudo de marihuana (3 horas previas) se asocié a un
mayor riesgo de ingreso hospitalario/muerte en dicha colisién
(OR =11.4; IC 959% 3.6-35.4). Tras ajustar los posibles facto-
res de confusién (edad, género, raza, nivel de educacién, nu-
mero de pasajeros, kilémetros conducidos y hora del dia) con-
tinué apareciendo un mayor riesgo (OR = 3.9, IC 95%: 1.2-
12.9). Sin embargo, si en el modelo se inclufan ademas otros
factores de confusién relacionados con conduccién de riesgo
(concentraciones de alcohol en sangre, uso de cinturones de
seguridad, velocidad o suefio), desaparecia la asociacién (OR =
0.8; IC 95%: 0.2-3.3). En el caso de los fumadores habituales,
la asociacion resulté muy significativa. Asi tras el ajuste por las
variables confusoras antes descritas, el riesgo resulté casi diez
veces mayor (OR 9.5; IC 95%: 2.8-32.3) entre los consumido-
res.

En un reciente estudio francés de casos y controles
(Laumon vy cols., 2005), se incluyeron 10.748 conductores
implicados en colisiones de trafico mortales, de los que se
disponfa de informacién analitica sobre la presencia de alco-
hol y drogas (se consideraron positivas concentraciones de
THC superiores a 1 ng/ml). Los casos fueron 6766 conducto-
res considerados culpables de la colisién y los controles fue-
ron 3006 conductores considerados no culpables del acciden-
te. Los resultados mostraron que 681 conductores fueron
positivos para cannabis, un 8.8% de los casos y un 2.8 9% de
los controles, incluyendo 285 en los que se hallaron concen-
traciones de alcohol por encima del limite legal (0.5 g/I). La
deteccién positiva de cannabis se asocié a un mayor riesgo de
responsabilidad (OR 3.32; IC 95% 2.63-4.18). Se detect6 un
efecto significativo de la dosis de cannabis. El efecto asociado
al cannabis fue significativo tras el ajuste por distintos facto-
res incluido el alcohol. Del total de colisiones mortales un
2.5% pueden atribuirse al cannabis, cifra muy baja si se
compara con las atribuidas al alcohol que alcanzan un
28.6%.
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6.3. Efectos cognitivos cronicos

Como se ha discutido previamente, los efectos cognitivos
agudos en humanos tras la administracién de cannabis estan
ampliamente demostrados. En cuanto a los efectos de tipo
crénico diversos estudios realizados durante las décadas de
los 70 a los 90 del siglo XX mostraban alteraciones en usuarios
habituales de cannabis, fundamentalmente en test que median
atencién, memoria y funcionamiento ejecutivo (Solowij y cols.,
1995) (Pope y Yurgelun-Todd, 1996).

Durante los altimos afios se han observado alteraciones
residuales hasta varios dias después del cese de un consumo
crénico y de altas dosis de cannabis en tests neurocognitivos
de memoria y atencién, juicio temporal y funcionalidad ejecuti-
va en estudios de gran relevancia (Pope y cols., 2001) (Solowij
y cols., 2002). Incluso se ha descrito que existirfa una relacién
dosis dependiente entre el nimero semanal de porros y la
afectacion neurocognitiva (Bolla y cols., 2002).

Sin embargo hoy en dia existe una gran controversia
acerca de que estas alteraciones presentes en los consumido-
res habituales de cannabis sean de caréacter permanente. En el
supuesto de que sean reversibles y debidas a efectos subagu-
dos del cannabis (fundamentalmente por el efecto prolongado
de los cannabinoides en el SNC tras la interrupcién del consu-
mo o a sintomas de una posible abstinencia), no se considera-
rfa un problema de salud relevante. Sin embargo, si las altera-
ciones se prolongan més alld de los efectos del consumo
agudo o son irreversibles, indicaria de alglin modo una posible
neurotoxicidad tras afios de exposicién a la sustancia, y evi-
dentemente implicarfa un grave problema sanitario.

Diversos estudios han intentado responder a la pregunta
fundamental de si el consumo continuado de cannabis puede
producir deficts en el funcionamiento cerebral superior que
persistan tras el abandono del consumo. Numerosos estudios
han encontrado alteraciones significativas durante la realiza-
cién de tareas cognitivas complejas en usuarios crénicos de
cannabis. Sin embargo, existen diversas cuestiones que com-
plican la atribucién causal a la sustancia de las alteraciones
encontradas. En primer lugar muchos de estos estudios tienen
un disefio que no permite contestar de forma adecuada a la
pregunta de investigacién. En ocasiones se debe a que existe
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un factor de confusién primordial, la comparacién de los gru-
pos. Habitualmente se compara un grupo de usuarios crénicos
de la sustancia con un grupo control de no consumidores sa-
nos. Usualmente es imposible realizar una comparacién basal
entre grupos, es decir, previo al inicio del consumo de canna-
bis. Esto permitiria poder valorar si estan adecuadamente apa-
reados. Sin embargo, practicamente en todos los estudios pu-
blicados no se conocfan las capacidades neurocognitivas
premérbidas de los sujetos, ya que la funcién neurocognitiva
no habfa sido evaluada en el grupo de consumidores previo al
inicio del consumo. Cabe destacar que algunos estudios han
intentado evitar este sesgo mediante la consideracién de resul-
tados en tests que no deberian verse afectados por el consumo
de cannabis (pej., los resultados del subtest de vocabulario de
la escala de inteligencia del adulto de Wechsler-WAIS). Sin em-
bargo no es una medida suficiente para poder aparear correc-
tamente los grupos, que en ocasiones representan poblaciones
diferentes y por tanto no serfan comparables. Asi por ejemplo,
en un estudio se compararon 69 consumidores habituales de
cannabis que iniciaron el consumo antes de los 17 afios con 53
consumidores habituales de cannabis que iniciaron el consumo
después de los 17 aflos y 87 controles, tras 4 semanas de abs-
tinencia mediante una bateria de test neuropsicolégicos. El
grupo de consumidores precoces (inicio previo a los 17 afios)
puntud significativamente peor que los consumidores no pre-
coces y los controles en los test relacionados con el lenguaje
(no encontrandose diferencias significativas entre el grupo con-
trol y el de consumidores tardios), a la vez que también tenfan
un coeficiente de inteligencia (Cl) verbal significativamente
menor. Cuando estos resultados se ajustaban por el Cl verbal,
las diferencias ya no eran significativas. Los propios autores de
la investigaciéon indicaban que no descartaban que diferencias
premérbidas pudieran explicar estos resultados (Pope y cols.,
2003).

Por otra parte, en uno de los pocos estudios donde se dis-
ponfa de datos premérbidos de los sujetos, se midio el coefi-
ciente de inteligencia (Cl) como medida general de funcionalis-
mo cognitivo. Se pudo apreciar como el Cl era un importante
factor de confusién a la hora de valorar los resultados de los es-
tudios. El estudio incluyé 70 usuarios jévenes de cannabis. Se
restaron el Cl de cada sujeto cuando tenfa 9 afios de edad (an-
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tes del uso de la sustancia) del Cl correspondiente entre los 17-
20 afos. Destacaba que el uso actual de cannabis en esos suje-
tos se correlacionaba de forma dosis dependiente con un des-
censo del Cl ajustado por edad. Sin embargo, este descenso en
el Cl no pudo comprobarse en los sujetos que habiendo sido
usuarios habituales, habian dejado de consumir la sustancia.
Los autores de la investigacién concluian indicando que segun
sus resultados, el consumo de cannabis no producirfa un efecto
a largo plazo sobre la inteligencia (Fried y cols., 2002).

Otro factor clave a la hora de comparar los grupos, es el
periodo de abstinencia de la sustancia previo a la realizaciéon
de los test neurocognitivos. En los numerosos estudios realiza-
dos, existe una gran variabilidad. Hay estudios en los que tan
solo transcurren unas horas desde el Gltimo consumo. Sin em-
bargo existe consenso en cuanto a que, dada la liposolublidad
y la prolongada semivida de eliminacién de los cannabinoides
(Abanades y cols., 2005), es necesario un periodo mas amplio,
aceptandose en la actualidad 28 dias (4 semanas) como el
tiempo suficiente para evitar los sintomas residuales o de un
posible sindrome de retirada o abstinencia. Asi, en uno de los
estudios mas completos (Pope y cols., 2001), 63 consumidores
crénicos de cannabis que admitian un consumo de cannabis
de al menos 5000 veces en toda la vida, fueron comparados
con 72 controles sanos tras un periodo de abstinencia de 28
dias. El consumo de cannabis fue controlado mediante anélisis
cuantitativo en la orina. Los consumidores puntuaron estadisti-
camente peor que los controles en la baterfa de test neuropsi-
colégicos (fundamentalmente en el recuerdo de listas de pala-
bras), los dfas O (basal), 1 y 7 del estudio. No obstante, en la
comparacién realizada el dia 28, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en ninguno de los test realizados
como tampoco una asociacién significativa entre el consumo
acumulado durante toda la vida y la puntuacién en los test. Por
tanto en virtud de la necesidad de un periodo de abstinencia
amplio para evitar sesgos fundamentales, parece evidente que
los resultados de los estudios realizados con un periodo “de
lavado” inferior deben ser interpretados con extrema precau-
cién, sobre todo a la hora de valorar la temporalidad de los
hallazgos.

Estos posibles sesgos en el estudio de los efectos de tipo
crénico del cannabis que hemos ido analizando, se ponen de
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manifiesto en una revisién sistematica de la literatura realizada

sobre 40 estudios que investigaban los efectos neurocognitivos

del cannabis de tipo residual y/o crénicos (Gonzalez y cols.,

2002). Los criterios minimos que se requerfan para definir a

los estudios capaces de medir efectos atribuibles al cannabis

de tipo residual y/o crénicos (tras un consumo no agudo) eran:

1. Inclusién de un grupo con historia de uso primariamente de
cannabis.

2. Inclusién de un grupo control adecuado (Ej. no consumido-
res o uso extremadamente limitado de cannabis).

3. Variables medidas incluyendo test neuropsicolégicos estan-
darizados/validos.

4.El grupo de usuarios de cannabis no debe estar bajo los
efectos de la sustancia el dia de los tests neurocognitivos.

5. El estudio contiene informacién sobre el periodo de absti-
nencia previo a los test neurocognitivos.

6. El estudio contiene informacién sobre el uso de otras sus-
tancias psicoactivas.

7.El estudio contiene informacién sobre posibles enfermeda-
des neurolégicas o trastornos psiquiatricos concomitantes.

De los 40 estudios revisados, mas de la mitad incumplian
al menos 2 de los 7 criterios. Unicamente 13 estudios, un ter-
cio del total, cumplian todos los criterios propuestos. Ademas
los autores remarcaban que incluso dentro de los estudios que
cumplian los criterios, eran patentes otros sesgos como por
ejemplo un periodo de abstinencia insuficiente o la inclusién
Unicamente de pacientes con criterios clinicos de trastorno de
dependencia al cannabis, o incluso provenientes de orfanatos.
Es evidente que estos sujetos no serian representativos del
consumo recreacional de cannabis por parte de un gran sector
poblacional.

Posteriormente se publicaron los datos del analisis cuan-
titativo de los 40 estudios anteriormente citados mediante la
técnica del metaandlisis. Se analizaron 8 éreas de interés:
atencién, memoria, funciones ejecutivas, tiempo de reaccion,
funcién motora, pensamiento abstracto, percepcién y aprendi-
zaje. El anélisis de estos datos no encontré una evidencia con-
sistente de alteraciones neurocognitivas sustanciales, sistema-
ticas y persistentes en los consumidores habituales de
cannabis. Se encontraron Unicamente leves diferencias en la
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capacidad de aprendizaje y de recuerdo de nueva informacién
que no serfan clinicamente relevantes. Ademas los autores
destacaron que dadas las caracteristicas de los estudios selec-
cionados y las limitaciones propias de los estudios metaanali-
ticos, los resultados de su estudio podrian estar sesgados
hacia la deteccién de diferencias significativas entre grupos, es
decir, al descubrimiento de efectos neurocognitivos deletéreos
tras el consumo de cannabis aunque no existieran, por lo que
incluso las diferencias entre consumidores y controles podrian
ser inferiores (Grant y cols., 2003).

De lo comentado anteriormente, se derivan dos cuestiones
destacables. En primer lugar, parece poco probable que existan
deficits neurocognitivos significativos de relevancia clinica que
sean irreversibles en los consumidores crénicos de cannabis.
Sin embargo, el hecho de que muchos estudios contengan limi-
taciones importantes no quiere decir que se descarte por com-
pleto una afectacién de tipo crénico. Existen algunos autores
que proponen la existencia de alteraciones que podrian no me-
dirse adecuadamente con los test convencionales.

En segundo lugar, parece evidente que son necesarios
nuevos estudios para el conocimiento de los efectos neurocog-
nitivos asociados al consumo de cannabis, disefiados tratando
de controlar los posibles sesgos anteriormente citados. Por
ejemplo, recientemente en un elegante estudio donde se eva-
luaban 113 sujetos desde la infancia (Fried y cols., 2005) y
donde por tanto se pudieron excluir diferencias premérbidas,
se demostré que si bien los usuarios actuales de cannabis ren-
dian significativamente peor que los controles en Cl global, ve-
locidad de procesamiento y memoria, estas alteraciones no
eran aparentes 3 meses después del cese del consumo de
cannabis. Ademas, durante los Ultimos afios, la aparicién de
técnicas de neuroimagen estéd permitiendo el desarrollo de es-
tudios mas sofisticados, fundamentalmente mediante tomogra-
fla de emisién de positrones (PET) y/o resonancia magnética
nuclear funcional (RMNf) a la vez que se usan paradigmas neu-
rocognitivos.

Asf, en un estudio de RMNf (Kanayama vy cols., 2004) se
observé que consumidores habituales de cannabis con varios
afos de evolucién presentaban una mayor y mas generalizada
activacion cerebral que los controles durante la realizacién de
un test de memoria espacial, entre 6-36 horas tras el dltimo
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consumo. Los autores proponfan que los usuarios habituales
de cannabis sufren alteraciones subclinicas que se compensa-
rfan mediante la activacién de otras éareas cerebrales adiciona-
les para la realizacion de la prueba. De nuevo el escaso perio-
do de abstinencia no permitia valorar la reversibilidad de los
hallazgos.

En otro estudio (Block y cols., 2002) por medio de un pa-
radigma cognitivo relacionado con la memoria, se encontré que
los consumidores crénicos de cannabis presentaban menor acti-
vacién en éareas prefrontales relacionadas con la memoria y una
ausencia de lateralizacién en la actividad del hipocampo. Ade-
mas fueron observados aumentos del flujo sanguineo en regio-
nes del cerebelo y en otras areas también relacionadas con la
memoria. El estudio fue realizado Unicamente 24h después del
altimo consumo.

Recientemente, en otro estudio se compararon 11 con-
sumidores croénicos tras 25 dias de abstinencia, con 11 contro-
les mediante [*°0]H,0-PET vy la realizacién de una versién mo-
dificada del test de Stroop (funciones ejecutivas) (Eldreth y
cols., 2004). No se encontraron diferencias significativas en la
realizacién del test Stroop. Sin embargo, los consumidores
habituales presentaban una hiperactividad cerebral a nivel del
hipocampo de forma bilateral, hipoactividad en el cingulo ante-
rior izquierdo y en el cortex prefrontal lateral izquierdo. Debido
a que el hipocampo no se activaria durante la realizaciéon de
este test, los autores postularon que los consumidores habitua-
les de cannabis podrian estar utilizando esta regién para com-
pensar la menor actividad del cingulo anterior y del cortex pre-
frontal izquierdo, regiones que normalmente son descritas
como especificas para esta tarea.

Por ultimo en un reciente estudio de RMNf (Jager y caols.,
2006) no se encontraron evidencias de déficits en memoria de
trabajo y atencién selectiva en usuarios habituales de cannabis
tras una semana de abstinencia. Ademas, tampoco encontra-
ron diferencias en términos de activacién de las regiones cere-
brales implicadas en la realizaciéon de esas tareas cognitivas.

Como resumen se puede decir que la evidencia actual
sobre los efectos cognitivos del cannabis muestra que algunos
de ellos persisten durante horas o dias posteriormente a la in-
toxicacién aguda por la sustancia. Estos efectos han sido re-
producidos en numerosos estudios y no parece que estén in-
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fluidos por factores de confusién. Sin embargo, no queda claro
que estas alteraciones sean de caracter irreversible y/o acumu-
lativas o0 que se incrementen con los afios de exposicién a la
sustancia. Ademas parece que son alteraciones de un rango
menor al encontrado en consumidores de otras drogas recrea-
cionales como los psicoestimulantes, donde precisamente el
consumo simultaneo de cannabis aparece como un factor de
confusién (Lundgvist, 2005). De algunos estudios con técnicas
de neuroimagen se ha deducido que el consumo continuado de
cannabis podria inducir alteraciones subclinicas, pero relacio-
nadas con diferente activacién cerebral que los controles para
tareas cognitivas relacionadas con la memoria y la atencién.
No obstante, son necesarios nuevos estudios que determinen
de forma fehaciente la posible reversibilidad de estas altera-
ciones y su correlato anatémico-funcional.
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Cannabis y psicosis: un
modelo parala comprension de
la interaccidn genes-ambiente

A.R.dela Cruzy L. Fafiands Saura

“Toda existencia individual esti determinada
por innumerables influencias del ambiente humano”. Georg Simmel

A medida que se ha avanzado en el conocimiento de las
enfermedades genéticamente complejas, como es el caso de
algunas formas de diabetes o de las enfermedades cardiovas-
culares, se ha ido poniendo de manifiesto la participacion en
su etiologia de un gran nimero de genes cuyos efectos sobre el
riesgo para sufrir la enfermedad dependen, en gran medida, de
la exposicion de los individuos a factores de riesgo ambiental.

De acuerdo con los datos de los que disponemos actual-
mente, parece claro que la esquizofrenia, y las psicosis funcio-
nales en general, podrian considerarse enfermedades genéti-
camente complejas en las que participan factores genéticos y
ambientales.

Dentro de esta perspectiva, y tanto para la comprension del
ser humano sano como del enfermo mental, los genes y el am-
biente interaccionaran a lo largo de la vida de una persona dando
lugar a situaciones biolégicas cerebrales en constante cambio;
segun esta hipétesis, los niveles de neurotransmisores y el niume-
ro o sensibilidad de ciertos receptores neuronales (fenémenos, al
fin, relacionados con la expresion génica) operarian como meca-
nismos adaptativos y/o reactivos a la realidad compleja y contin-
gente de la vida y a la exposicion a determinados factores de
riesgo ambiental, entendidos en su sentido méas amplio.

La eficacia desarrollando mecanismos cerebrales adapta-
tivos quizas dependa en una medida importante de la presencia
de variantes genéticas, o de combinaciones de variantes genéti-
cas exclusivas de cada individuo, que podrian constituir un perfil
genético de vulnerabilidad para las enfermedades mentales.

Desde esta vision integradora se desarrolla el presente
capitulo que pretende ser una breve introduccién a los estudios
mas relevantes sobre un factor ambiental bien conocido en re-
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lacién a las psicosis, el cannabis, y a los factores genéticos
implicados en la respuesta psicopatolégica frente a su consu-
mo. Asimismo, prestaremos también atencion a algunos as-
pectos metodoldgicos en el disefio de este tipo de estudios.

7.1. Laesquizofrenia en la poblacién

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave y com-
pleja presente en todas las culturas y sociedades humanas con
prevalencias no inferiores al 1% (life time risk). La enfermedad
afecta esencialmente a hombres y mujeres jovenes, quienes
tienen un menor nidmero de hijos respecto a su grupo socio-
demografico de referencia; sin embargo, y pese a la baja fe-
cundidad de los enfermos, la prevalencia del trastorno parece
mantenerse estable a lo largo de los afios, describiéndose asi-
mismo aumentos de incidencia en algunos subgrupos de po-
blacion expuestos a factores ambientales de alto estrés
(Boydell y cols., 2001).

