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La eleccion del tema ”Adicciones” fue realizada considerando tanto su alta
prevalencia como la complejidad del mismo. Como futuros profesionales de la
salud enfrentaremos esta realidad en forma constante y creemos que es un
tema que debemos abordar en nuestra formacién. Adicciones es un tema muy
amplio en el contexto de la realidad del Uruguay hoy en dia. Por motivo de la
aprobacion de la nueva ley “Control y Regulacion del cannabis por parte del
Estado-Despenalizacion de la marihuana” (Ley 19.172), decidimos enfocarnos
en el consumo del cannabis. Nos interesa ver la relacion del consumo de
cannabis y el desarrollo de patologia psiquiatrica y dentro de ella la
esquizofrenia, ya que de las enfermedades mentales es la mas prevalente la

cual abarca el 1% del total de la poblacion general.

Consideramos que la adolescencia es una etapa de gran vulnerabilidad por los
diferentes cambios fisioldgicos, psicolégicos y emocionales, lo que conlleva una
mayor exposicion y consumo de drogas. Es relevante sefialar que el debut de
la esquizofrenia se presenta en esta etapa de la vida, en una considerable

proporcién, por eso la elegimos como poblacion objetivo.
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RESUMEN

El consumo habitual de cannabis determina graves consecuencias en la
poblacién. En la adolescencia, dicho consumo, puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de trastornos psicéticos, principalmente esquizofrenia en

poblaciones vulnerables.

El principal objetivo de este trabajo es realizar una revision de articulos de
caracter cientifico, publicados en revistas indexadas, tanto en inglés como en
espafol, en la base de datos seleccionada, que utilicen como variables el
consumo de cannabis y el desarrollo de psicosis, fundamentalmente

esquizofrenia en los dltimos 10 afios.

La poblacién objetivo comprende un rango de edad entre los 15 y 34 afios.

Se seleccionaron 26 articulos: revisiones sisteméticas, estudios de cohortes y

casos control.

Finalmente se obtuvo que la mayoria de los estudios demuestran que el
consumo de cannabis es un factor de riesgo independiente, junto con la

interaccién de otros factores, para el desarrollo de esquizofrenia.

palabras clave «cannabis», “marihuana”, «esquizofrenia» y “psicosis”

MARCO TEORICO

Esquizofrenia

Existe una gran variabilidad de trastornos psicéticos, dentro de los cuales, el
mas frecuente es la esquizofrenia, enfermedad psiquiatrica cronica, que se

caracteriza por presentar sintomas psicoticos.

Segun el DSM-IV hay una gran variabilidad de definiciones para el término
psicotico: “...La definicibn mas restrictiva del término psicético se refiere a las

ideas delirantes y a las alucinaciones manifiestas, debiendo presentarse estas
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ultimas en ausencia de conciencia de su naturaleza patologica. Una definicion
algo menos restrictiva también incluiria las alucinaciones manifiestas que son
reconocidas como experiencias alucinatorias por el sujeto. Aun mas amplia es
la definicidbn que incluye otros sintomas positivos de la esquizofrenia (p. ej.
lenguaje desorganizado, comportamiento gravemente desorganizado o
catatonico). El término se ha definido conceptualmente como una pérdida de

las fronteras del ego o un grave deterioro de la evaluacion de la realidad.” (1)

El DSM-IV define a la esquizofrenia como: “...una alteracion que persiste
durante por lo menos seis meses e incluye por lo menos un mes de sintomas
de la fase activa (p. ej., dos [0 mas] de los siguientes: ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento  gravemente

desorganizado o catatonico y sintomas negativos).” (1)

En cuanto a la prevalencia de esta enfermedad, existen diferencias entre los
estudios realizados, debido a que la metodologia empleada fue diferente. De
todas maneras puede estimarse una tasa de prevalencia entre 1.5 — 2%, estos

valores son similares en todo el mundo. (1)

En cuanto al inicio de esta enfermedad, se estima que la edad media es a la
mitad de la tercera década en varones y a finales de la tercera década de vida

en mujeres.

Este debut puede ser de forma brusca o insidiosa, siendo la dltima la mas
frecuente, dado que en la mayoria de los casos muestran una fase prodrémica
gue puede manifestarse como cambios en la esfera social: pérdida de interés
en los estudios o el trabajo, deterioro en la higiene, aislamiento social,

comportamiento extrafio, entre otros.

Existe un importante componente genético, dado que los sujetos con
antecedentes familiares de primer grado tienen un riesgo de presentar la

enfermedad diez veces mayor al de la poblacion general.
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Es importante tener en cuenta los factores ambientales en la etiologia de esta
enfermedad dado que existe una gran variedad de estudios que muestran una

diferencia importante en la aparicion de esquizofrenia en gemelos monocigotos.

Adolescencia
Existe una gran variedad de definiciones para la adolescencia.