Estos datos, unidos a la evidencia de que entre la pobla-
cion general es posible detectar un amplio rango (entre un 4 y
un 20%) de experiencias psicoticas, deberia hacernos pensar
en que los factores genéticos relacionados con el riesgo para
desarrollar esquizofrenia no serian excepcionales y podrian es-
tar presentes con una relativa frecuencia en las poblaciones
humanas (van Os y cols., 2001).

Asimismo, el complejo fenotipo de la enfermedad podria
ser relacionado o explicado por diferentes variantes genéticas,
algunas de ellas confiriendo riesgos pequefios que precisarian
del ambiente para expresar su efecto.

La epidemiologia genética en psiquiatria se enfrenta al
reto de como valorar la variacion genética humana comun,
ampliamente descrita en los ultimos afos desde el Proyecto
Genoma Humano, en relacién con el origen de la enfermedad
mental. La descripcién y ubicaciéon en el genoma de numerosos
genes de expresion cerebral, esta facilitando esta tarea y per-
mitiendo el desarrollo de los primeros estudios en los que va-
riantes moleculares especificas en genes concretos pueden ser
exploradas en relacion a factores ambientales y al riesgo para
la enfermedad mental (van Os y Marcelis, 1998; Caspi y cols.,
2002; Caspi y cols., 2003).
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7.2. Factores deriesgo en esquizofrenia

Una de las razones por las que las psicosis funcionales
son definidas como enfermedades genéticamente complejas se
basa en la dificultad de establecer la relacién gen-fenotipo. La
primera evidencia de que esta relacidon entre genes y enferme-
dad no es sencilla se desprende de la observacion de los pa-
trones de herencia en las familias, que en ningln caso se ajus-
tan a modelos mendelianos que pongan de manifiesto una
herencia recesiva, dominante o ligada al sexo. Por otro lado, la
extraordinaria complejidad bioldgica del funcionamiento men-
tal relacionado con la psicopatologia o con el rendimiento cog-
nitivo de las personas no es tan facil de separar del funciona-
miento mental comun a todos los seres humanos.

Los estudios epidemioldgicos han corroborado la existen-
cia de diferentes factores de riesgo de origen ambiental impli-
cados en la etiologia del trastorno. Estos podriamos dividirlos en
dos grupos: factores ambientales que predisponen a la enfer-
medad, mayoritariamente prenatales o perinatales, y factores
precipitantes de la enfermedad, que actuarian en periodos pos-
teriores o durante la edad adulta. Entre los primeros se situari-
an, basicamente, aquellos que acontecen durante el neurodesa-
rrollo en el periodo intrauterino, incluyéndose infecciones de
origen virico, la presencia de complicaciones obstétricas y peri-
natales, la presencia de anomalias fisicas menores y dermatogli-
ficas, y algunos cambios y/o0 alteraciones morfolégicas cerebra-
les.

En el segundo bloque de factores de riesgo ambiental se
encontrarian factores biolOgicos, toxicos y sociales entre los
que se pueden incluir desde el uso de drogas, a la pertenencia
a algunos grupos de inmigrantes o vivir en una gran ciudad o
zonas densamente pobladas (van Os y Marcelis, 1998).

En cualquier caso los riesgos relativos (RR) que confieren
estos factores son pequefios (inferiores a 3), si bien en el caso
de exposicion al cannabis, estudios recientes han demostrado
que el riesgo se podria aumentar hasta seis veces si el consu-
mo tiene lugar durante la adolescencia (Andreasson y cols.,
1987; Arseneault y cols., 2002).

Sin embargo, de todos los factores de riesgo descritos
hasta el momento, el que confiere mayor riesgo para esqui-
zofrenia (RR=10) seria tener un familiar de primer grado
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afectado por la enfermedad, evidenciandose la importancia
de los factores genéticos en la etiologia del trastorno.

Los estudios familiares, de gemelos y adopcion llevados a
cabo ponen de manifiesto que el riesgo para padecer la enfer-
medad esta en funcion del niumero de genes que compartimos
con una persona que esté afectada. El hecho de que este ries-
go no aumente proporcionalmente al nUmero de genes com-
partidos con un enfermo, es decir, no se ajuste a una recta si-
no a una funcién exponencial, aboga una vez mas por la
existencia de multiples genes de efecto menor implicados en la
enfermedad. Esto refleja, como podemos ver en la Figura 7.1,
que mientras una persona de la poblaciéon general (sin antece-
dentes familiares de enfermedad) tiene un riesgo aproximado
del 1% de padecer esquizofrenia, otra persona con un familiar
de segundo grado afectado (con el que comparte el 25% de
sus genes) tiene un riesgo del 3%, y de la misma manera, los
familiares de primer grado que comparten el 50% de sus ge-
nes con el paciente tienen un riesgo del 10% (Figura 7.1).
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Figura 7.1.: Principales resultados de los estudios familiares en esquizo-
frenia. Se puede observar que a mayor porcentaje de genes compartidos
con un paciente esquizofrénico, mayor riesgo de sufrir el trastorno. Sin
embargo, el incremento en el riesgo no sigue una distribucion lineal, es
decir, no es proporcional al niUmero de genes que se comparten con un
individuo afectado, lo cual nos hace pensar que en el trastorno se hayan
implicados multiples genes de efecto menor o moderado.
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El estudio comparado de las concordancias entre geme-
los idénticos o0 monozigoticos (que comparten todos sus genes)
con respecto a las concordancias en gemelos fraternos o dizi-
goéticos (que comparten Unicamente la mitad de sus genes),
constituye una de las formas que tenemos para estimar la con-
tribucién relativa de los genes y del ambiente en el origen de
las enfermedades complejas. En el caso de la esquizofrenia,
los gemelos monozigéticos, presentan concordancias situadas
alrededor del 50% (Cardno y Gottesman, 2000); este dato po-
ne de manifiesto la importancia de los factores ambientales en
la etiologia de la enfermedad, que podrian actuar como preci-
pitantes o de riesgo y asociarse a la aparicion del trastorno en
un gemelo, o actuar como factores protectores, protegiendo al
otro gemelo e impidiendo la expresion de un genotipo de vul-
nerabilidad.

De qué manera los factores ambientales (prenatales o
postnatales) influyen sobre los genes de riesgo es una cuestion
de estudio de gran interés y constituye una nueva linea de tra-
bajo en la investigacion de la esquizofrenia.

7.3. Estudios de interaccidon gen-ambiente

La dicotomia nature-nurture 0 genes-ambiente que preva-
lecié en la genética del siglo XX para la comprension de las en-
fermedades complejas, ha dado paso a una nueva vision desde
la cual el perfil genético de un individuo podria constituir un
elemento en continua interaccion con el ambiente.

La ecogenética explora algunas de estas cuestiones y va-
lora tanto:

1.la influencia del propio genotipo del individuo sobre la
busqueda del ambiente y/o de los factores de riesgo (Fi-
gura 7.2A), es decir, la exposicion diferencial al factor de
riesgo no seria independiente de factores genéticos indi-
viduales, como

2.la vulnerabilidad de los diferentes genotipos presentes en
la poblacion frente a los mismos factores ambientales de
riesgo (Figura 7.2B).

Esta ultima interaccion haria referencia a la sensibili-
dad genéticamente mediada por determinados factores am-
bientales. Esto supondra que determinados genotipos (geno-
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tipos de riesgo) tendrian mayor probabilidad de sufrir el
trastorno comparado con otros (genotipos de no-riesgo y/o
genotipos protectores) ante un mismo grado, cuantitativo y
cualitativo, de exposicion a un factor de riesgo ambiental
(Figura 7.2B).
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Figura 7.2.: A. Interaccion genes-ambiente y control genético de la ex-
posicion al ambiente. Existirian genotipos de predisposicién a la bus-
queda o exposicion a factores de riesgo ambientales para la enfermedad.
B. Interaccion genes-ambiente control genético de la sensibilidad al
ambiente. Existirian genotipos de riesgo (Genotipo +) que se caracteriza-
rian por determinar mayor vulnerabilidad del individuo a factores am-
bientales de riesgo. Ante un mismo grado de exposicién al factor am-
biental los genotipos + expresarian el fenotipo (la enfermedad).

De acuerdo con este modelo, los individuos difieren en su
sensibilidad a factores ambientales adversos, de manera que
los individuos genéticamente vulnerables poseen mas riesgo de
sufrir la enfermedad cuando se exponen en la misma dosis a
un determinado factor de riesgo ambiental.
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Los estudios de interaccion gen-ambiente (GxE) son relati-
vamente nuevos en psiquiatria, aunque resultados recientes su-
gieren su gran potencialidad tanto en este campo como en la
comprension de la etiopatogenia de otras enfermedades como el
cancer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares (Caspi y
Moffitt, 2006).

Sin embargo, a pesar de su gran interés, estos estudios
son complejos en su disefio y metodologia y exigen distintos
requisitos no siempre faciles de cumplir.

Paso 1: Consultar los estudios de genética cuantitativa.
Paso 2: Identificar un factor ambiental candidato para el trastorno que
queremos investigar.

Consideraciones para la seleccion del factor ambiental que se quiere
analizar en la investigacion GxE

- Ha de presentar una marcada variabilidad en la respuesta entre
las personas expuestas.

- Efecto plausible del factor ambiental en los sistemas biolégicos
implicados en el trastorno.

- Evidencia que el factor ambiental tiene efectos causales en el
trastorno.

Paso 3: Optimizacion de la medida del factor ambiental.
Paso 4: ldentificacion del gen candidato.

Consideraciones para la seleccion del gen candidato

- Ha de presentar polimorfismos.

- Evidencias de asociacion con el trastorno.

- Significado funcional en relacién a la reactividad en relacion al
factor ambiental.

Paso 5: Comprobar la interaccion.
Paso 6: Evaluar si la interaccion GxE va mas alla del trio: gen-ambiente y
trastorno.
Paso 7: Replicacion y meta-analisis. ||
Tabla 7.1
Siete pasos estratégicos para investigar la interacciéon gen-ambiente (GxE) (adaptado
de Moffit y colaboradores 2005).
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De acuerdo con Moffitt y colaboradores (Moffitt y cols.,
2005) existirian siete pasos que deberian seguirse para poder
llevar a cabo este tipo de investigacion; estos puntos se resu-
men en la Tabla 7.1. En primer lugar deberian consultarse los
datos de los estudios de gemelos y adopcién, es decir, revisar
la genética cuantitativa del trastorno que se pretende investi-
gar y comprobar que esta investigacion respalda la existencia
de factores genéticos y ambientales en su etiologia.

El siguiente paso ser& seleccionar un factor ambiental can-
didato para la enfermedad o el fenotipo de estudio. Este factor
ambiental, en primer lugar, debe provocar una respuesta diferen-
cial entre las personas expuestas; es decir, que no todas las per-
sonas expuestas desarrollen el mismo grado de cambios funcio-
nales cognitivos y/o sintomas, lo cual se podria explicar poten-
cialmente por diferencias genéticas inter-individuales. Por otro la-
do, el mecanismo de accién del factor de riesgo deberia estar vin-
culado a algin mecanismo biolégico relativamente conocido e
implicado en la fisiopatologia de la enfermedad o de algunos de
sus signos o sintomas. Una vez seleccionado el factor candidato
de riesgo ambiental se debera encontrar una manera de cuantifi-
carlo; en este sentido, identificar factores de riesgo acostumbra a
ser mucho mas facil que medirlos o cuantificarlos.

El tercer paso serd identificar el gen candidato que que-
remos investigar en relacion con el factor ambiental. Debe ser
un gen que presente variabilidad en la poblacién y que codifi-
que para una proteina cuya funcién pudiera jugar un papel en
la fisiopatologia de la enfermedad y en las vias de accion del
factor ambiental. Los ultimos pasos seran analizar la posible
interaccion GxE e intentar replicar nuestros resultados en
muestras independientes.

El objetivo final de esta aproximacion serd tratar de iden-
tificar y de comprender la interaccién entre determinadas va-
riantes genéticas de riesgo y algunos factores ambientales y
valorarlos en relacion al riesgo para padecer el trastorno.

7.4.¢Como modula el genotipo los efectos psicoldgicos del cannabis?
Diversos estudios prospectivos llevados a cabo en dife-

rentes poblaciones han demostrado que el uso de cannabis
constituye un factor de riesgo, tanto para algunos sintomas
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psicéticos como las alucinaciones y los delirios, como para el
diagnéstico clinico de esquizofrenia (ver Tabla 7.2). En este
sentido, un meta-andlisis reciente que engloba los resultados
de todos los estudios previos, pone de manifiesto que la aso-
ciacidon entre consumo de cannabis y psicosis es consistente y
ademds destaca que, aunque el riesgo relativo que confiere el
uso de cannabis sea bajo (alrededor de 2), su uso cada vez
mas frecuente y precoz en amplios sectores de la poblacion lo
convierte en un factor de riesgo de gran relevancia epidemiolé-
gica en esquizofrenia (Henquet y cols., 2005b).

Referencia Muestra (edad) n Evaluacion Odds Ratio
(95% CI)

Zammit Cohorte de reclutas | 50.05 | esquizofrenia 31

y cols., 2002 | (18-20 afios) 3 (95%Cl: 1.75.5)

Van Os Poblacién general | 4.045 | Sintomas 28

y cols., 2002 | (18-64 afios) psicoticos (95%Cl: 1.26.5)

Weiser Poblacion general | 50.41 | Esquizofrenia 20

y cols., 2002 | (16-17 afios) 3 (95%Cl: 1.33.1)

Arseneault Cohorte 759 | Trastorno Es- 31

y cols.,2002 | (15-18 afios) quizofreniforme | (95%Cl:0.7-13.3)

Fergusson Cohorte 1.011 | Sintomas 18

y cols.,2003 (18-21 afios) psicéticos 95%Cl: 1.2-2.6)

Stefanis Cohorte 3.500 | Sintomas 43

y cols., 2004 | (19 afios) psicoticos (95%Cl: 1.017.9)

Henquet Poblacion general 2.437 | Sintomas 171

y cols., 2005 | (14-24 afios) psicéticos (95%Cl:1.1-25)
Tabla 7.2.

Estudios prospectivos sobre la asociacion entre uso de cannabis y psicosis.

Nuevas aproximaciones utilizando disefios experimenta-
les en que el delta-9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC), principal
componente psicoactivo del cannabis, se administra bajo con-
diciones controladas, sefialan la aparicion de un amplio abani-
co de sintomas y déficits cognitivos parecidos a los descritos
en esquizofrenia en individuos sanos expuestos (D'Souza y
cols., 2004); asimismo este estudio demuestra que el efecto
negativo del cannabis sobre funciones cognitivas resulta mu-
cho méas marcado en los pacientes con esquizofrenia que en la
poblacién sana. (D'Souza y cols., 2005). Esta mayor sensibili-
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dad de los pacientes a los efectos del A-9-THC nos hace pensar
en el interés y contribucion tanto de los receptores canabinoi-
des como dopaminérgicos en la patofisiologia de los déficits
cognitivos descritos en los pacientes con psicosis.

Sin embargo, el hecho que no todos los pacientes con
diagndstico de psicosis hayan estado expuestos al cannabis, y
el de que no todos los usuarios de esta droga desarrollen psi-
cosis nos hace pensar, por una parte, que existe una vulnerabi-
lidad diferencial en la poblacion a los efectos de la droga, y por
otra, que el uso de cannabis no constituye una causa suficiente
para la aparicion de sintomatologia psicotica o de determina-
dos déficits cognitivos. Estas premisas, que hasta ahora han
sido ampliamente discutidas, han sido corroboradas por estu-
dios recientes que presentaremos a continuacion y en los que
se pone de manifiesto que el efecto del cannabis puede ser co-
dependiente tanto de factores genéticos concretos como de la
vulnerabilidad del individuo, definida psicométricamente en
base al grado de esquizotipia (psychosis liability) o a sus ante-
cedentes familiares de la enfermedad.

Estas hipoétesis pueden ser verificadas mediante dos tipos
de estudios -directos o indirectos-, y los resultados de ambos ti-
pos parecen poner de manifiesto la existencia de mecanismos
de interaccion gen-ambiente donde la vulnerabilidad individual
genéticamente establecida juega un papel a considerar.

Los estudios indirectos de riesgo genético publicados
hasta el momento ponen de manifiesto que los familiares de
pacientes esquizofrénicos que desarrollan psicosis aguda des-
pués del consumo de cannabis, tienen un riesgo hasta 10 ve-
ces mayor para desarrollar esquizofrenia después de exponer-
se al cannabis que los familiares de los pacientes no
consumidores de cannabis (McGuire y cols., 1995). De la mis-
ma manera sefialan que el riesgo de sintomas psicoticos a lo
largo del dia tras el consumo de cannabis era mucho mayor en
individuos de la poblacion general con alta vulnerabilidad para
psicosis, poniéndose de manifiesto la existencia de una inter-
accion entre el consumo de cannabis y la vulnerabilidad indivi-
dual para el trastorno (Verdoux y cols., 2003).

En un estudio longitudinal llevado a cabo en una cohorte
alemana de 2437 individuos de la poblacién general, se estu-
dié como se modificaba el riesgo de psicosis en funcién de la
vulnerabilidad psicométrica de los individuos y del consumo de
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cannabis. Para ello se evaluo la presencia de sintomas psicoti-
cos, niveles de vulnerabilidad para psicosis por medio de la es-
cala CAPE (Community Assessment of Psychotic Experiences)
(Stefanis y cols., 2002) y uso de cannabis al inicio del estudio y
cuatro afios después. Cuando se clasifico a todos los indivi-
duos en dos grupos (de alta vulnerabilidad y de baja vulnerabi-
lidad), se vio que los individuos con baja predisposicién para
psicosis que no habian consumido cannabis, presentaban un
riesgo de sintomas psicoticos del 15%, mientras en el mismo
grupo los que habian consumido cannabis presentaban un
riesgo del 21%. En el grupo de individuos con alta predisposi-
cion a la enfermedad, los no expuestos al cannabis presenta-
ban 26% de riesgo de sintomas psicoticos, mientras que en los
que habian consumido cannabis fue de un 50%. La diferencia
de riesgos, entre consumidores y no consumidores, en el grupo
de individuos con predisposicién, fue significativamente supe-
rior en comparacion con el grupo sin predisposicion, en con-
creto 4 veces superior (24% vs 6%) (Henquet y cols., 2005a).

Los estudios indirectos mencionados anteriormente pa-
recen coincidir en que el efecto del cannabis induciendo riesgo
para psicosis estd modulado por la predisposicién individual
para psicosis, presumiblemente debida a factores genéticos.
Sin embargo, el disefio metodoldgico de estos estudios no es-
pecifica el riesgo genético asociado, ni explora qué genes o va-
riantes genéticas pueden estar modulando esta interaccion. En
este sentido, los estudios con medidas directas pueden escla-
recer estos puntos (Figura 7.3).
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Figura 7.3.: Disefio metodoldgico para el estudio del efecto de genes o variantes genéti-
cas (G) y de determinado factor ambiental (E) implicado en el sustrato neurobiol6gico
del fenotipo de una enfermedad (D). A partir de evidencias individuales, integracién de
los diferentes factores para el estudio de la interaccion entre genes y ambiente (GxE).
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De acuerdo con los datos aportados por el proyecto ge-
noma humano, nuestro genoma esta constituido por unos
30000 genes, de los cuales casi el 50% se expresan en el ce-
rebro. Cualquiera de estos genes podria considerarse un buen
candidato para psicosis y para el estudio de interaccion GxE.

Actualmente los genes implicados en la plasticidad si-
naptica y/o en la modulacion de la neurotransmision dopami-
nérgica y serotoninérgica son algunos de los principales genes
candidatos en este tipo de estudios. Entre ellos el gen de la
COMT (catecol-O-metil transferasa), localizado en el brazo lar-
go del cromosoma 22, ha sido el mas estudiado.
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Figura 7.4.: El gen de la COMT presenta un polimorfismo funcional (Val158Met) con dos
posibles variantes (G y A) que dan lugar a un cambio de aminoéacido en la proteina que
codifican (Valina o Metionina, respectivamente). Los individuos homocigotos para la va-
riante G (genotipo Val/Val) presentan un enzima de la COMT que degrada dopamina, los
homocigotos para la variante A (genotipo Met/Met) presentan una variante del enzima
que degrada la dopamina lentamente, mientras los heterocigotos (genotipo Val/Met)
tienen una actividad del enzima intermedia.

El gen de la COMT codifica para un enzima implicado en
la degradacién de dopamina a nivel intersinaptico, de manera
que cuando la dopamina es liberada desde la neurona pre-
sinaptica, la COMT degrada al neurotransmisor regulando en
ultima instancia la dopamina que se unird a los receptores
post-sinapticos. El gen de la COMT ha sido considerado un im-
portante gen candidato en esquizofrenia no sélo por su funcion
sino también por su localizacion cromosémica, una region
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donde diversos estudios de ligamiento han detectado lod scores
elevados en familias afectadas por esquizofrenia. Este gen pre-
senta un polimorfismo funcional (Val158Met) con dos variantes
posibles (G y A) que dan lugar a un cambio de aminoéacido en
la proteina, que codifican (Valina o Metionina respectivamen-
te). Los individuos homocigotos para la variante G (genotipo
Val/Val) presentan un enzima que degrada rapidamente la do-
pamina, los homocigotos para la variante A (genotipo Met/Met)
presentan una variante del enzima que degrada la dopamina
lentamente, mientras los heterocigotos (Val/Met) tienen una
actividad del enzima intermedia (ver Figura 7.4).

Tres estudios (dos americanos y uno espafiol) han rela-
cionado la variabilidad de este gen con la eficacia en la ejecu-
cion de tests de funcion frontal (Wisconsin Card Sorting Test-
WCST) en poblaciéon sana. En concreto estos estudios ponen de
manifiesto como los individuos Met/Met (con una variante del
enzima menos eficiente y por tanto con una mayor disponibili-
dad de dopamina en el espacio intersinaptico) ejecutan mejor
el WCST, con un menor nidmero de errores perseverativos. Por
el contrario los individuos Val/Val cometen un mayor ndmero
de errores perseverativos en el test y los heterozigotos Val/Met
obtienen puntuaciones intermedias (Egan y cols., 2001; Mal-
hotra y cols., 2002; Rosa y cols., 2004). La relacion establecida
entre genotipo y medida cuantitativa de errores perseverativos
es de tipo dosis-efecto, es decir, a mayor dosis del alelo Val,
mayor es el nimero de errores cometidos en el test.

Caspi y colaboradores, en un estudio epidemiolégico lon-
gitudinal llevado a cabo en una cohorte de individuos de Nueva
Zelanda (Dunedin) nacidos entre 1972 y 1973, han estudiado
la posible relacion entre este gen (efecto del genotipo), la pre-
sencia de sintomas psicoticos (signos de la enfermedad) y el
consumo de cannabis (efecto del ambiente). Los autores han
llevado a cabo un seguimiento exhaustivo de los individuos de
la cohorte desde su nacimiento para diferentes variables de in-
terés, entre las que se incluia el consumo de cannabis en la
adolescencia. En la ultima evaluacion llevada a cabo cuando
los individuos tenian 26 afnos, se valord la existencia de sinto-
mas psicoticos y el posible diagndstico de trastorno esquizo-
freniforme. Los resultados del estudio pusieron de manifiesto
que los individuos que habian consumido cannabis durante la
adolescencia y poseian uno o dos alelos Val, es decir, indivi-
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duos con genotipos Val/Val o Val/Met, presentaban mayor
riesgo para sufrir tanto sintomas psicoticos como trastorno
esquizofreniforme a los 26 afios, que los no portadores del ale-
lo (Caspi y cols., 2005).

Este estudio ha sido el primero en asociar una variante
genética con un factor ambiental y demostrar el incremento de
riesgo para sintomas psicoticos por la interaccion de ambos
factores, sin embargo dejaba abiertas algunas cuestiones y de-
bia ser replicado. Uno de los puntos que los propios autores
critican es el hecho que la exposicion a la droga hubiera sido
auto-informada, lo cual puede introducir algun tipo de sesgo en
los resultados y por otra parte quedaba sin explorar si el alelo
de riesgo tenia un efecto diferencial en los individuos en fun-
cion de sus niveles de vulnerabilidad. Estas cuestiones han si-
do analizadas muy recientemente por un grupo de investigado-
res holandeses en colaboracién con un grupo espafiol en un
estudio con un disefio experimental, randomizado, doble ciego
con placebo en el que participaron pacientes, familiares de
primer grado y controles (Henquet y cols., 2006). El objetivo
del estudio fue valorar en qué grado el genotipo de la COMT,
asociado con la actividad del enzima, moderaba los efectos del
cannabis para la presencia de sintomas psicoticos y la ejecu-
cion de tareas cognitivas; el estudio experimental incluia indi-
viduos con diferentes niveles de vulnerabilidad valorada tanto
por los niveles de esquizotipia (psychosis liability) como por la
condicion de enfermo, familiar o control sano. Todos los indi-
viduos fueron citados en dos sesiones en las que se les evalua-
ba neurocognitivamente y psicopatolégicamente tras recibir al
azar y en forma de cigarrillo, o bien 300 microgramos de A-9
tetrahidrocannabinol/Kg (principal componente psicoactivo del
cannabis) o placebo (0 microgramos de A-9 tetrahidrocannabi-
nol /Kg), es decir, el cigarrillo con las mismas caracteristicas
pero sin el componente psicoactivo).

Los resultados pusieron de manifiesto que existia una
triple interaccion entre el uso de cannabis, el genotipo de la
COMT vy el nivel de vulnerabilidad de los participantes. Asi los
individuos portadores del alelo Val (genotipos Val/Val o
Val/Met) eran mucho mas susceptibles a sufrir experiencias
psicéticas tras la exposicion al cannabis, pero especialmente el
grupo de individuos con mayor vulnerabilidad (ver Figura 7.5).
Asimismo, los portadores del alelo Val eran mucho mas sensi-
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bles al efecto negativo del A-9-THC en funciones cognitivas, es-
pecialmente en atencién y memoria, comparado con los indivi-
duos portadores del alelo Met.

Vulnerabilidad psicométrica

Individuos con alta Individuos con baja
vulnerabilidad vulnerabilidad

Genotipo COMT (Val158Met) E +
Val/Val > Val/lMet Met/Met '
+ ' T
4 v [

SINTOMAS PSICOTICOS

Triple interaccion (genotipo x uso de cannabis x vulnerabilidad

Figura 7.5.: Esquema del principal resultado del estudio llevado a cabo por Henquet y
colaboradores (2006) en que se pone de manifiesto por medio de un estudio experimen-
tal, randomizado y doble ciego con placebo, una triple interaccién entre uso de canna-
bis, el genotipo de la COMT y nivel de vulnerabilidad para psicosis.

A la luz de estos resultados, tan solo sefialar a modo de
conclusion, que muy probablemente una parte importante de
los esfuerzos en la futura investigacion en enfermedad mental
habran de orientarse hacia la comprensién de la interaccion
entre el ambiente (entendido en su acepcion mas amplia) y los
factores de riesgo genético que progresivamente se vayan co-
nociendo; la variacién genética comun con repercusion sobre la
funcion de las proteinas o sobre la capacidad de expresiéon de
los genes frente al ambiente es de alto interés en este tipo de
aproximaciones.

La comprension de las complejas interacciones entre ge-
nes y ambiente tal vez puedan conducir al entendimiento de
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algunos aspectos neurobiolédgicos y fisiopatoldgicos subyacen-
tes a los fendmenos psicopatolégicos que tienen lugar en el ce-
rebro de los pacientes, y asi permitir el avance en la investiga-
cion. Asimismo, la investigacion en modelos animales y la
aplicacion de la neuroimagen funcional en este tipo de estu-
dios experimentales podran aportar un mejor entendimiento de
la respuesta al cannabis moderada genéticamente.
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Variaciones de los genes
CNR1y FAAH en la esquizofrenia
y trastornos adictivos

J. Hoenicka, | Martinez-Gras, G. Rubio y T. Palomo

La vulnerabilidad individual para desarrollar trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos estd asociada a factores genéti-
cos y ambientales. Es muy conocido, que los genes presentan
variaciones o polimorfismos en su secuencia nucleotidica que
determinan la existencia de alelos (variantes de un mismo
gen) en la poblacién, que podrian ocasionar cambios en el
producto génico o en los niveles de expresion. Estas peque-
fas diferencias en la estructura primaria de las proteinas o en
su expresion, constituyen los factores de riesgo/proteccion a
la mayoria de las enfermedades que afectan a la salud huma-
na.

La informacion disponible acerca de genes que codifican
algunas de las proteinas implicadas en el sistema endocanna-
binoide y de sus polimorfismos esta contribuyendo a la com-
prension de los factores que subyacen la adiccién a las drogas
de abuso, asi como también a la esquizofrenia. Los estudios de
asociacion genética con pacientes y poblacién control sana, es-
tan permitiendo explorar la posible contribucion de variaciones
de los genes CNR1 y FAAH del sistema endocannabinoide en
los trastornos psiquiatricos. Todo esto unido al desarrollo de
nuevas tecnologias para los analisis genéticos esta permitiendo
el estudio de la implicacién del sistema endocannabinoide en
la salud y en los estados patolégicos, asi como también la
identificacion de polimorfismos genéticos que pueden consti-
tuir los factores de riesgo o de proteccion a los diferentes tras-
tornos.

Este capitulo resume los ultimos hallazgos relevantes en
el estudio de la estructura y polimorfismos de los genes CNR1
y FAAH en las adicciones y la esquizofrenia.
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8.1.Gen CNRL1: estructura, polimorfismos y expresion

Las diversas funciones fisioldgicas de los cannabinoides
enddgenos en el cerebro estdn mediadas por su unién al recep-
tor cannabinoide tipo 1 (CB1). Este receptor esta codificado
por el gen CNR1 (Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM):
114610) que localiza en el cromosoma 6q14-gl15 en la posi-
cién que se extiende desde el nucledtido 88,906,306 hasta el
88,911,775 (Hoehe y cols., 1991).

El estudio de la estructura del gen ha permitido identifi-
car cuatro exones que se expresan de forma alternativa para
dar origen, al menos, a cinco moléculas distintas de ARN men-
sajero (ARNm) en las distintas areas del cerebro. La region co-
dificante esta contenida mayoritariamente en el exén 4, desco-
nociéndose en la actualidad las funciones de los exones en la
zona 5” del gen que podrian estar implicados en la estabilidad
del ARNm, localizaciéon subcelular o eficacia traduccional
(Zhang y cols., 2004). Estudios recientes han revelado que exis-
te una expresion diferencial en el sistema nervioso central de
los cinco ARNm, siendo mas abundantes los mensajeros que
expresan el ex6n 1. Se han identificado ademas, dos sitios al-
ternativos para el inicio de la transcripcién situados en el exén
1 y 3 respectivamente. La secuencia de inicio de la transcrip-
cion del exén 1 presenta mas actividad que la situada en el
exon 3. Estos datos son consecuentes con la relativamente alta
abundancia de las variantes Cb1A, Cb1B, Cb1C y Cb1D, que
contienen el exén 1, frente a la baja abundancia de la isoforma
CblE para la cual parece usarse el sitio de inicio de la trans-
cripcion del exén 3 (Zhang y cols., 2004).

CNR1 presenta polimorfismos a lo largo de toda su se-
cuencia. Muchos de ellos han sido utilizados, como veremos
mas adelante, para el estudio de la posible implicacion del sis-
tema endocannabinoide en diversas patologias. Se han descrito
en el gen CNR1, al menos 11 polimorfismos de un Unico nucle6-
tido (SNPs) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/); entre ellos el
SNP codificante 1359G/A (rs1049353) que consiste en la exis-
tencia alternativa de una adenina (A) o una guanina (G) que no
ocasiona un cambio de aminoacido en el receptor (treonina
392/453 treonina). En la regiéon 3° UTR (“unstraslated region”
regién no traducida) se ha localizado a 12 Kilobases (Kb) del ex-
tremo 3° del gen un microsatélite que consiste en repeticiones
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del triplete AATn. La distribucion de la frecuencia de los alelos
para algunos SNPs de CNR1 y del microsatélite AATn han sido
estudiadas en poblaciones norteamericanas de origen europeo y
africano, asi como también en poblacién japonesa demostrando
que existen grandes diferencias de estos polimorfismos en las
poblaciones. También se han encontrado grandes diferencias en
los haplotipos de este gen, definiéndose como haplotipo el con-
junto de alelos de polimorfismos de un gen que al estar muy
cercanos tienden a heredarse juntos. Por tanto, las variantes del
gen CNR1 son caracteristicas de cada poblacion, lo que puede
tener profundas implicaciones en la participacién de este gen en
los diferentes trastornos dependiendo de la poblacion.

8.1.1. Receptor CB1 y esquizofrenia

Dadas las relaciones encontradas en el ambito clinico,
entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia, la investiga-
cion basica se ha dirigido al estudio de la modulacién del sis-
tema cannabinoide sobre otros sistemas de neurotransmision
implicados en la neurobiologia de la esquizofrenia, en especial,
sobre el sistema dopaminérgico. También se ha estudiado la
relacion neuroanatémica existente entre los receptores canna-
binoides y las vias dopaminérgicas.

Como ya hemos mencionado, el receptor CB1 esta codifi-
cado por el gen CNR1 (Hoehe y cols., 1991) que ha sido estu-
diado en pacientes con esquizofrenia, especificamente: el SNP
1359G/A (Caenazzo y cols., 1991) y el microsatélite (AAT)n
(Dawson, 1995) localizado en el extremo 3’UTR del gen.

Los estudios existentes que han intentado demostrar la
asociacion de variaciones de este gen con la esquizofrenia se
describen en la Tabla 8.1. Dawson y cols. en 1995, describio el
primer estudio de asociacion realizado en un grupo de 131 es-
quizofrénicos frente a 103 sujetos control de poblaciéon cauca-
siana, en el que no se encontr6 asociacion entre el polimorfis-
mo (AAT)n y la esquizofrenia. En el estudio realizado en
poblacion china, en 127 sujetos esquizofrénicos y 146 contro-
les (Tsai y cols., 2000), tampoco encontraron asociacion entre
los diferentes alelos del polimorfismo (AAT)n del gen CNR1 y la
esquizofrenia. En la serie de Leroy y cols., (2001) en poblacién
francesa caucasiana, se estudié el polimorfismo 1359G/A, en
102 sujetos con esquizofrenia y 63 controles. No encontraron
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diferencias en la distribucidén alélica y genotipica, sefialando
una tendencia a la asociacion en la distribucién alélica en los
pacientes con abuso de sustancias frente a los no consumido-
res, que consistia en una disminucién de la frecuencia para el
alelo 1359G en no consumidores. Ujike y cols., (2002) descri-
bieron que el microsatélite (AAT)n, pero no el SNP 1359G/A
del gen CNR1, se asociaba de forma significativa con el subtipo
hebefrénico (p:0.0028) en una muestra de 121 sujetos con es-
quizofrenia comparados con 148 controles de poblacion japo-
nesa. El alelo de 9 repeticiones AAT fue identificado en este
trabajo como el factor genético de riesgo a la esquizofrenia
hebefrénica (OR: 2,3) y el alelo de 17 repeticiones AAT fue de-
nominado como un factor de proteccion (OR: 0,21).

Polimorfismo de Muestra Referencia
CNR1
Poblaciéon caucasiana
AAT microsatélite 131 esquizofrénicos Dawson,
1995
103 controles
Poblacién china ;
AAT microsatélite 127 esquizofrénicos Tsazlgé:gls.,
146 controles
Poblacién francesa caucasiana
SNP 1359 G—A 102 esquizofrénicos (42 Leroy y cols.,
Thr 453 Thr consumidores y 60 no 2001
consumidores) 63 controles
SNP 1359 G—A Poblacion japonesa ..
Thr 453 Thr 121 pacientes esquizofrénicos UJ'kzeOyOCZOIS"
AAT microsatélite 148 controles
. ) Poblacion espafiola .
AAT microsatélite 131 pacientes esquizofrénicos C'\g?srt'g%zo)é
115 controles N
Tabla 8.1:

Estudios de polimorfismos del gen CNR1 en sujetos esquizofrénicos.

Muy recientemente se ha descrito en una muestra de 131
pacientes esquizofrénicos y 115 controles espafioles que la
frecuencia del alelo 4 que contiene 10 repeticiones del triplete
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AAT es menor en los pacientes que en controles sanos, siendo
esta diferencia significativa a nivel estadistico (Chi= 7,858;
df:1; p=0,005) (Martinez y cols., 2006). El alelo 4 seria, por
tanto, un factor de proteccion frente a la esquizofrenia en po-
blacion espafiola (OR: 0,468 Cl 95%: 0,27-0.79; p:0,005). No
se encontraron diferencias al estratificar la muestra de pacien-
tes segun el consumo de sustancias de abuso. Estos resultados
sugieren que, de forma independiente al consumo de sustan-
cias de abuso, diferencias en el sistema endocannabinoide po-
drian estar implicadas en la vulnerabilidad a la esquizofrenia
en pacientes espafoles (figura 8.1).

A 3;

304 "
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204

154

104

54

04

Ilesquizofrenicos

Iﬂ controles

al a3 a4 ab ab a7 a8 a9

3 no consumidores 0 0 23| 22 | 233 | 56 | 56 0

O consumidores 4411 15 235 | 37 154 25 243 | 22

Figura 8.1: Frecuencias alélicas del microsatélite AATn del gen CNR1. N° de repeticiones
ATT: al:7;a3:9; a4:10; a5:11; a6:12; a7:13; a8:14, a9:15.

al:alelo 1, a3: alelo 3, a4: alelo 4, a5: alelo5; a6: alelo6,a7: alelo7; a8: alelo8; a9: alelo9
A: Comparacién entre pacientes esquizofrénicos y controles

B: Comparacion entre pacientes esquizofrénicos consumidores y no consumidores.
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8.1.2. Receptor CB1 y trastornos adictivos

Diversos hechos apoyan la contribucidén del gen CNR1 en
la vulnerabilidad a los trastornos adictivos. Este receptor se
encuentra ampliamente distribuido en regiones cerebrales re-
lacionadas con la recompensa y con la “memoria” del consu-
mo, incluyendo el hipocampo, el nucleo caudado y el cortex ce-
rebral (Herkenham vy cols., 1990; Herkenham y cols., 1991;
Matsuda y cols., 1993). En relacion con la adiccion se ha ob-
servado una co-localizacion de los receptores CB1 y dopami-
nérgicos en la misma sinapsis cerebral (Herkenham y cols.,
1990). Los receptores CB1 median la recompensa de los com-
ponentes activos de la marihuana y modulan la neurotransmi-
sion dopaminérgica en los circuitos cerebrales de recompensa
de otras sustancias de abuso (Ledent y cols., 1999). Ratones
knockout (KO) para este receptor, o ratones tratados con anta-
gonistas presentan un menor efecto reforzador para diversas
sustancias adictivas incluyendo los cannabinoides, morfina, ni-
cotina y etanol (Ledent y cols., 1999; Berrendero y cols., 2002;
Castane y cols., 2002; Arnone y cols., 1995). Estudios realiza-
dos en sujetos afectados de diversas adicciones apoyan por
otro lado la contribucion de varios polimorfismos del gen CNR1
a la vulnerabilidad para el abuso de sustancias (Tabla 8.2).

El microsatélite de (AAT)n del gen CNR1, ha sido estu-
diado en grupos de poblacidon pertenecientes a diferentes et-
nias y en poblaciones de pacientes afectados de diferentes
adicciones, con resultados controvertidos. Comings y cols.
(1997), propusieron que variantes de este gen podrian asociar-
se con una susceptibilidad para el abuso de alcohol o depen-
dencia de drogas. Encontraron en una muestra de sujetos cau-
casianos no hispanicos, una asociacion significativa entre el
genotipo de alelos largos (=5/>5) de este polimorfismo con di-
ferentes tipos de dependencia (cocaina, anfetaminas, canna-
bis) y con el uso de drogas por via intravenosa, pero no con las
variables relacionadas con el abuso/dependencia a alcohol. Es-
te mismo grupo también encontré una asociacion significativa
entre el numero de repeticiones del triplete (AAT)n y la onda
P300 que se encuentra relacionada con el abuso de sustancias
(Jhonson y cols., 1997). Li y cols., (2000), intentaron replicar
los hallazgos de Comings y cols. (1997) en una muestra de po-
blacion china dependiente a opiaceos, no encontrando eviden-
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cias de que el polimorfismo (AAT)n del gen CNR1 confiriera
susceptibilidad para el abuso de heroina. Tampoco el estudio
realizado por Covault y cols., (2001) en dos muestras de suje-
tos europeo-americanos (EA) y afroamericanos (AA), depen-
dientes a alcohol o drogas, frente a controles encontré diferen-
cias en las frecuencias alélicas para este polimorfismo. Heller y
cols., (2001), en el trabajo realizado en poblaciéon caucasiana
adicta a drogas por via intravenosa, estudiaron el polimorfismo
(AAT)n y el SNP 1359G/A, no encontrando asociacion con el
consumo de drogas. Schmidt y cols., (2002), también estudia-
ron este SNP (1359G/A) en una muestra de 121 alcohdlicos
graves de poblacion alemana caucasica y 136 controles no al-
cohdlicos. Encontraron una mayor frecuencia del alelo 1359A
en el grupo de sujetos alcohdlicos y una mayor frecuencia del
genotipo A/A en sujetos con historia de delirium alcohdlico, por
lo que sugirieron que la presencia del genotipo CNR1 1359 A/A
podria conferir una vulnerabilidad al delirium en el sindrome de
abstinencia alcohdlico.

También se ha estudiado la posible relacion entre el mi-
crosatélite del gen CNR1 y el antecedente de Trastorno por Dé-
ficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), que es un factor de
riesgo para la expresion de conductas adictivas en la edad adul-
ta. El estudio incluyé 107 alcohdlicos espafoles, de los cuales
47 presentaron TDAH durante la infancia. La distribucién de ge-
notipos indicé que los alelos largos de este microsatélite (=5)
estaban sobre-representados en el grupo con antecedente du-
rante la infancia de TDAH (grupo TDAH+) cuando se compara-
ron con el grupo de alcohdlicos sin antecedentes de TDAH (gru-
po TDAH-) (X2=9.665; DF=2; p=0.008) y con la poblacién
control espafiola (X2=8.525, DF=2, p=0.014). Esta asociacion
estuvo apoyada por la presencia de valores mayores en la escala
WURS en los pacientes portadores de los alelos largos, en parti-
cular, con la sub-escala de atencién (Ponce y cols., 2003).

Zhang y cols., (2004) en el estudio realizado en sujetos
poli-dependientes europeo-americanos (EA) (n=169), africanos-
americanos (AA) (n=85) y japoneses dependientes a alcohol
(n=285), comparado con controles (n=322, n=212 y n=463
respectivamente) encuentran una asociacion estadisticamente
significativa del haplotipo TAG (rs806379 =T, rs1535255=A,
rs2023239=G) tanto para las muestras de EA y AA poli-
dependientes asi como para la muestra de poblacion japonesa
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de dependientes a alcohol. Este mismo estudio también en-
cuentra una asociacion del haplotipo 1359A/3813A/4894G del
exon 4 en sujetos AA frente a controles pero no para sujetos
EA. Asimismo encuentran una asociacion en sujetos depen-
dientes frente a controles EA, pero no en AA, con el haplotipo
(rs754387=C y rs180619=C ) localizado en la region 5’ del gen
CNR1. También para ambas poblaciones de EA y AA este mis-
mo estudio describe una asociacion de las frecuencias alélicas,
en sujetos dependientes, para el polimorfismo rs2023239 en el
extremo 3’ del intrén 2 de este mismo gen.

Polimorfismo de CNR1 Poblacion Referencia
AAT microsatélite
Caucasiana no his- | Comings y
panica cols., 1997
AAT microsatélite Caucasiana Jhonson y
cols., 1997
. - . Li y cols.,
AAT microsatélite China 5000
AAT microsatélite
SNP 1359 G—A Caucasiana Hellgroéiols.,
Thr 453 Thr
AAT microsatélite Europeo-Americana Covault y
Afroamericana cols., 2001
SNP 1359 G—A . Schmidt y
Thr 453 Thr Caucasiana cols., 2002
SNP rs2023239 (hCV116000616 | Europeo-Americana
Afroamericana
Haplotipo TAG
(rs806379 [hCV1652584]=T,
rs1535255 [hCV8943758]=A, Europeo-Americana | Zhangy cols.,
rs2023239[hCV11600616)=G Afroamericana (2004)
Haplotipo Japonesa
(rs754387(hCv9662507)=C y
rs180619(hCv15841551)=C) Europeo-Americana
Europeo-Americana
Afroamericana Herman y
SNP rs1535255 cols., 2006
. L) N Ballon y cols.,
AAT microsatélite Afrocaribefa 2006
Tabla 8.2.

Estudios de polimorfismos de CNR1 en sujetos con trastornos adictivo.
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Este estudio es un ejemplo de la utilizacion de haplotipos
para la deteccion de asociaciones entre variaciones de un gen
y un fenotipo o rasgo determinado. En cualquier caso, CB1 es
uno de los receptores neuro-moduladores en el sistema nervio-
so central de los mas abundantes y las relaciones genoti-
po/fenotipo observadas pueden deberse a diferentes nive-
les/patrones de expresion que a su vez alterarian los niveles de
dopamina en la sinapsis.

8.2. Gen FAAH: estructuray polimorfismos

La hidrolasa de amidas de &cidos grasos (FAAH: “Fatty
acid amide hydrolase”) es una proteina integral de membrana
que es capaz de inactivar determinadas amidas de acidos gra-
s0s, que son un grupo de lipidos enddgenos implicados en
procesos de sefializacion. Entre estos compuesto podemos en-
contrar la N-araquidonoil etanolamina (anandamida), la sus-
tancia anti-inflamatoria N- palmitoil etanolamina y el lipido in-
ductor de suefio 9-octadecenamida.

FAAH inactiva los cannabinoides enddgenos in vivo, ter-
minando la funcion de sefalizacién de estas moléculas en neu-
ronas del sistema nervioso central predominando en el neocor-
tex, el hipocampo, la amygdala y el cerebelo.

Este enzima esta codificada por el gen FAAH (Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM): 602935) que localiza en
el cromosoma 1p35-p34 en la posicién que se extiende desde
el nucleétido 46,572,008 hasta el 46,591,540.

El estudio de la estructura del gen ha permitido identifi-
car 22 exones que se expresan de forma alternativa para dar
origen a multiples isoformas (http://genome.ewha.ac.kr/cgibin
/ECquery.cgi?organism=humané&query=FAAH). Estas variantes
se expresan de forma diferencial en pancreas, cerebro, rifién y
musculo esquelético. También se ha encontrado, pero menos
abundante, expresion del gen FAAH en higado y placenta.

Se ha estudiado tanto en las adicciones como en esquizo-
frenia un polimorfismo de un nucle6tido en el gen FAAH que
consiste en la existencia alternativa de una citosina o una ade-
nina en la posicion 385 de cDNA. Este SNP ocasiona en el pép-
tido polimorfico la sustitucion del aminoacido prolina 129 por
treonina. El estudio genético de pacientes drogodependientes
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ha revelado que ser portador de FAAH™2° es un factor de vul-
nerabilidad para la expresion de la conducta adictiva. Sin em-
bargo, alin no es conocido cual es el impacto en la funcién
bioguimica y celular del cambio de FAAHP™12° hacia FAAHT"129,
Estudios de expresion in vitro en células COS-7 y en linfocitos T
han demostrado que FAAH™™12° se expresa a niveles significati-
vamente menores que la forma FAAHP™29 y que esta expre-
sion reducida se debe a un mecanismo post-traduccional que
precede al plegamiento del enzima. Todos estos hallazgos que
demuestran un correlato biolégico entre el polimorfismo del
gen FAAH y la expresion del enzima podrian sugerir una aso-
ciaciéon entre diferencias en el sistema endocannabinoide y los
trastornos de uso y dependencia a drogas.

También se ha estudiado la posible implicacion del poli-
morfismo Prol129Tre del gen FAAH en la etiologia de la depen-
dencia a metanfetamina o a esquizofrenia en estudios de aso-
ciacidon genética en poblacién japonesa. Los resultados de este
estudio sugieren que este polimorfismo no esta asociado a la
adiccion a metanfetamina ni a la esquizofrenia (Morita y cols.,
2005).

8.3. Consideraciones Finales

El desarrollo reciente de la tecnologia aplicada a los ana-
lisis gendmicos esta abriendo nuevos caminos para explorar,
estudiar y comprender los factores genéticos implicados en las
dimensiones de la conducta y en las enfermedades mentales.

Aunque de momento no se han podido alcanzar las opti-
mistas previsiones de las Ultimas décadas, la genética molecu-
lar humana aplicada en el estudio de los trastornos psiquiatri-
cos esta ya permitiendo un mejor conocimiento de los
mecanismos patoldgicos subyacentes a los diversos trastornos.
Las proteinas codificadas por los genes asociados a las distin-
tas enfermedades podrian constituir nuevas dianas de accion
farmacoloégica lo que permitiria disponer de un mayor niumero
de compuestos farmacolégicos que puedan adecuarse a las
necesidades individuales.

En cualquier caso, todavia queda mucho por investigar
respecto a las bases genéticas de los trastornos psiquiatricos.
La replicacion de los hallazgos moleculares en distintas pobla-
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ciones de pacientes y en muestras independientes dentro de
una misma poblacién, el andlisis de haplotipos, y el estudio
complementario a nivel de expresién genética, permitira la
confirmacion de las asociaciones encontradas hasta el momen-
to no solo para CNR1 y FAAH, sino también para otros posibles
genes candidato del sistema endocannabinoide que también
podrian estar implicados. En un futuro, se espera poder de-
terminar un perfil genético para cada paciente que ayudara no
solo en el diagnéstico de certeza sino también en la decision
del tratamiento farmacologico evitando asi, reacciones adver-
sas y procurando una mayor eficacia.

Bibliografia

Arnone M, Maruani J, Chaperon F, Thiebot MH, Poncelet M, Soubrie
P y Le Fur G (1997). Selective inhibition of sucrose and
ethanol intake by SR 141716, an antagonist of central can-
nabinoid (CB1) receptors. Psychopharmacology (Berl).
132:104-6.

Berrendero F, Castane A y Ledent C (2003). Increase of morphine
withdrawal in mice lacking A2a receptors and no changes in
Cb1/A2a double knokout mice. Eur J Neurosci. 17:315-24.

Caenazzo L, Hoehe MR, Hsieh WT, Berrettini, WH Bonner Tl y Gerson
ES (1991). Hindlll identifies a two alele DNA polymorphism of
the human cannabinoid receptor gene (CNR1). Nucleic Acids
Research. 19:4798.

Castane A, Valjent E, Ledent C, Parmentier M, Maldonado R vy
Valverde O (2002). Lack of CB1 cannabinoid receptors modi-
fies nicotine behavioral responses, but no nicotine abstinence.
Neuropharmacology. 43:857-67.

Covault J, Gelernter J y Kranzler H (2001). Association study of can-
nabinoid receptor gene (CNR1) alleles and drug dependence.
Mol Psychiatry. 6:501-508.

Dawson E (1995). lIdentification of a polymorphic triplet repeat
marker for the brain cannabinoid receptor gene: use in link-
age and association studies. Psychiatric Genet. 5:850(S50-
S51).

Heller D, Scneider U, Seifert J, Cimander KF y Stuhrmann M (2001).
The cannabinoid receptor gene (CNR1) is not affected in Ger-
man i.v. drug users. Addict Biol. 6(2):183-7.

Herkenham M, Lynn AB, Jhonson MR, Melvin LS, De Costa BR y Rice
KC (1991). Characterization and localization of cannabinoid



138 J HOENICKA, | MARTINEZ-GRAS, G RUBIO Y T PALOMO

receptors in rat brain: a quantitative in vitro autoradiographic
study. J Neuroscience. 11:563-83.

Herkenham M, Lynn AB, Little MD Johnson MR, Melvin LS y de Costa
BR (1990). Cannabinoid receptor localization in brain. Proc
Natl Acad Sci USA. 87:1932-6.

Herman Al, Kranzler HR, Cubells JF, Gelernter J y Covault J
(2006). Association study of the CNR1 gene exon 3 alterna-
tive promoter region polymorphisms and substance depend-
ence. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 141(5):499-
503.

Comings DE, Muhleman D, Gade R, Jhonson P, Verde R y Saucier G
(1997). Cannabinoid receptor gene (CNR1): association with
iv drug use. Mol Psychiatry. 2:161-68.

Hoehe MR, Caenazzo L, Martinez MM, Hsieh WY, Modi VS y Gershon
ES (1991). Genetic and physical mapping of the human can-
nabinoid receptor gene to chromosome 6q14-q15. New Biol.
3(9):880-5.

Jhonson JP, Muhleman D, McMurray J, Gade R, Verde Ry Ask M
(1997). Association between the cannabinoid receptor
gene(CNR1) and the P300 event-related potential. Mol Psy-
chiatry. 2:169-71.

Ledent C, Valverde O y Cossu G (1999). Unresponsiveness to can-
nabinoids, reduced addictive effects of opiates in CB1 Recep-
tor knockout mice. Science. 283:401-4.

Leroy S, Griffon N, Bourdel MG, Olié¢ JO, Poirier MF y Krebs MO
(2001). Schizophrenia and cannabinoid receptor type 1
(CB1): association study using a single base polymorphism in
coding exon. Am J Med Genet. 105(8):749-52.

Li T, Liu X, Zhu ZH, Zhao J, Hu X, Ball DM ,Sham PC y Collier DA
(2000). No association between (AAT)n repeats in the can-
nabinoid receptor gene (CNR1) and heroin abuse in a chi-
nesse population. Mol Psychiatry. 5:128-30.

Matinez-Gras, |, Hoenicka J, Ponce G, Rodriguez-Jimenez R, Jimenez-
Arriero, MA y Pérez-Hernadndez E (2006). (AAT)n repeat in the
cannabinoid receptor gene, CNR1: association with schizo-
phrenia in a Spanish population. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci. 256:437-441.

Matsuda A, Bonner Tl y Lolait SJ (1993). Localization of cannabinoid
receptor mRNa in rat brain. J Comp Neurol. 327:535-50.

Morita Y, Ujike H, Tanaka Y, Uchida N, Nomura A, Ohtani K, Kishi-
moto M, Morio A, Imamura T, Sakai A, Inada T, Harano M,
Komiyama T, Yamada M, Sekine Y, lwata N, lyo M, Sora I,
Ozaki N y Kuroda S. A nonsynonymous polymorphism in the
human fatty acid amide hydrolase gene did not associate with



VARIACIONES DE LOS GENES CNR1 Y FAAH EN LA ESQUIZOFRENIA 139

either methamphetamine dependence or schizophrenia. Neu-
rosci Lett. 376(3):182-7.

Ponce G, Hoenicka J, Rubio G, Ampuero |, Jimenez-Arriero MA,
Rodriguez-Jimenez R, Palomo T y Ramos JA (2003). Associa-
tion between cannabinoid receptor gene (CNR1) and child-
hood attention deficit/hyperactivity disorder in Spanish male
alcoholic patients. Mol Psychiatry.8(5):466-7.

Scmith LG, Samochoviec J y Finch U (2002). Association of cannabi-
noid receptor gene (CNR1) polymorphism with severe alcohol
dependence. Drug Alcohol Depend. 65(3):221-4.

Tsai SJ; Wang YC y Hong CJ (2000). Association study of a cannabi-
noid receptor gene (CNR1) polymorphism and schizophrenia.
Psychiatric Genet. 10:149-51.

Ujike H, Takaki M, Nakata K, Tanaka Y, Takeda T y Kodama M (2002).
CNR1, central cannabinoid receptor gene, associated with
susceptibility to hebephrenic schizophrenia. Mol Psychiatry.
7:515-8.

Zhang PW, Ishiguro H, Ohtsuki T, Hess J, Carillo F y Walther D
(2004). Human cannabinoid receptor 1:5’exons, candidate
regulatory regions, polymorphisms, haplotypes and associa-
tion with polysubstance abuse. Mol Psychiatry.9:916-931.






Tratamiento
de las manifestaciones
psiquiatricas del cannabis

J. Solé Puig

El principal riesgo médico en consumo de cannabis es
esquizofrenia y mania (Solé, Ramos; 2001). En presencia de
vulnerabilidad personal o familiar hay riesgo de que se precipi-
ten o exacerben sintomas psicoticos e incluso episodios de es-
quizofrenia o mania (Bobes, Calafat, 2000; Compton y cols.,
2004; Henquet y cols., 2005; Kendler y cols., 2003; Leweke y
cols., 2004; Ramos, 1999; Sim y cols., 2006; Smit y cols.,
2005; Van den Bree, Pickworth, 2005; Verdoux, Tournier,
2004.). La coincidencia de uso de cannabis y trastorno psicoti-
co, sea inducido o bien por esquizofrenia o trastorno bipolar,
es uno de los ejemplos mas importantes de comorbilidad psi-
quiatrica y diagnéstico dual (Solé, 2006).

El tratamiento de las manifestaciones psiquiatricas del
cannabis suele realizarse mediante farmacoterapia y consejo o
psicoterapia. Hasta ahora no se dispone de ningun tratamiento
empiricamente validado (San, 2004). Se considera que el tra-
tamiento psiquiatrico tiene que incluir farmacoterapia y psico-
terapia (Solé, 2002) de apoyo; lo 6ptimo es que incluya com-
ponentes de indole cognitiva, conductual, motivacional e
interpersonal (Solé, 1999; Solé, 2006). Hay consenso en que el
tratamiento sea ecléctico e inclusivo, con medicacion, actitud
de consejo o psicoterapia y psicoeducacion (San, 2004).

Se considera que el consumo de cannabis, por si mismo, no
requiere ningun tratamiento especifico (Sharp, 2005), tal como
también sucede con la dietilamida del acido lisérgico o LSD. La ra-
z6n estriba en que el sindrome de abstinencia y la posible depen-
dencia fisica (Mc Rae, 2003) no suelen alcanzar la significacion cli-
nica de las debidas a alcohol y otras sustancias (Green y cols.,
2003). Por ello no suele haber necesidad de prescribir medica-
mentos de tolerancia cruzada con cannabis. Incluso se considera
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desaconsejable si deseamos que el paciente aprenda a afrontar las

consecuencias de sus actos sin tener que refugiarse en soluciones

farmacologicas. Los sintomas psicopatoldgicos por cannabis se

manifiestan durante las primeras horas siguientes a la inhalacion o

ingesta. Luego la persistencia prolongada de cannabinoides en

sangre, que es sabido que puede llegar a ser de tres semanas, deja

de tener significacion mental o conductual (Solé, Ramos; 2001).

La distincion, desde hace tiempo consolidada, entre tras-
tornos inducidos y trastornos por uso -abuso o consumo perju-
dicial y dependencia o adiccion-, corresponde a que existen
dos objetivos terapéuticos:

1. Se distingue por un lado el tratamiento de trastornos indu-
cidos, por ejemplo la intoxicacion, la ansiedad y la psicosis
inducidas por el consumo de cannabis, y

2. el tratamiento de los trastornos por uso 0 consumo pro-
piamente dichos, es decir, el abuso (consumo perjudicial) y
la dependencia. Pues bien, en el tratamiento de los trastor-
nos inducidos, la primera opcion es no intervenir y la se-
gunda opcidn es la tranquilizacion verbal.

Las opciones médicas son tranquilizar con benzodiacepi-
nas, valorando el riesgo adictivo y el riesgo de que sirvan como
refugio para no afrontar problemas, o bien la indicacién de an-
tipsicoticos si la sintomatologia lo requiere.

El tratamiento de las manifestaciones psiquiatricas por canna-
bis se halla especialmente indicado en pacientes con diagndstico
dual (San, 2004), en los que al mismo tiempo coexiste el abu-
so/dependencia de cannabis y trastornos mentales como esquizo-
frenia o trastorno bipolar. Haya o no comorbilidad, se sabe (Solé,
Ramos; 2001) que la dificultad de abstenerse de la droga reside en la
propia sustancia (refuerzo primario), la influencia de los compafieros
(refuerzo secundario), y en las coartadas motivacionales y cognitivas
del consumo de psicotropos (p. €j., la individuacién adolescente, la
distorsion atributiva o la negacion/minimizacion). Las intervenciones
terapéuticas han de ser de tipo educativo, de estilo firme pero flexible
(semidirectivo), y de alcance preventivo (Solé, 2006).

9.1. Tratamiento mediante antipsicéticos

En caso de psicosis —presencia de alucinaciones, delirio o
comportamiento bizarro- y de episodio maniaco deben prescri-
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birse antipsicoticos. De primera intencién hay que optar por los
de segunda generacion: olanzapina, risperidona, quetiapina, zi-
prasidona, amisulprida o aripiprazol. Muestran mayor tolerabili-
dad y seguridad que los neurolépticos de primera generacion.
Sobre los tres primeros han aparecido estudios que avalan su efi-
cacia en trastorno psicotico inducido por sustancias (San, 2004).
Los criterios de indicacion y dosificacion son comunes a los de la
psicofarmacologia clinica (Solé, Ramos; 2001). Se recomienda
que el médico prescriba el antipsicético con el que se halle mas
familiarizado. En este apartado también pueden emplearse halo-
peridol y benzodiacepinas, y en cambio es preferible evitar las fe-
notiazinas por riesgo de crisis anticolinérgica.

El diagndstico de delirium por cannabis, raro, aconsejaria
la monitorizacion hidroelectrolitica del enfermo, si bien el riesgo
en este sentido es claramente menor que en caso de estado con-
fusional-onirico por alcohol. El tratamiento de urgencia puede ser
la administracion intramuscular de 5-10 mg de haloperidol, aun-
que también de 10 mg de diacepan o 50 de clorazepato, pues la
ansiolisis inmediata suele ser suficiente.

En el discutido sindrome de abstinencia por cannabinoides
(Budney y cols., 2004) puede estar indicado administrar antipsi-
céticos pues hay veces que aparecen sintomas de la serie psicoti-
ca y vale la pena cubrir complicaciones en este sentido. De pri-
mera intencion no suelen emplearse antidepresivos, pero pueden
ser Utiles (Solé, Ramos; 2001) probablemente por su componen-
te ansiolitico, efectivo como tratamiento de mantenimiento. Se
recomienda prescribir de primera intencion inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina como fluoxetina, paroxetina, flu-
voxamina, sertralina, escitalopram, o de la serotonina y la nora-
drenalina, como venlafaxina y duloxetina.

Seguidamente se comenta brevemente la posologia reco-
mendada con cada antipsicético.

- Olanzapina: puede optarse por las presentaciones de 2,5 mg,
5 mg, 7,5 mg y 10 mg, la ultima disponible en vial para in-
yeccion intramuscular en inquietud o agitacion psicomotriz.
Se recomienda utilizar los comprimidos bucodispersables, de
5 o de 10 mg, segun sea la intensidad de la sintomatologia.

- Risperidona: puede optarse por las presentaciones de 1 mg, 3
mg, 6 mg y en solucion, para titulacion ajustada de dosis. Se
recomienda utilizar los comprimidos bucodispersables de 0,5
mg, 1 mg o 2,5 mg.



144 J SOLE PUIG

- Quetiapina: las presentaciones disponibles son comprimidos
de 25 mg, 100 mg, 200 mg y 300 mg. Se recomienda optar
por las dos primeras.

- Ziprasidona: disponibles las presentaciones de 20 mg, 40 mg,
60 mg y 80 mg, la primera tanto en capsula como en vial para
inyeccion intramuscular. Se recomienda utilizar las dos prime-
ras.

- Amisulprida: puede elegirse entre los comprimidos de 100 mg,
200 mg y 400 mg, con recomendacion de utilizar las dos pri-
meras presentaciones.

- Aripiprazol: disponibles comprimidos de 5 mg, 10 mg y 15
mg, siendo recomendable utilizar las dos primeras presenta-
ciones.

- Haloperidol: sigue siendo el neuroléptico con el que los demas
se comparan. La presentacion en gotas permite titular dosis;
10 gotas tres veces al dia es una pauta todavia de prescripcion
comun. Hay disponibles ampollas de 5 mg, que pueden ser
utiles, y comprimidos de 10 mg, poco empleados en relacion
a cannabis.

9.2. Tratamiento mediante ansioliticos

En el tratamiento de episodios ansiosos por cannabis se
sigue considerando valida la propuesta clasica de Colin Smith
(Solé, Ramos; 2001): administrar una pequefia dosis de tran-
quilizante via oral y simultdneamente seguir el método de la
charla (talk down) relajada con el paciente, sin otro propdsito
que calmarle la angustia. Mas alld de esta psicoterapia de
apoyo, so6lo en algun caso habra de recurrirse a la adminis-
tracion oral o intramuscular de benzodiacepinas o, mas ra-
ramente todavia, de antipsicéticos. Ante el cannabis no hay
que ser terapéuticamente intervencionista de primera inten-
cion, pues los trastornos inducidos tienden a autolimitarse.
Es atil tranquilizar verbalmente al afectado y prescribir ben-
zodiacepinas, a pesar del conocido riesgo adictivo y de que
puedan suponer un facil refugio que aleje de afrontar los pro-
pios problema. Seguidamente se ofrece la posologia reco-
mendada de cada ansiolitico, con algun comentario practico.
Aunque se considera que todas las benzodiacepinas tienen
actividad anticonvulsivante, encabezan la lista las cuatro con
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eficacia reconocida en convulsiones febriles.

Diazepam: es la benzodiacepina mas empleada. Disponible en
comprimidos de 2 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg y 25 mg; capsu-
las y grageas de 5 mg; ademas, en gotas, en ampollas (Valium
5 mg inyectable), en supositorios de 5 mg y 10 mg, y en mi-
croenemas (Stesolid) de 5 y 10 mg también Utiles para preve-
nir status epiléptico en caso de crisis convulsiva.

Lorazepam: disponible en comprimidos y grageas de 1y 5 mg;
en nuestro medio no se ha comercializado como inyeccién. Es
de eleccidn si se quiere evitar el metabolismo de paso hepéati-
co.

Clonazepam: puede optarse por gotas, comprimidos de 0,5
mg y 2 mg, y ampollas. Junto a diazepam, se considera la
benzodiacepina con menor capacidad de inducir dependen-
cia.

Clobazam: puede optarse por comprimidos de 10 y 20 mg.
Alprazolam: disponible en comprimidos de 0,25 mg, 0,50 mg,
1 mg y de 2 mg; ésta, en presentacion de 50 comprimidos
suele adolecer de halo de abuso en culturas de consumo. Para
titulacion ajustada de dosis puede optarse por Trankimazin
gotas. Para tratamiento de mantenimiento se recomienda
Trankimazin Retard, de 0,50 mg, 1 mg, 2 mg y 3 mg, con me-
nor potencial de inducir dependencia.

Bentazepam: en comprimidos de 25 mg.

Bromazepam: en capsulas, de 1,5 mg, 3 mgy 6 mg.
Clorazepato: también muy empleado, puede optarse por las
presentaciones orales de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg y 50
mg; también disponible en viales de 20, 50 y 100 mg.
Clordiazepdxido: en presentacion oral de 5, 10 y 25 mg.
Clotiazepam: en comprimidos de 5y 10 mg.

Halazepam: comprimidos de 40 mg.

Ketazolam: disponible en cdpsulas de 15, 30 y 45 mg.
Pinazepam: en cépsulas de 2,5 mg, 5mgy 10 mg.

Hasta aqui las benzodiacepinas comercializadas en nues-

tro medio como ansioliticos. En caso de no disponer de ellas,
el médico podria prescribir, de forma puntual, benzodiacepi-
nas comercializadas como hipnéticos, con semividas de elimi-
nacion mas breves pero obviamente ansioliticas y sedantes
también. Se evitara por el halo de abuso que algunas de ellas
detentan en la cultura de consumo.
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9.3. Tratamiento mediante antidepresivos

El tratamiento inmediato de sintomas depresivos relaciona-
dos con uso de cannabis (Degenhardt y cols., 2003; Linskey y
cols., 2004) se realiza con benzodiacepinas. Sélo si persiste la
sintomatologia afectiva, tanto la depresiva como la ansiosa, se
prescribiran antidepresivos, cuyo efecto suele demorarse dos o
mas semanas. La ventaja de los antidepresivos es que muestran
efecto ansiolitico y un potencial de inducir dependencia bastante
menor que el de benzodiacepinas. Son de primera eleccion los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como fluoxeti-
na, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, escitalopram, o los inhibi-
dores selectivos de la serotonina y la noradrenalina, como venlafaxina
y duloxetina.

9.4. Tratamiento mediante anticonvulsivantes

En psicopatologia relacionada con uso de cannabis son uti-
les anticonvulsivantes con efecto estabilizador del estado de ani-
mo o eutimizantes, como valproato, topiramato, lamotrigina y
oxcarbazepina. Esta ultima es mas ventajosa que la carbamaze-
pina en interacciones farmacoldgicas; junto a valproato y litio es
de eleccion para tratar la bipolaridad depresivo-maniaca/ hipo-
maniaca. Es preferible evitar litioterapia por mayor toxicidad en
incumplimiento terapéutico. Valproato tiene la indicacién de al-
ternativa al litio desde 1994. En cuanto a topiramato, se conside-
ra que es ventajoso en impulsividad, y que lamotrigina lo es en
depresién bipolar. La mayoria de aseveraciones expuestas alcan-
zan nivel de consenso (San, 2004), aungque no de evidencia.

9.5. Psicoeducacién adyuvante

El tratamiento de las manifestaciones psiquiatricas (Ka-
lant, 2004; Merline y cols, 2005; Voth, 2003) y neuropsicologi-
cas (lversen, 2003; Verdejo y cols., 2004) relacionadas con el
uso de cannabis debe incluir psicoeducacién a fin de que el
paciente adquiera o recupere la percepcion de riesgo (Solé,
2006) mediante informacion veraz, es decir, la emanada de la
literatura cientifica. Ademas de farmacoterapia, el paciente con
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problemas de cannabis debe recibir una oferta educacional ba-
sica acerca de las consecuencias del consumo. Es obvio que la
principal motivacion para abandonar el consumo de sustancias
es interrumpir la exposicion a la sustancia y evitar asi conse-
cuencias y trastornos asociados. Se considera que en esquizo-
frenia y trastorno bipolar, el tratamiento actual debe incluir ne-
cesariamente psicoeducacion (Balanza-Martinez y cols., 2005).

Seguidamente se ofrece una muestra de informacién es-
quematica relativa a psicoeducacion en cannabis:

“El cannabis no es letal

- no suele precisarse desintoxicacion,

- No se inyecta,

- no hay sobredosis letales

-y hay, relativamente, menor delincuencia.

Pero puede ser nocivo

- con consecuencias de tipo agudo, como la intoxicacién
- consecuencias de tipo subagudo, como ansiedad

- y consecuencias de tipo crénico, como la adiccién

Consecuencias de tipo agudo

- problemas de memoria a corto plazo, p. €j., y también
- problemas de atencion y capacidad de juicio,

- problemas de coordinacion y equilibrio,

- menor capacidad de reaccion,

- ansiedad, péanico, depresion, psicosis;

- y aumento de la frecuencia cardiaca.

Consecuencias de tipo subagudo

- es decir, persistentes y que van mas alla de la intoxica-
cion,

- aungue guiza no permanentes;

- problemas de memoria, p. €j.,

-y menor capacidad de aprendizaje.

Consecuencias de tipo crénico

- es decir, a largo plazo

- y de efecto acumulativo potencialmente permanente;
- dependencia, p. €j., y también

- tos, bronquitis, enfisema,

-y cancer de pulmoén.”
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9.6.

PARA EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS POR
CANNABIS ES BASICO

- Motivar, no amenazar

Los métodos aversivos no son de primera eleccion. El te-
rapeuta ha de ayudar a tematizar cuantos contenidos pro so-
briedad exprese el propio paciente dentro de su ambivalencia.
En ausencia completa de tal tipo de verbalizaciones, una opcion
es hablar de los inconvenientes, incluso estéticos, de consumir
sustancias que son toéxicas; son ejemplos el mal olor bucal o
corporal, respirar y digerir mal, mas problemas cutaneos, mas
arrugas, surcos mas hondos, menor potencia sexual y otros.

- Reconocerlo y hablarlo es lo primero
El consumo tiene que detectarse para que pueda ser re-
conocido. Padres y profesores suelen notar cambios en el com-
portamiento del adolescente o del adulto joven. Hay que cen-
trarse en ello y hablar.
Alentar al paciente a que:
- intente terminar las cosas
- haga balance en términos de lo positivo y lo negativo
- prevea y planee de modo personal
- decida sus prioridades
- haga una sola cosa importante a la vez
- se vea de forma mas positiva
- entre en accion: siempre hay algo que cambiar
- mantenga el buen humor

- Afrontar consumo perjudicial y dependencia

El abuso o la dependencia tienen una base quimica cere-
bral y afectan seriamente a toda la persona. Adolescentes y
adultos han de saber que la experimentaciéon con sustancias,
quizé placentera al principio, puede llevar a trastornos fisicos,
del pensamiento, de las emociones y de la conducta. Por faltar
la sustancia pueden sobrevenir sintomas de abstinencia y quiza
se necesite ayuda técnica en forma de seguimiento terapéutico.
Suele incluir atencién médica, psicoldgica y social, y es reco-
mendable que se prolongue uno, o mejor, dos afos. El paciente
debera realizar los cambios en su vida que contribuyan a la abs-
tinencia estable e indefinida de sustancias.

Tabla9.1

Informacién que el consumidor de cannabis en tratamiento

debiera conocer

Contribuye a que el consumo disminuya o cese. No re-
emplaza el seguimiento terapéutico individual, ya que cada

consumidor tiene diferentes necesidades y objetivos.
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El tratamiento de tus manifestaciones psiquiatricas
depende de que fumes menos, o mejor, de que lo dejes.
Leer con atencién esta guia te va ser de gran utilidad:

Tratamiento para fumar menos cannabis o dejarlo

. Qué hay que saber sobre abuso y dependencia

Preparacion . El cambio de consumir a abstenerse

. Asentar el cambio

1
2
3
4
5. Afrontar el craving
6
7
8
9

Inicio . Prever sintomas de abstinencia
. Poner en préctica estrategias de control
. Resistirse cuando otros fuman
. Buscar alternativas

Proceso

. Reconocer situaciones de riesgo
10. Afrontar situaciones de riesgo
11. Optimizar estrategias de control: ajuste
12. Mantener la accion

Tabla 9.2
9.6.1. Qué hay que saber sobre abuso y dependencia

La mayoria de los que fuman porros lo hacen esporadi-
camente. Pero un consumidor de cada cinco llega a tener pro-
blemas de consumo perjudicial (hay abuso y consecuencias
negativas) y de dependencia (se fuma practicamente cada dia).
Fumar porros puede convertirse entonces en un problema gra-
ve, y para mas personas de lo que parece. Depender de algo
significa, por definicion, que te cuesta dejarlo y que es facil
recaer una y otra vez. Es lo que puede suceder con fumar po-
rros, a pesar de que el cannabis suele considerarse poco
adictivo. Lo cierto es que quienes sufren por ello suelen aque-
jar problemas por los que acaban precisando ayuda. Diferen-
tes factores influyen en el hecho de abusar o depender del
cannabis:

- Son importantes los factores de riesgo psicosociales, es decir,
los de indole biografica, psicoldgica y social. La investigacion
ha demostrado que quienes presentan dependencia de can-
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nabis muestran mas problemas mentales y de comporta-
miento. Unas veces porque la adiccion te causa el trastorno
mental y otras veces porque es al revés: el problema psiquico
te hace mas vulnerable al consumo. Las mas de las veces
porque una cosa lleva a la otra, todo influye entre si y al final
acaban surgiendo los problemas.

- Otro factor de riesgo importante es la edad. Cuanto antes se
empieza a fumar porros, mas elevado es el riesgo de consu-
mo perjudicial, dependencia y problemas derivados. La inves-
tigacion ha demostrado que esto vale para cualquier sustan-
cia de abuso, y especialmente de las masivamente
consumidas en el mundo, es decir, tabaco, alcohol y canna-
bis. No es lo mismo empezar a beber alcohol y fumar tabaco
0 cannabis a los 13 6 14 afios que a partir de la edad adulta.
Iniciarse en la adolescencia significa mayor riesgo de depen-
dencia grave y de extender el abuso a otras sustancias como
cocaina.

- Las pautas de consumo influyen muy directamente como fac-
tor de riesgo. Es verdad que éste parece escaso entre quie-
nes fuman algun porro esporadicamente, pero algunos con-
sumidores van aumentando el numero de porros que se
fuman en un dia e incrementan también gradualmente el
numero de dias en que fuman. Pasan asi del uso al abuso y
puede que de forma imperceptible agraven el consumo hasta
llegar a ser dependientes de cannabis. Entonces fuman prac-
ticamente cada dia y quizds aumenten desde un par de po-
rros al dia a cinco, a diez o incluso mas. Hay evidencia cienti-
fica de que toda progresién en el uso de una sustancia de
abuso conlleva la correspondiente progresion en dificultades
y trastornos.

9.6.2. El cambio de consumir a abstenerse

Los habitos se aprenden, y también se aprende a consu-
mir sustancias psicoactivas. Es un aprendizaje cuesta abajo
porque dichas sustancias encajan bien en el cerebro: hay qui-
mica entre cannabis y cerebro, metaférica y literalmente. Pero
quienes quieren librarse de ellas por los problemas que les
causan, han de aprender cuesta arriba. Cesar de fumar y man-
tener la abstinencia estable requiere esfuerzo; también lo re-
quiere reducir y quedarse en poco consumo. Los cientificos
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consideran que quien se dispone a reducir y abandonar un

habito como fumar cannabis suele pasar por los siguientes es-

tadios de motivacion al cambio:

- Preparacion: el propésito de cambiar algo importante ha ido
madurando y se acerca el momento de la verdad, de decidir-
se. Se empiezan a dar los primeros pasos, por ejemplo leer
informacion escrita, también en internet. La motivacion tiene
que ser la suficiente como para ir al siguiente paso.

- Accion: se ha tomado la decisién de cambiar. El cambio pue-
de consistir en la reduccién progresiva de los porros fumados
o en dejar de fumarlos. Son dias o semanas de esfuerzo agu-
do que dan paso a la siguiente fase.

- Mantenimiento: para que este esfuerzo se mantenga, la pura
“fuerza de voluntad” suele necesitar la ayuda de estrategias
de control. Se trata de superar diferentes obstaculos, como
sintomas de abstinencia o situaciones de riesgo. Lee con
atencion este escrito hasta el final y veras lo atil que te va a
resultar para superar obstaculos.

- Ajuste: al principio las estrategias de control son dificiles de
adoptar y puede retrocederse a las viejas costumbres. Hay
que tomarlo como normal y previsible. Forma parte del pro-
ceso de cambio: de los errores se aprende. Se trata de man-
tener la motivacién, de no dejarse invadir por el desanimo —
tras el que esta el deseo de fumar- y de ir afinando las estra-
tegias de control. De esta manera la motivacion por estabili-
zar el cambio logrado estara cada vez mejor pertrechada.

9.6.3. Asentar el cambio

Cuando ves que tu consumo de cannabis se te va de
las manos y que lo que quieres es cambiar, entonces ha lle-
gado el momento de pararse un momento a pensar. Signifi-
ca que tienes que ocuparte de las dificultades que eran de
prever. Para afrontarlas, tendras que desarrollar estrategias
de control. Para ello son necesarios los siguientes pasos:

- Poner un objetivo: lo primero que tienes que hacer es pensar
en ponerte un objetivo, una meta importante para ti. Lo me-
jor es que lo escribas, para que puedas volver a leerlo cuando
te sientas flaguear. No importa que la meta que te propongas
sea poco concreta, por ejemplo "Quiero fumar menos porros".
Pero es importante que también te pongas objetivos interme-
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dios concretos. Pues queriendo seguir la meta global atrave-
saras situaciones concretas en las que jugaras con decidir si
fumas o no. Las situaciones concretas te llevan a comporta-
mientos concretos, y ahi esté el reto. Un ejemplo de objetivo
concreto es "SoOlo quiero fumar porros en fin de semana".
Aqui no tienes margen para jugar con tu decision: de lunes a
viernes no fumas. Te permite ver si alcanzas o no tus objeti-
VOS concretos, de examinarte sin tapujos.

- Librarse de los restos: si tu meta es "Quiero dejar de fumar po-
rros", entonces tienes que tirar el hachis o la marihuana que
te quede, los utensilios que empleas y todo lo que te lo re-
cuerde directamente. Asi tienes menos peligro de volver a
fumar. Guarda tus fuerzas para resistir estimulos al consumo
menos faciles de eliminar.

- No sustituir con otras sustancias de abuso: evita refugiarte en el
alcohol y demas drogas. De lo contrario, lo Unico que haces
es reemplazar sustancias y no haces ningin cambio en las
viejas costumbres. En cuanto a medicamentos, haz caso al
equipo asistencial: si te recetan, toma sélo lo prescrito a sus
dosis.

- Reducir estimulantes: el consumo llama al consumo, y por eso
quien fuma cannabis suele estar habituado al café, té, colay
tabaco, incluso para dormir. Procura disminuir o evitar esos
estimulantes, empezando por antes de dormir.

- Prever sintomas de abstinencia y ansia de fumar: cesar de fumar
porros dependiendo de ellos suele conllevar ,,mono“, con
cierto malestar incluso fisico. Lo que suele requerir mayor es-
fuerzo de resistencia es el ansia de consumir, el craving. Es
un deseo perentorio de fumar que resulta muy tentador,
siendo el culpable de la mayoria de recaidas. A medida que
lo vayas resistiendo ira subiendo tu autoestima.

- Desarrollar estrategias de control: la fuerza de voluntad es ne-
cesaria, pero a veces no del todo suficiente para alcanzar la
meta personal que te has propuesto. Desarrolla tus propias
estrategias de control, si es preciso con la ayuda del equipo
asistencial:

a. Estrategias de reduccion del consumo

b. Encontrar alternativas

c. Afrontar situaciones de riesgo

d. Ajuste y optimizacion de las estrategias de control



TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS DEL CANNABIS 153

9.6.4. Prever sintomas de abstinencia

La investigacién clinica ha demostrado que quien abu-
sa y depende del cannabis puede aquejar sintomas de absti-
nencia al cesar de fumar. Lo corriente es que aparezcan 24
0 48 horas después del ultimo consumo. Como méaximo sue-
len prolongarse hasta una semana y raramente, hasta dos o
mas.

Los sintomas de abstinencia mas frecuentes son:

- Inquietud, irritabilidad, a veces agresividad

- Insomnio, pesadillas

- Menos apetito

- Ansiedad, depresion

- Temblor muscular, sudoracién, a veces febricula
- Diarrea, malestar de estbmago, nalsea, vomito
- Dolor de cabeza

Varios sintomas pueden aparecer juntos. Que surjan por-
que dejas de fumar significa que tu organismo estaba acos-
tumbrado al consumo habitual de cannabis y que ahora tiene
que cambiar.

Por desagradables que puedan ser esos sintomas, no
suponen ninguna amenaza para la salud y son pasajeros. Has
de estar en guardia para que no te lleven otra vez a fumar. Mu-
chos recaen precisamente porque se entregan a estos sinto-
mas, sobre todo al craving.

9.6.5. Afrontar el craving

Es normal que el fumador que interrumpe el habito aque-
je sintomas de abstinencia. Junto a posible malestar fisico, lo
que experimenta la mayoria es el deseo intenso de volver a
consumir cannabis. Esta ansia por consumir también recibe el
nombre inglés de craving.

Quien deja un habito tiene que tenerle respeto al craving,
porgque intentara por todos los medios que el consumo se re-
anude. No se trata de ir con miedo, sino de ser consciente del
peligro que representa. Con el tiempo, el ansia por volver a
fumar se va debilitando, aunque mejor es permanecer en guar-
dia siempre. Los siguientes puntos pueden serte Utiles para re-
sistir el craving:
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- Sé consciente de que durante tiempo vas a sentir el deseo de
querer fumar porros.

- El craving agudo dura poco. Es como una ola que en pocos
minutos llega al climax y que luego disminuye mas lentamen-
te. Esta sensacion va perdiendo fuerza con el tiempo, y ade-
mas aparece cada vez mas de tarde en tarde. En muchos ca-
sos la mejoria ya la sientes al cabo de un par de dias, y es
muy raro que el craving agudo se prolongue mas de dos se-
manas. Pero como siempre en adicciones, el secreto esta en
mantener la guardia alta cuanto mas tiempo, mejor.

- Las ganas de volver a fumar suelen aparecer porque te metes
en situaciones de riesgo, es decir, ves a gente, estas en sitios
0 tienes sensaciones que te recuerdan lo que era fumar.

- Intenta reconocer este tipo de situaciones y evitalo en la me-
dida de lo posible. Si la mayor parte de tus amigos fuman
porros vas a tenerlo dificil. Entonces son utiles los trucos que
hay para rechazar la invitacién a fumar.

- Por tanto, de lo que se trata es que te estudies bien. Una
buena autoobservacion puede ayudarte a que seas un experto
en todo lo que te estimula a fumar. Reconociéndolo seras
capaz de evitarlo.

- Pero claro, habra veces que no podras esquivar estos estimu-
los al consumo. Para que no te dominen a ti y que tU seas
quien los domine, necesitaras tus propias estrategias de con-
trol:

a. Procura tener presente la razén por la que quieres fu-
mar menos o incluso dejarlo.

b. Permanece alerta ante los pensamientos pro consumo
que te vengan.

c. Insiste en pensar que el deseo intenso de fumar dura
poco.

d. Una decision sobre fumar o no fumar siempre deberi-
as demorarla, como minimo, durante 30 minutos.

e. Llama a alguien —una amistad, un familiar- que te esté
apoyando en tu propdsito pro abstinencia.

f. Para afrontar el craving habla contigo mismo, te sien-
tes mas activo en tu actitud.

g. Y termina el autodialogo con un "jSTOP!" sonoro, para
seguidamente hacer alguna otra cosa.

- En definitiva, que la mejor manera de combatir el craving es
esquivarlo metiéndote en otras actividades. El tipo de activi-
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dad lo eliges tu en funciéon de que no te estimule al consumo
y que mientras la hagas no pienses en fumar. Quiza te sea
atil comparar el craving con un gato hambriento que viene
hacia ti y maulla para que le alimentes. S6lo con que le des
de comer una vez, para el gato estard claro: "Siempre que
maullo recibo algo de comer." Si no le alimentas se pondra
mas terco para ablandarte y conseguir lo que quiere. Pero
después de un rato de no obtener nada vera que es inutil y
desistira.

9.6.6. Poner en practica estrategias de control

Queda claro que las estrategias de control que funcio-

nan para unos, resultan menos utiles para otros. Lo que a uno
le va bien no tiene porqué valerle automaticamente a otro.
Por eso es interesante que pruebes las siguientes propuestas,
para ver el grado de utilidad que puedan tener para ti en par-
ticular. Si ves que una de ellas no se adapta a ti, entonces
pasa a otra. Sé flexible pero no voluble, o sea que no quemes
las posibilidades de los siguientes ejemplos de estrategias de
control:

Abstinencia, aunque sea temporal: incluso queriendo reducir tu
consumo para seguir fumando menos, necesitaras una o dos
semanas de abstinencia. El cuerpo necesita tomar distancia
de un consumo que habra sido bastante intenso y prolonga-
do. Lo normal es que sin una pausa de abstinencia sea dificil
fumar menos porros de forma estable.

Dias abstinentes: un truco para quien cada dia consume es
estar como minimo dos dias a la semana sin fumar. Es algo
que no es tan dificil y te anima hacia otras estrategias de
control. Y ya se frena el consumo, aunque no sea mucho. Si
no lo consigues es evidente que estas mas enganchado de lo
que creias, y te obliga a replantear el tema.

Acotar el consumo: puede ponerle limites a tu consumo, por
ejemplo con estos criterios: fumar solo determinados dias, o
un maximo de dias por semana, 0 no fumar antes de una de-
terminada hora y/o fumar un maximo de porros por dia o por
semana.

Ocasiones sefialadas: si te consideras un fumador empederni-
do reserva los porros para ocasiones especiales, que son, por
definicion, poco frecuentes.
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- Compra menos: es evidente que cuanto menos cannabis ten-
gas en casa, mejor. Ir afuera a adquirirlo siempre supone un
obstaculo, util para seguir en la buena direccidn.

- Escribe el diario de tu consumo: quienes lo han probado consi-
deran que es el mejor de los trucos. Cada dia anotas en un
cuaderno si has fumado, cuando has fumado, cuanto, con
quién y porqué. Puede costar decidirse por empezar un dia-
rio asi, pero luego le ves la gracia. Da la posibilidad, ademas,
de anotar los pensamientos y las sensaciones que asocias a
los porros, y a pensar sobre ello.

- Implica a amigos: en tus esfuerzos por reducir o dejar los po-
rros lo normal es que todo el mundo te anime, también los
otros fumadores. Lo mejor es que intentes frecuentar méas a
tus amistades no fumadoras. Asi consigues tres cosas: evitas
un importante estimulo al consumo, te ganas un apoyo social
también importante, y ademas estos amigos no fumadores
van a ser un control externo util para ti, porque si te desvias
mucho de tus objetivos te lo van a decir.

- Premios: esta claro que tienes que premiarte cada vez que al-
canzas un objetivo, y puedes darte el gusto bien pronto, por
ejemplo cuando has conseguido ser fiel a tu plan de accion
durante una semana. jPero el premio no es fumar, por su-
puesto! Lo que se suele hacer es comprar algo con el dinero
ahorrado.

9.6.7. Resistirse cuando otros fuman

Fumar menos porros o dejarlos no es tan facil. Hay situa-
ciones, las situaciones de riesgo, en las que aparece el craving.
Lo mejor es evitarlas, y evitamos asi los estimulos al consumo.
Pero es cierto que a veces no se pueden esquivar. Por ejemplo,
que te ofrezcan los porros que antes aceptabas. Suele ser difi-
cil rechazarlos. A veces basta con decir "No, gracias". Pero en
otras situaciones hace falta poner en préctica otras estrategias
de control. Estas son las propuestas:

- "No" es la primera palabra que tienes que pronunciar. Dilo
claro y sin dudarlo. Porque si respondes vagamente, por
ejemplo "En el fondo mejor no", siembras dudas sobre si
crees en lo que dices. Y entonces van a insistir, con lo que
habras convertido la estrategia de control en situacion de
riesgo.
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- Hablar claro significa mirar directamente a los ojos del otro.
Es preciso hacerlo, porque subraya que tienes claro que no
vas a consumir.

- Después del "No" puedes proponer hacer alguna otra cosa, o
por lo menos intenta cambiar de tema, para no entrar en po-
Iémicas sobre si fumar o no fumar.

- Si el otro insiste en que fumes, dile que es inatil porque lo
has dejado o lo has reducido mucho.

- En ningln momento te justifiques o disculpes. Es evidente
que tienes todo el derecho a no consumir lo que no te con-
viene.

9.6.8. Buscar alternativas

Fumar mucho significa dedicarle tiempo al cannabis. Es
ir a por hachis o marihuana o bien cultivarla, liar porros y fu-
marlos quiza varias veces al dia. Por tanto, dejarlo o fumar
bastante menos significa, de pronto, disponer de mucho tiem-
po libre. Lo mejor es dedicarlo a nuevas actividades y a estar
ocupado. Eso te ayudard en los momentos en que pienses en
volver a fumar y sobre todo cuando sientas muchas ganas de
hacerlo (craving).

- Salir con gente: un elemento fundamental del proceso de cam-
bio es sin duda el apoyo social. Quizas hayas descuidado vie-
jas amistades porque en los dltimos tiempos sélo ibas con
fumadores. Es importante rodearte de no fumadores. No te es-
timularan al consumo y tenderan a apoyarte. Algun amigo no
fumador incluso se prestard a ayudarte directamente, por
ejemplo avisandote de algun riesgo que tu no hayas percibido.

- Relajacion: quienes fumaban porros para relajarse suelen
pensar en otras maneras de lograrlo. La mas facil son los
tranquilizantes, pero no es aconsejable por riesgo de depen-
dencia, a menos que exista seguimiento médico. Son muchos
los que lo han logrado con medidas tan caseras como un ba-
fio o una ducha de agua caliente. Para los interesados en
técnicas especificas se recomiendan dos, entrenamiento au-
tdégeno y relajacion muscular progresiva.

- Aficiones: quiz4 tuviste hobbies que pasaron a segundo plano
por fumar cannabis. Intenta recuperarlos y si no es el caso,
buscate algo que te haga disfrutar y que pueda convertirse en
un nuevo hobby.
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- Deporte: es lo mas recomendable, porque implica al cuerpo y
le devuelve salud. Si no te decides por otras opciones, elige
el ejercicio fisico que mas te guste. No piensas en consumir,
te proteges del craving, descargas tension, te sientes bien
contigo mismo y aumentas tu autoestima.

- Vacaciones: si puedes, hazlas en cualquier otra parte que sea
lo més diferente posible de tu ambiente normal. Asi te sera
mas facil olvidar viejas costumbres. (Mejor no en Jamaica).

Acabas de ver una lista pequefia de cosas para hacer a
fin de distraerte y evitar fumar. Quizas a ti se te ocurran mas.

Anotalas. Asi, cuando te entre el ansia de fumar, podras recor-

dar bien las alternativas de que dispones. No dudes en hablar-

lo con amigos no fumadores o, si es el caso, con alguien del
equipo asistencial que esté atendiéndote en un centro especia-
lizado.

9.6.9. Reconocer situaciones de riesgo

La investigacion sobre sustancias de abuso (cdnnabis,
tabaco, alcohol, cocaina, heroina, etc.) ha demostrado que es
en situaciones de riesgo cuando mas recaidas en el consumo
hay. Estas situaciones pueden ser personas, sitios, estados de
animo u otras experiencias. La mayoria de situaciones de ries-
go suelen ser las siguientes:

- Emociones negativas: ira, desanimo, culpabilidad, aburrimiento
y otras sensaciones que experimentas de forma negativa sue-
len desencadenar ganas de consumir. Te vales de los porros
para eliminar ese estado de animo desagradable -y recaes.

- Presion social: no todos van a estar de acuerdo en que fumar
porros pueda ser un problema. Vas a tener amigos fumado-
res que respeten tu decisién e incluso te animen a dejarlo,
pero en general, quieran o no, para ti van a representar un
estimulo al consumo. Aungue no te presionen, solo con estar
con ellos te vendran las ganas de fumar, porque te parecera
que lo necesitas, para pasarlo bien o simplemente porque es
lo que hay.

- Conflictos con otras personas: estresarse con la pareja o en-
frentarse a otras personas te lleva facilmente a recaer en las
viejas costumbres y a fumar otra vez.

Cada cual tiene sus propias situaciones de riesgo, impor-
tantes para él. Varian de persona a persona, dependiendo de
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cuando, dénde, como y con quién se ha consumido. Por ejem-
plo, hay quien fuma porros en casa cuando se aburre. Enton-
ces es facil prever que su situacidon de riesgo sera cuando es-
tando sin hacer nada le invada una sensacién de tedio, de
vacio, que le estimule a consumir tal como hacia antes. De lo
que se trata es de afrontar las situaciones de riesgo.

9.6.10. Afrontar las situaciones de riesgo

La parte mas dificil del proceso de cambio es mantenerse
en el control del consumo reducido o de la abstinencia. La
principal dificultad proviene de que se prolonga en el tiempo,
demandando constancia. Todo consumidor que haya abando-
nado un habito, sea fumar tabaco o cannabis, beber alcohol,
etc., seguro que ha experimentado la tentacidon de recaer en un
momento dado. Por eso hay que ser consciente de las situa-
ciones de riesgo méas importantes para uno mismo, porque es
la Unica manera de mantener el control sobre el propio con-
sumo:

- Reconocer situaciones de riesgo: descubre y anota qué situa-
ciones asocias con fumar porros. Piensa en lugares (casa,
discoteca, bar, calle, escuela, trabajo, ocio...), personas
(amigos, pareja, conocidos, familiares...) y también senti-
mientos (sensaciones, experiencias, estados de animo vy
emociones, pudiendo ser positivo 0 negativo). No te desani-
mes si son muchas las situaciones. Primero haz una lista con
absolutamente todo lo que asocias con fumar. Mas tarde,
agrupalo segun tu criterio. Y finalmente, valora el riesgo que
tiene para ti cada situacion en particular y en cada grupo. Va-
I6ralo como las camisetas, asignando una S al riesgo peque-
fio y una L al grande; en medio, M.

- Evitar situaciones de riesgo: es de cajon, pero bastante mas di-
ficil de lo que parece. Por ejemplo, piensa que un alcohdlico
rehabilitado tiene que evitar los bares, y esto le resulta com-
plicado en nuestro pais. Lo que esta claro es que tienes que
evitar totalmente tus situaciones de riesgo, sobre todo las
mayores, durante las primeras semanas del proceso de cam-
bio y mejor si lo alargas a los primeros meses. Siguiendo con
el ejemplo del fumador solo en casa, lo que éste hara seré es-
forzarse en salir y realizar una actividad que le llene lo mas
posible.



160 J SOLE PUIG

- Resistir el craving: el ansia por consumir te acaba invadiendo,
por la misma naturaleza del trastorno adictivo. Ademas, no
siempre es posible evitar situaciones de riesgo. Lo que hay
que hacer es estar preparado. Si sabes que tarde o temprano
tendras que medirte con esa intensa tentacion de volver a
consumir que se llama craving, por lo menos el enemigo no
te pillara por sorpresa y podras resistir, que es vencer.

- Decir "no": cuando te inviten a porros, repitelo como un disco
rayado; es la estrategia de conducta mas sencilla, pero fun-
ciona. Y antes de ir de fiesta, haz tus planes para conseguir
mantenerte sin consumir. Sé previsor: las mayores situacio-
nes de riesgo han de estar primero en tu cabeza para luego
defenderte bien. Lo fundamental es que sigas siendo sincero
contigo mismo y no te engafies. Si ves que todavia te sientes
demasiado blando como para afrontar la situacién de riesgo,
pues evitala de momento.

- Alternativas: la vieja costumbre de consumir intentard por to-
dos los medios abrirse paso en tu cerebro. Implicate en acti-
vidades alternativas que te hagan disfrutar y con las que ne-
cesites un minimo de concentracion, para evitar pensar en
fumar porros.

9.6.11. Optimizar tus estrategias de control: ajuste

Lo que suele pasar al principio del proceso de cambio es
que las estrategias de control no funcionan del todo bien. In-
cluso sucede que se acaba fumando mas de lo previsto. Es
normal y no hay que dramatizar tomandolo como un fracaso.
No es ningun motivo para el derrotismo. Al contrario, te hace
ver la necesidad de que seas mas listo que tu viejo habito.
Vuelve a analizar tus experiencias con fumar porros y veras el
punto flaco por donde se ha metido el consumo. Al préximo in-
tento de dejarlo resistiras mejor. Todo estd en que mires sin
tapujos lo que te ha llevado otra vez a consumir y en estar dis-
puesto a crear tus nuevas estrategias de control.

Eso te lleva a que hagas tu propio andlisis de la situacion,
intentando tener en cuenta todos los detalles que rodearon a tu
altimo consumo:

1. ;{Qué sentiste o0 pensaste justo antes de volver a fumar?.
2. ¢En qué lugar fue? ;Qué es lo que sucedid? ;Coémo lo viviste?
Analizalo con precision; por ejemplo, segun sea antes, du-
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rante o después de consumir.

3. ¢(Cudl fue, para ti, la razén principal que te llevo otra vez a
fumar porros?.

El analisis de la situacion te permite ampliar y precisar tu
lista personal de situaciones de riesgo. Es ajustar un meca-
nismo mental que, pieza a pieza, te capacita para ir afrontando
cada vez con mas éxito tus situaciones de riesgo. Habra al-
guien que piense cosas como "Es inutil, no lo voy a conseguir' o
que vea el consumo algo asi como un rasgo de caracter inamo-
vible: "He nacido para porreta, y punto." Son reacciones que se
dan, que son todo lo humanas que se quiera, pero que solo sir-
ven para volver al hédbito tomando el fracaso como excusa.
Cambiar dejando el habito de fumar no es tomar una decision
y ya esta, sino enfrascarse en un proceso de controlar tu con-
sumo y de todo lo que haces para consumir que tiene que
avanzar necesariamente paso a paso. Para el analisis de la si-
tuacion guiate también por lo siguiente:

1. Recuerda tu meta personal. Quiza ahora la veas demasiado
inconcreta. Pues entonces piensa a qué objetivos mas pre-
cisos quieres llegar. No importa que sean poco ambiciosos.
Seran objetivos intermedios. Un ejemplo es la meta de dis-
minuir la cantidad de porros y mantenerse en consumo re-
ducido sin aumentar otra vez. Para alcanzar esta meta tie-
nes que hacerte un plan que abarque varias semanas y en el
que vayas reduciendo de escalon en escalén. Hay quien pre-
ferira planificar un porro menos cada lunes y otro lo planea-
ra en funcién de las fechas concretas para él mas adecua-
das. Cada cual lo hara de la manera que le vaya mejor.

2. Recapitula segun lo que te haya funcionado mejor anterior-
mente. Pasa revista a lo que recuerdes sobre dias con menos
porros o ninguno. Puede que se te ocurra lo que pueda ayu-
darte a resistir mejor las ganas de consumir o las actividades
alternativas que puedan mantenerte alejado de fumar.

3. En tu andlisis, parate a pensar en la proxima vez que topes
con una situacion semejante. Piensa en lo que te pueda ser
de ayuda entonces.

9.6.12. Mantener la accién

En resumen, que lo que tu quieres es reducir tu consumo
de cannabis o incluso dejarlo. Ha llegado el momento de entrar
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en accion y mantenerse fuerte, porque lo méas importante ya lo

sabes:

- Vale mucho la pena que lleves tu diario personal de lo que
consumes. No te dé pereza anotar cada dia todo lo importan-
te relacionado con tu habito de fumar porros. Es la mejor
manera de que mantengas una vision general de ti mismo
como consumidor. Y asi no soltaras las riendas del control
sobre tus costumbres de consumidor. Procura imaginar que
vas a tener la mayor constancia posible y que en el futuro,
cuando vuelvas la vista atras, quizd puedas sorprenderte
agradablemente a ti mismao.

- Un diario personal es algo muy confidencial y a quien le sirve
es a ti. Pero si acudes a un equipo asistencial y desarrollas
confianza en alguno de sus miembros, lleva tu diario al tra-
tamiento. Seguro que sera de gran ayuda. Quien informa eres
td, pero el terapeuta puede ayudar con sus opiniones.

- El objetivo concreto depende de ti. Cada consumidor tiene
ideas propias sobre lo que quiere alcanzar. Puede ser util
comentarlas con tu terapeuta referente en caso de que acu-
das a un equipo asistencial.

- No es automéatico que llegues a fumar menos porros de for-
ma estable o que los dejes. Lo importante es que seas activo
en trabajar por tus objetivos. Que te lo curres, vaya. Garantia
de éxito no hay, pero si te mantienes en querer cambiar tu
consumo, tienes posibilidades de salirte con la tuya.

9.7. Papel de los familiares

Existe demanda de informacion por parte de los progeni-
tores (Jackson, Mannix; 2003), a la que se debe responder con
asesoramiento dirigido a contextualizar y desdramatizar, anali-
zar cambios de conducta (Fergusson, 2003), y orientar el caso.

Dada la edad predominantemente juvenil (French, 2003;
Macleod y cols., 2004; Mc Ardle, 2004; Rey y cols., 2004, Veen
y cols, 2004; Vik y cols., 2005) de los afectados ha de haber in-
tervencidn terapéutica en las familias, que ademas son las que
pueden generar la demanda. Siempre se asesorara contextua-
lizando, no dramatizando. Es util incidir en los cambios de
conducta observados y es inutil fomentar las actitudes detecti-
vescas de padres escudrifiando las pertenencias del hijo en
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busca de la droga. El terapeuta ha de medir el caudal de in-
formacién para dar opcion a escuchar, orientar y a sucesivas
intervenciones dentro de una continuidad; en una primera en-
trevista no puede solucionarse todo. Quienes fuman, sean de-
pendientes de nicotina o de cannabinoides, deberian hallar in-
terlocutores sanitarios capaces de informar con rigor técnico
sobre los riesgos de ambos consumos para la salud. No se tra-
ta, por supuesto, de que el terapeuta muestre actitudes del ti-
po poner el grito en cielo, pero tampoco de que exhiba actitu-
des demagodgicamente liberales, mas propias de la especu-
lacién que del auxilio sanitario.

El papel de la familia (Schwartz y cols., 2003) es impor-
tante en terapia de adolescentes y a veces también en adultos,
pero no debiera ser determinante. Al igual que en cesacion del
tabaco, cada afectado ha de sentirse protagonista Unico de su
motivacion de abstenerse de fumar porros. El consumidor ado-
lescente suele tener la ventaja de que nadie méas en casa fuma
cigarrillos de cannabis, cosa que no es asi para los cigarrillos
de tabaco. Por tanto, el adolescente fumador de porros suele
librarse del modelado negativo parental directo (padres que
fuman tabaco), que si influye claramente en el adolescente fu-
mador de cigarrillos. En el caso del cannabis hay, si los padres
fuman tabaco, modelado parental negativo indirecto: se imita
la forma de autoadministracion del psicotropo, o sea fumar.
Que sea cannabis y no tabaco lo que se fume le permite al ado-
lescente entrar en contraste con los padres, enfrentarse a ellos
para diferenciarse y sentirse mas él mismo. La connotacion
provocadora de consumir algo ilicito se adecua perfectamente
a este propdsito individualizador, bien establecido en psicolo-
gia juvenil. Este refuerzo positivo que emana del halo transgre-
sor es uno de los principales obstaculos motivacionales en te-
rapia de cesacion con adolescentes y adultos jovenes (Solé,
2006).

9.8. Monitorizar la abstinencia

En el tratamiento de las manifestaciones psiquiatricas
por cannabis los pacientes afectados debieran disponer de
controles de orina para deteccidén de cannabinoides y de cuan-
tas sustancias se haya acordado evitar. Con ello se pretende
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monitorizar la abstencion del consumo de forma suficiente-
mente objetiva. Es basico no olvidar la posible persistencia de
cannabinoides hasta tres semanas después de abstenerse de
fumar, por la farmacocinética lenta de los cannabinoides (Solé,
Ramos, 2001), es decir, de principios activos como el tetrahi-
drocannabinol y el cannabidiol, fundamentalmente. Descono-
cer este hecho podria llevar a que algin paciente se sintiera in-
justamente reprochado por asimilarse un consumo remoto al
consumo actual o reciente que quebranta el compromiso de
abstinencia adquirido. Para obviar este tipo de falsos positivos
se ha preconizado el empleo de urianalisis capaces de diferen-
ciar entre cannabinoides de distinta cinética. En la practica no
es imprescindible. Basta con que el terapeuta no pierda de vis-
ta algo consustancial al saber médico: que la clinica prevalece
sobre el laboratorio. Esta bien que los andlisis de orina den
negativo, por supuesto, pero lo importante es que el terapeuta
sepa valorar lo que dice y hace el paciente a lo largo del tiem-
po y sepa administrar los refuerzos positivos y negativos -los
surgidos de la relacion terapéutica y los provenientes del curso
de los acontecimientos- con el mayor sentido de oportunidad y
proporcionalidad que le sea posible (Solé, 2006).
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Consumo de cannabis
en la esquizofrenia
y otros trastornos psiquiatricos

F. Arias y E. Ochoa

10.1. Introduccién

Las personas que padecen esquizofrenia presentan el
consumo frecuente de una gran variedad de drogas como son
el tabaco, el alcohol, la cocaina y el cannabis. Al comparar este
grupo de pacientes con muestras de personas sanas O con
otros problemas mentales, uno de los consumos mas destaca-
dos y llamativos es el de cannabis. Asi, una cuarta parte de los
pacientes con esquizofrenia se consideran consumidores habi-
tuales de cannabis, cifra muy superior a la observada en otras
poblaciones. Este hecho, constatado desde hace varias déca-
das, ha llevado a hipotetizar que dicho consumo pueda tener
un papel en la etiologia de la esquizofrenia y, recientemente,
han surgido una serie de datos apoyando que en cierta manera
pueda ser asi.

Los pacientes con esquizofrenia consumen drogas en
parte por motivaciones similares al resto de la poblacién y, por
otro lado, por motivaciones especificas (Green y cols., 2004),
asi suelen referir la busqueda de sensaciones placenteras, la
presion de grupo o el alivio de malestar psiquico. En un estu-
dio sefalaron que las motivaciones para el consumo en los pa-
cientes psicoéticos fueron el aburrimiento, motivos sociales y la
mejora de la ansiedad y de los sintomas negativos (Schofield y
cols., 2006). Sin embargo, existen otra serie de condicionantes
biolégicos, personales y sociales que favorecen que dicho con-
sumo sea tan frecuente y persistente en el tiempo. En otro tra-
bajo se observé que, aunque mejoro la clinica de la psicosis en
un seguimiento de un afio, el consumo de cannabis era persis-
tente (Margolese y cols., 2006). Se han propuesto diversas ex-
plicaciones para justificar dicha frecuencia, asi se han descrito
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mejoras en las alteraciones neurobioldgicas propias de la es-
quizofrenia con el consumo de ciertas drogas, mejoras en al-
gunos aspectos clinicos aunque empeorando otros, atenuacion
de efectos secundarios de los psicofarmacos, mejoras en los
déficits de habilidades sociales y en la integracién social. Se ha
propuesto que los cambios neurobioldgicos propios de la es-
quizofrenia puedan favorecer el propio consumo, que las capa-
cidades reforzantes de las drogas, fundamental en su potencial
adictivo, difieran en los pacientes psicoticos respecto a otras
personas. Por ultimo, la explicacion de mayor interés para la
salud publica, es el potencial del cannabis de poder causar una
esquizofrenia o una psicosis clinicamente similar. Vemos pues,
que la relaciéon entre psicosis y consumo de cannabis es com-
pleja y no cabe una explicacion Unica y simplista.

10.2. Epidemiologia del consumo de cannabis en la esquizofrenia

Mdltiples estudios en poblacion general y en muestras
clinicas coinciden en destacar la alta prevalencia de consumo y
dependencia de drogas en general y de cannabis en particular
en pacientes con esquizofrenia. En el estudio Epidemiologic
Catchment Area en poblacién general sefialaron que un 47%
de los sujetos con esquizofrenia presentaban una drogodepen-
dencia asociada (Regier y cols., 1990). Las muestras clinicas
de esquizofrénicos coinciden al indicar que la mitad de estos
pacientes presentan dependencia de drogas incluido el alcohol
y excluyendo el tabaco (Batel 2000, DeQuardo y cols., 1994).
Las drogodependencias mas frecuentes en pacientes psicoéticos
son, en orden descendente, la de nicotina, alcohol y cannabis.
Estas dos ultimas dependencias afectan cada una aproxima-
damente a un 25% de estos pacientes, siendo la concurrencia
entre las distintas dependencias lo habitual. En una revisién
reciente se calcula que la dependencia de cannabis a lo largo
de la vida en sujetos psicoticos es de 22.5% (Green y cols.,
2005).

Algunos trabajos se han centrado en el estudio de pacien-
tes con primeros episodios psicéticos confirmando estas cifras
elevadas. Asi se ha observado un 44% de abuso de drogas,
fundamentalmente alcohol y cannabis, en una muestra (Van
Mastrigt y cols., 2004) y un 37% de drogodependencias, prin-



CONSUMO DE CANNABIS EN LA ESQUIZOFRENIA 169

cipalmente de cannabis, en otra muestra (Green Al. y cols.,
2004). Esto sugiere que el consumo de cannabis no es secun-
dario a la toma de medicacién antipsicética ni que se consuma
en su mayor parte como automedicacion para alivio de los sin-
tomas psicoticos, aunque no puede descartarse el consumo
como consecuencia o para alivio de los sintomas prodrémicos
de las psicosis.

10.3. Explicaciones sobre la relacion entre consumo de cannabis
y esquizofrenia

Existen tres grandes hipotesis para explicar la relacién
entre consumo de cannabis y esquizofrenia:

10.3.1. La hipdtesis de la automedicacion

Sugiere que el consumo de drogas se produce para el ali-
vio del malestar psiquico relacionado con el padecimiento de la
psicosis o el alivio de los efectos secundarios del tratamiento.
Diversos estudios han observado una asociacion entre consu-
mo de cannabis y presencia de menos sintomas negativos de
la psicosis, lo que podria sugerir que dicho consumo alivia al-
gunas de estas manifestaciones. Sin embargo, una explicacion
alternativa bastante plausible de esta relacion es la que sugiere
que los individuos con mayor estado amotivacional y mayor
empobrecimiento afectivo y cognitivo, por lo tanto con mas
sintomas negativos, tengan menos habilidades para la bus-
queda y el consumo de drogas. Los estudios recientes cada vez
dan menos sustento a esta hipotesis, sin embargo no puede
descartarse que en un determinado porcentaje de pacientes
esta explicacion se ajuste bien a la realidad.

Bastantes trabajos apoyan una menor presencia de sinto-
mas negativos entre los adictos (Bersani y cols., 2002, Compton
y cols., 2004) o, al menos, con menos intensidad de algunos de
estos sintomas (Buhler y cols., 2002). Por el contrario, otros ob-
servan mayor presencia de sintomas negativos en experimentos
de psicosis inducidas por tetrahidrocannabinol (THC) (D"Souzay
cols., 2004; 2005). Dos metaanalisis recientes confirman la me-
nor presencia de sintomas negativos en psicéticos con consumo
de drogas (Potvin y cols., 2006; Talamo y cols., 2006), aunque
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no pueden establecer conclusiones sobre el tipo de relacion, es
decir, si el consumo alivia sintomas negativos o, si por el contra-
rio, son los psicoticos con mejor funcionamiento psicosocial y
mayores habilidades sociales los que se implican mas en el
consumo. De cualquier forma, aunque el consumo de cannabis
aliviara los sintomas negativos, esto no contradice la hipotesis
etiolégica, es decir, puede inducir sintomas positivos aunque
mejore otros como los sintomas negativos. La posible mejora de
dicho tipo de sintomas contradice la existencia del denominado
sindrome amotivacional producido por el consumo de cannabis,
cuya clinica se solapa con los sintomas negativos de la esquizo-
frenia. Por lo tanto, los datos disponibles sugieren una asocia-
cién del consumo de drogas en psicoéticos con la presencia de
menos sintomas negativos aunque la explicacion de esta rela-
cidn no esta establecida.

10.3.2. La hipotesis de la vulnerabilidad

Sugiere que en individuos predispuestos para la psicosis,
el consumo de cannabis la podria precipitar. La predisposicién
genética, la presencia de ciertas alteraciones neurobioldgicas o
una personalidad esquizoide previa junto al consumo de dro-
gas con potencial psicotomimético induciria una psicosis cré-
nica que no se produciria o lo haria mas tardiamente en au-
sencia de dicho consumo.

Una vulnerabilidad genética puede favorecer la induccién
de esquizofrenia por el consumo de cannabis, asi se ha obser-
vado la asociacion entre un polimorfismo genético de la enzi-
ma Catecol-O-Metil Transferasa (COMT) con la induccion de
psicosis por el cannabis. Asi los pacientes que tenian mayor
actividad dopaminérgica por la presencia de una enzima COMT
menos activa y presentaban un consumo de cannabis mas pre-
coz serian los de mayor riesgo (Caspi y cols., 2005). Este es-
tudio es relevante por demostrar la interaccion genes-ambiente
en la etiologia de la esquizofrenia. Asi mismo, cuando se han
considerado algunos indicadores de vulnerabilidad como ante-
cedentes familiares o presencia de sintomas prodromicos, el
consumo de cannabis tenia mayor riesgo de producir esquizo-
frenia que en los sujetos sin dichos factores de vulnerabilidad
(Verdoux y cols., 2003, 2005; van Os y cols., 2002; Henquet y
cols., 2005).
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En una cohorte de nifios y adolescentes, la presencia de
psicopatologia basal no fue predictora de la asociacion especi-
fica entre cannabis y sintomas psicéticos observada por los au-
tores, por lo tanto, no se considerd un factor de vulnerabilidad.
Estos autores sugieren una posible vulnerabilidad genética
comun para el consumo y la psicosis, dado que también ob-
servaron que la presencia de sintomas psicoticos a su vez era
predictora del consumo de cannabis posterior (Ferdinand y
cols., 2005 a y b). Apoyando la presencia de dicha vulnerabili-
dad se observa un mayor consumo de drogas en familiares de
psicéticos (Korkeila y cols., 2005).

En una revision sobre este tema se refiere que la vulnera-
bilidad es necesaria, dado la extension del consumo de canna-
bis y, sin embargo, el incremento moderado en el riesgo de
esquizofrenia y la falta de aumento evidente de su incidencia.
Sin embargo, la vulnerabilidad es dificil de medir y especificar
y en los estudios de cohortes realizados s6lo consideraban al-
gunas medidas de vulnerabilidad como la historia familiar de
psicosis o0 la presencia de experiencias previas inusuales (Hall,
2006).

10.3.3. La hipdtesis etiolégica

Defiende que el consumo de cannabis por si sélo provo-
caria una esquizofrenia. Esta teoria es la que ha recibido mas
sustento experimental en los ultimos afios en relacion con la
publicacion de una serie de estudios de cohortes en revistas de
impacto y con resultados consistentes entre ellos (Andreasson
y cols., 1987; Zammit y cols., 2002; Arseneault y cols., 2002;
van Os y cols., 2002; Fergusson y cols., 2003; Henquet y cols.,
2005). De cualquier forma, en varios de estos estudios, la va-
riable resultado usada no fue el diagndstico de esquizofrenia
sino la presencia de sintomas psicéticos y, por otro lado, no
puede descartarse la existencia de variables de confusién no
controladas. Asi se observaba que, cuando en el analisis esta-
distico ajustaban por algunas variables de confusion, la fuerza
de la asociacién disminuia considerablemente. Es posible que
exista un tercer factor asociado con el consumo de cannabis y
la esquizofrenia que actle como factor de confusion. Existe la
posibilidad de que exista una disfuncién neurobiol6gica que
predisponga al consumo y a la psicosis, que haya una asocia-
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cion con una personalidad premérbida comun (multiples traba-
jos observan una asociacion entre consumo de cannabis y es-
quizotipia (Skosnick y cols., 2001; Schiffman y cols., 2005),
que existan factores sociales desfavorables como factores de
riesgo de ambos o la presencia de trastornos conductuales en
la infancia como factor comun para ambos. Asi, de datos pro-
cedentes del estudio CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of In-
tervention Effectiveness), se sefiala que el consumo de drogas
en la esquizofrenia se asocia de forma importante con la pre-
sencia de trastornos conductuales en la infancia (Swartz y
cols., 2006). El consumo puede estar indicAndonos una vulne-
rabilidad a la esquizofrenia o ser una manifestacion precoz de
la misma.

Uno de los hallazgos de estas cohortes que quisiéramos
destacar es que cuando el consumo de cannabis era mas pre-
coz, el riesgo de psicosis era claramente superior. En relacion
con esta hipdtesis se ha observado que la denominada psicosis
inducida por cannabis puede ser el antecedente de una esqui-
zofrenia y la edad de inicio de esta Ultima era mas precoz en
los sujetos consumidores, apoyando dicha relacién causal
(Arendt y cols., 2005).

Estos estudios de cohortes han llevado a dos actitudes
contrapuestas: por un lado, unos autores sugieren que hay
bastantes datos apoyando la relacion de causalidad y habria
que tomar en consecuencia medidas preventivas inmediatas, al
igual que se ha hecho con otras enfermedades como la enfer-
medad de las vacas locas y la demencia de Creutzfeld-Jacob
sin necesidad de esperar a una mayor evidencia experimental
(Irala y cols., 2005), mientras que otros autores sefialan que la
asociacion establecida no estd demostrada que sea causal,
puesto que posibles factores de confusion no considerados
como la adversidad psicosocial, pueden ser un factor comun
para ambos trastornos, y pueden justificar dicha asociacion,
por lo que habria que esperar a que existiera una mayor evi-
dencia (Macleod y cols., 2004).

Nosotros consideramos que el consumo de cannabis es
un factor de riesgo para los sintomas psicéticos y como factor
de riesgo de la esquizofrenia va adquiriendo fuerza. Segura-
mente necesita de una vulnerabilidad biolégica o psicosocial
aun desconocida y el riesgo sea leve 0 moderado, pero dada la
gravedad y las limitaciones asociadas a la esquizofrenia es ne-
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cesario adoptar medidas preventivas respecto al consumo de
cannabis, sobre todo en las poblaciones de mayor riesgo y con
mayor evidencia de causalidad que son los adolescentes con-
sumidores y los consumidores de elevadas cantidades de can-
nabis. En estos casos, disminuir la exposicién al cannabis pue-
de contribuir a prevenir algunos casos de psicosis lo que
justificaria dichas medidas preventivas. Para el resto de con-
sumidores de cannabis habria que ser mas cauteloso a la hora
de apoyar dicha relacion causal puesto que existe una menor
evidencia empirica. Si es urgente seguir investigando en dichos
factores de vulnerabilidad biolégicos y psicosociales para po-
der adoptar medidas preventivas mas acordes con la evidencia
cientifica.

De cualquier forma, como hemos comentado, la relacion
entre ambos posiblemente no es simple y lineal sino bastante
mas compleja. Asi, en otro estudio epidemiolégico, donde con-
sideraban las manifestaciones iniciales de la psicosis, pudieron
diferenciar tres grupos de pacientes psicéticos y consumidores
de cannabis en consonancia con las tres explicaciones referi-
das: En un grupo, el consumo de cannabis precedio el inicio de
los primeros sintomas en varios afios; en un segundo grupo el
consumo de cannabis y los sintomas prodrémicos de la psico-
sis eran simultaneos en el tiempo, sugiriendo que el consumo
de cannabis precipitaba la esquizofrenia en sujetos vulnerables
y, por ultimo, un tercer grupo presentaba el consumo de can-
nabis tras el inicio de la esquizofrenia apoyando méas un uso
como automedicacion (Hambrecht y Hafner, 2000). Mas re-
cientemente, otros autores han sefialado que el consumo de
cannabis precipita la recaida de la psicosis pero, a su vez, un
incremento en los sintomas psicoéticos predecia un incremento
en el consumo de cannabis, apoyando su consumo como au-
tomedicacion y una relacion bidireccional entre ambos (Hides y
cols., 2006).

10.4. Influencia del cannabis en la clinica y evolucién de la esqui-
zofrenia

El consumo, abuso y dependencia de cannabis puede
causar problemas relevantes en el diagnéstico de la esquizo-
frenia, pudiendo en los consumidores habituales sobrediagnos-
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ticarse la enfermedad o bien, atribuir erroneamente los sinto-
mas psicoticos al consumo de cannabis, mientras que en los
esquizofrénicos puede infravalorarse su consumo.

El cannabis parece formar parte de una serie de factores
causales que pueden inducir la enfermedad. Asi la incidencia y
gravedad de la esquizofrenia aumenta en aquellos expuestos al
consumo de cannabis (Linzsen y cols., 1994; Bond y cols.,
2004). Estudios de seguimiento constatan que el consumo
precede a los sintomas psicoticos, y sigue un patron dosis-
dependiente (van Os y cols., 2002).

El riesgo de padecer cuadros psicéticos a medio o largo
plazo se relaciona también con la edad de inicio del consumo
de cannabis (15 afios o antes) (Arsenault y cols., (2002). El
consumo repetido y precoz de cannabis en sujetos genética-
mente predispuestos puede producir esquizofrenia cuyo primer
episodio aparece tras uno o varios afios de su uso (McKay y
Tennant, 2000; Hall y Degenhardt, 2000). EI mecanismo por el
que el consumo de cannabis precipita el inicio a edad tempra-
na de la psicosis es complejo y no bien conocido. Se ha rela-
cionado con el sistema de receptores cannabinoides cerebrales
y sus activadores enddgenos que parecen encontrarse altera-
dos en esquizofrénicos no consumidores de cannabis (Leweke
y cols., 1999). Asi, la intoxicacidon cannabica en voluntarios sa-
nos produce alteraciones similares a las observadas en esqui-
zofrénicos no consumidores de cannabis en pruebas de vision
esteroscopica (Schneider y cols., 1998).

Los esquizofrénicos que consumen cannabis son, en ge-
neral, mas jovenes y con mas frecuencia varones que los no
consumidores (Vicente y cols., 2001; Dervaux y cols., 2003).

El consumo habitual de cannabis repercute negativa-
mente en la clinica y curso de la esquizofrenia, asi reactiva sin-
tomas psicoticos (McKay y Tennant, 2000; Hall y Degenhardt,
2000; Peralta y Cuesta, 1992) y pueden tener una aparicion mas
brusca del cuadro con sintomas positivos mas prominentes
(Knudsen y Vilmar, 1984). Se considera que los esquizofrénicos
que consumen cannabis presentan mas sintomas positivos y
menos sintomas negativos (Talamo y cols., 2006: McKay y
Tennant, 2000; Hall y Degenhardt, 2000). Sin embargo, algu-
nos autores refieren que estos pacientes presentan disminu-
cion de los sintomas negativos sin aumentar los positivos ni la
psicopatologia general (Compton y cols., 2004). Otros autores
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no observan diferencias en los sintomas positivos 0 negativos
(Peralta y Cuesta, 1992; Dervaux y cols., 2003). Actualmente la
menor sintomatologia negativa de los pacientes esquizofréni-
cos con abuso de cannabis u otras drogas de facil acceso se
encuentra en discusion. También el cannabis parece producir
mas presentaciones atipicas y sintomatologia depresiva (Nufiez
1998; Margolese y cols., 2006).

Los trastornos por uso de cannabis son muy comunes en
pacientes con un primer episodio psicotico y se relacionan con un
peor seguimiento en estos pacientes, influyendo negativamente
en la respuesta a la medicacion antipsicética (Green y cols.,
2004). Los esquizofrénicos cronicos con abuso/dependencia de
cannabis presentan un mayor grado de incumplimiento terapéu-
tico, peor respuesta a los antipsicéticos, mas recaidas y aumento
del numero de hospitalizaciones (Margolese y cols., 2004; Arias y
cols., 2002), aunque dichos reingresos no son tanto por exacer-
bacidén de la psicosis como por aumento de los trastornos de
conducta (Hall y Farrell, 1997; Vicente y cols., 2001). La preva-
lencia de intentos de suicidio también es mayor (Dervaux y cols.,
2003). Cuentan con peor historia laboral, mayor inestabilidad en
sus patrones de vida y de vivienda, mayor necesidad de ayudas
sociales y mayor frecuencia de atenciéon en los servicios de ur-
gencia. La duracion de las hospitalizaciones también es mayor
(Bartels y cols., 1993). Las familias de estos pacientes presentan
una mayor carga econdémica y emocional y las relaciones familia-
res pueden llegar a romperse con mas frecuencia. Todo esto ocu-
rre en el contexto de un menor cumplimiento del tratamiento y de
las visitas ambulatorias programadas, asi como menor vincula-
cidn a los recursos de salud mental comunitarios (Walsh y cols.,
2001).

10.5. Consideraciones en el tratamiento de la esquizofrenia en
pacientes consumidores de cannabis

El tratamiento de los trastornos psicoéticos en sujetos con
trastorno por abuso de sustancias es uno de los retos que tie-
nen planteados los dispositivos asistenciales (Johnson, 1997).

Los servicios de salud mental y de drogodependencias se
han desarrollado con frecuencia en paralelo, con modelos de
abordaje diversos y en ocasiones confrontados, lo que ha dificul-
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tado todavia mas el tratamiento de estos pacientes, los cuales
pueden tener dificultades para integrarse en los tratamientos
habituales y pueden precisar en ocasiones de programas especi-
ficos.

Dado que la esquizofrenia y el abuso de cannabis son in-
terdependientes, los métodos de tratamiento en paralelo o los
secuenciales no son tan efectivos como el tratamiento integra-
do, entendiendo éste como el abordaje terapéutico de ambos
trastornos realizado por el mismo equipo. Sin embargo, esto
no es posible muchas veces por la dicotomia entre los disposi-
tivos de salud mental y los de abuso de sustancias.

Los programas de Salud Mental o de Drogodependencias
que atienden a este tipo de pacientes deben adaptarse a sus ne-
cesidades especificas. Puede ser util la perspectiva del Modelo
de Manejo de Casos, en la que el terapeuta de referencia integra
los recursos terapéuticos provenientes de los diversos sistemas
en un plan terapéutico individual (Lambert y cols., 2005).

Se recomienda programas altamente estructurados y lleva-
dos a cabo en un entorno que les apoye pero con una baja exi-
gencia, con combinacién de terapia individual y grupal, incorpo-
rando entrenamiento en habilidades sociales, resolucién de
problemas, psicoeducacion y rehabilitacion, enfocados para ofre-
cer apoyo e intervencion durante un largo periodo. De cualquier
forma no estan identificados los componentes mas esenciales o
los requerimientos minimos de un programa de este tipo.

El tratamiento farmacoldgico de la adiccidn es parte del tra-
tamiento y sera de poco valor si se descuidan otros componentes
psicosociales del abordaje terapéutico. Las medidas psicofarma-
colégicas deben ser complementadas con otras intervenciones
generalmente de orientacién cognitiva y/o conductual. Es necesa-
rio en estos pacientes educar sobre el consumo, los sintomas
psiquicos y la medicacion, fomentando el cumplimiento del tra-
tamiento psicofarmacoldgico. Ciertas estrategias de refuerzo o
coercitivas pueden mejorar su cumplimiento y deben aprovechar-
se, asi como medidas psicoterapéuticas para mejorar la adheren-
cia al tratamiento (Ochoa, 2001).

La abstinencia, si bien es un objetivo deseable, puede no
ser realista en un primer momento y deberia plantearse como
un objetivo a largo plazo. El objetivo terapéutico en el trata-
miento de la adiccion no es siempre la abstinencia total, dado
que la mera permanencia en el programa se asocia a menor
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consumo y menos complicaciones médico-psiquiatricas (APA,
1997).

El tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia asocia-
da a un abuso de cannabis es en lineas generales semejante al
que se realiza cuando no existe dicho abuso. Como norma, en
todo cuadro psicético se deben prescribir farmacos antipsico-
ticos a dosis terapéuticas. La eleccién de un antipsicético (ti-
po, dosis de inicio y de mantenimiento, retirada del mismo)
precisa considerar la sintomatologia presentada, el tipo de
consumo, las respuestas previas al tratamiento, el perfil de
efectos secundarios, las preferencias del paciente por una me-
dicaciéon determinada y la via de administracion prevista.

En principio no esta contraindicado ningun psicofarmaco,
aungue su uso en estos pacientes requiere considerar las posi-
bles interacciones a nivel farmacocinético y farmacodinamico
con las drogas de abuso o con otros farmacos que reciban.
Hay que valorar ademas la escasa tolerancia que pueden tener
a los efectos secundarios de los antipsicéticos y la menor ad-
herencia a la mayoria de los tratamientos que presentan com-
parados con los pacientes esquizofrénicos no consumidores
(Martinez y cols., 1995; Miller y Guttman, 1997).

Pueden ser relevantes los efectos anticolinérgicos del
cannabis en la efectividad de los antipsicoticos ya que esa sus-
tancia revierte algunos de los efectos de los farmacos, provo-
cando mejoria en la actividad general de estos pacientes
(Knudsen y Vilmar, 1984), y se describié un sindrome colinér-
gico en un esquizofrénico consumidor de cannabis y de antico-
linérgicos durante la abstinencia de cannabis (Tandon y cols.,
1989). Por ello debe evitarse, en lo posible, el uso de anticoli-
nérgicos en los consumidores de esta sustancia.

Se ha descrito también un incremento del riesgo de dis-
cinesia tardia y de acatisia cuando los pacientes usan cannabis
o alcohol. No son muy recomendables las dosis muy elevadas,
pues la acatisia u otros afectos adversos pueden llevar al consu-
mo como forma de controlar estos sintomas, ademas de favore-
cer el incumplimiento del tratamiento. Sin embargo, en el tra-
tamiento de la psicosis en los consumidores de estimulantes y
de alcohol han de utilizarse antipsicoticos a dosis mas eleva-
das de las habituales y el uso de farmacos anticolinérgicos se
realiza con mayor frecuencia que entre los no adictos. Los fac-
tores antes sefialados (efectos extrapiramidales, necesidad de
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antiparkinsonianos, potenciacion del efecto de euforizantes,
etc) han potenciado la utilizacién de antipsicoticos atipicos.

La no-adherencia al tratamiento es un problema importante
en estos pacientes. Por ello dentro del programa terapéutico se
debe integrar la educacién sobre los aspectos de la medicacion
tales como expectativas, efectos secundarios, interacciones, uso
correcto, etc. También se realizard una supervision de la medica-
cidon y, en los casos que lo precisen, la utilizacion de medicacion
depot, incluso de manera obligatoria si fuera necesario.

10.6. Consumo de cannabis en pacientes bipolares

El consumo de cannabis es muy prevalente entre los pa-
cientes con trastorno bipolar, y dicho consumo se ha asociado
con la capacidad de inducir sintomas afectivos, ya sea depresi-
VOS 0 maniacos en pacientes con trastorno bipolar.

Algunos estudios sefialan que la dependencia de canna-
bis se asocia en mayor medida con sintomas maniacos, mien-
tras que la dependencia de alcohol se asociaria con mayor fre-
cuencia con sintomas depresivos en el trastorno bipolar
(Baethge y cols., 2005).

Por otra parte el cannabis puede modificar el curso del
trastorno bipolar, asocidndose la duracién de la mania con la
duracion del abuso de cannabis (Strakowski y cols., 2000).
Aquellos que ademdés del cannabis utilizan otras sustancias
presentan peor evolucion en su mania (Baethge y cols., 2005).
En otro estudio los bipolares consumidores de cannabis eran
mas jovenes, presentaban mayor severidad en el consumo de
alcohol y méas fases maniacas con mayor impacto negativo en
el tratamiento (Salloum, 2005). Un estudio reciente encuentra
que la severidad de la mania se asocid con historia de abuso
de sustancias, méas de 10 episodios de mania y peor ajuste la-
boral, mientras que la severidad de la depresidn se asocié con
historia de méas de 10 episodios de depresion y peor ajuste la-
boral (Nolen y cols., 2004).

En general se admite que en el trastorno bipolar y la ci-
clotimia, el abuso de sustancias y particularmente el consumo
de cannabis se asocia con no-cumplimiento, mas manias disfé-
ricas 0 mixtas, sintomas afectivos y mas hospitalizaciones
(Sherwood y cols., 2001).
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Sin embargo, se describe en la literatura, a proposito de
un caso, la utilidad del cannabis en sintomas del trastorno bi-
polar, ya sea para la mania o para la depresion, refiriendo que
su caracter ilegal dificulta la reealizacion de estudios reglados,
aungue sefialan que algunos consumidores lo utilizan con ese
fin (Grinspoon y cols., 1998; Gruber y cols., 1996).

El consumo de cannabis se ha relacionado con mayores
niveles de depresidn en esquizoafectivos consumidores frente a
no consumidores (Margolese y cols., 2006).

El abuso de cannabis es un factor de riesgo para la apa-
ricion de sintomas depresivos en la poblacién, siendo 4 veces
mas frecuentes que en no consumidores, existiendo una aso-
ciaciéon ente uso de cannabis y depresion (Rey, 2002). Existe
conexidon entre consumo precoz de cannabis y presentacion de
de cuadros depresivos a lo largo de los afios (Calafat, 2006).

No es bien conocido el riesgo que supone el cannabis como
desencadenante de mania. Un estudio sefiala que el cannabis in-
crementa el riesgo de sintomas maniacos durante el seguimiento
en 2,7 veces. La asociacion entre uso de cannabis y mania fue in-
dependiente de la prevalencia e incidencia de sintomas psicoéti-
cos. Sefialan los autores que el uso de cannabis puede inducir a
la poblacion a presentar sintomas maniacos (y por tanto a des-
arrollar trastorno bipolar) (Henquet y cols., 2006).

10.7. Consumo de cannabis en otras patologias psiquiétricas

El consumo de cannabis se ha asociado con la capacidad de
inducir una amplia variedad de alteraciones psicopatolégicas, co-
mo psicosis, sindrome amotivacional, crisis de panico y cuadros
depresivos (Ver capitulo correspondiente en este libro) (Dannon y
cols., 2004, Degenhardt y cols., 2003; Patton y cols., 2002). De es-
ta forma, existe evidencia empirica de que el sistema cannabinoide
puede tener un papel en la fisiopatologia de los trastornos del
humor y de ansiedad (Witkin y cols., 2005). Sin embargo, en mues-
tras clinicas con dichas patologias (ansiedad y depresion) no se ha
podido objetivar una mayor prevalencia de consumo de cannabis
en estos pacientes ni un incremento en el consumo en presencia
de dichos trastornos con fines de automedicacion (Degenhardt y
cols., 2001; 2003, 2004: Goldenberg y cols., 1995; Arias y cols.,
2005). Es decir, es posible que el consumo de cannabis pueda ser
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un factor de riesgo para la depresion (Patton y cols., 2002), aunque
sblo explicaria una pequefia proporcion de cuadros depresivos
(Degenhardt y cols., 2004), pero no podemos afirmar que exista un
consumo habitual de cannabis para aliviar sintomas de malestar
psiquico en pacientes diagnosticados de trastornos depresivos o
de ansiedad.
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