Yardino define al adolescente como “...el sujeto que atraviesa una etapa vital
de transformaciones, pero una etapa con caracteristicas propias Yy

definitorias...”. (2)
Dartiguelongue la define como “un mundo”. (3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como el periodo que
transcurre entre los 10 y 19 afos y que se divide en adolescencia primera o
temprana de 10 a 14 afos y adolescencia tardia de 15 a 19 afios. (4)

Mas alld de las diferentes perspectivas es una etapa en la que se producen
grandes cambios en la vida del individuo por diversas causas. Los cambios
hormonales inician la transformacién del cuerpo infantil en puberal. La pubertad
provoca modificaciones fisioldgicas, emocionales, cognitivas y del

comportamiento que impactan en la esfera psicosocial del individuo.

Los adolescentes pertenecen a un grupo etario vulnerable, ya que
frecuentemente se ven expuestos ante situaciones que atentan contra su salud

independientemente del nivel socioecondmico al que pertenecen.

Las caracteristicas propias del adolescente fomentan la experimentacién tanto
en lo que refiere a sustancias como a conductas peligrosas para su salud, que

pueden llevar a riesgos permanentes y/o dafios en la vida del individuo.

Muchas son las causas que explican por qué el adolescente es vulnerable al

consumo de sustancias psicoactivas: deseos de probar algo nuevo, curiosidad,
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afrontar nuevos desafios, mostrar “mayor virilidad” (en los varones), no quedar

fuera del grupo de amigos, desinhibirse, etc. (3)

Drogas

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud, droga es “...toda sustancia
gue, introducida en el organismo por cualquier via de administracion, produce
de algun modo, una alteracion del natural funcionamiento del sistema nervioso
central del individuo y es, ademas, susceptible de crear dependencia, ya sea

psicoldgica, fisica 0 ambas”. (4)

Estas sustancias pueden ser naturales o sintéticas, siendo estas ultimas
elaboradas en laboratorios mediante la modificacion de drogas ya existentes.

Un ejemplo de esto son las metanfetaminas. (5)

También pueden ser legales o ilegales, siendo las legales, tabaco y alcohol,
las que ocasionan un mayor perjuicio econdmico en el Sistema Nacional de
Salud. Recientemente en nuestro pais también el cannabis pas6 a convertirse

en droga legalizada para mayores de 18 afios.

Con respecto a las vias de administracion, las drogas pueden ser fumadas
(marihuana, tabaco), inhaladas (pegamento), ingeridas (alcohol, farmacos),
inyectadas (heroina) o esnifar (cocaina). Sin importar la via elegida, el destino
final de la sustancia siempre sera el sistema nervioso central (SNC), y una vez

alli cada sustancia producira alteraciones especificas. (5)

De acuerdo al efecto que causen en el sistema nervioso central, las drogas

pueden clasificarse como depresoras, estimulantes o alucinégenas.

Las depresoras tienen la capacidad de entorpecer el funcionamiento del SNC,
provocando reacciones que pueden ir desde la desinhibicion hasta el coma.
Las mas importantes de este grupo son el alcohol, opiaceos, tranquilizantes,
hipnéticos y solventes. Las estimulantes aceleran el funcionamiento normal del

SNC que puede ir desde una mayor dificultad para dormir hasta un estado de
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hiperactividad, este grupo incluye los estimulantes mayores (anfetaminas y
cocaina), estimulantes menores (nicotina) y las xantinas (como el café). Las
alucinégenas son sustancias que trastocan el SNC dando lugar a distorsiones
perceptivas, alucinaciones, ilusiones, entre otras. En este grupo se destacan el

LSD, marihuana, hachis, hongos del género psilocibes y el éxtasis. (5)

Todas las drogas pueden crear dependencia, esto dependera del tipo de
sustancia, la frecuencia del consumo, la permanencia en el tiempo y de la
propia vulnerabilidad del individuo, entre otros elementos. Sin embargo, no todo
consumidor se vuelve dependiente, sino que hay tres tipos basicos de

relacionamiento con las drogas: uso, abuso y dependencia. (5)

Se define como uso aquel tipo de consumo de droga en el que, bien por su
cantidad, por su frecuencia, o por la propia situacion del sujeto, no se
evidencian consecuencias en el consumidor ni en su entorno, por tanto es un

uso no problematico. (5)

Se entiende por abuso a aquella forma de relacion con las drogas en la que,
bien por su cantidad, por su frecuencia y/o por la propia situacion fisica,
psiquica y social del sujeto se producen consecuencias negativas para el

consumidor y/o su entorno. (5)

Se define como dependencia a aquella pauta de comportamiento en la que el
uso de una sustancia psicoactiva adquiere relevancia sobre otras conductas
gue antes eran consideradas como importantes. EI consumo se vuelve una
conducta en torno a la cual se organiza la vida del sujeto (craving), quien
dedicara la mayor parte de su tiempo a pensar en el consumo de la droga, a
buscarla, obtener financiacion para comprarla, consumirla, recuperarse, etc. La
dependencia se caracteriza por la presencia de dos elementos: el fenébmeno de

tolerancia y la dependencia psiquica y/o fisica. (5)

La dependencia fisica es el mecanismo de neuroadaptacion del organismo a la
presencia de una sustancia, de manera que necesita mantener un determinado
nivel de sustancia en sangre para funcionar. Cuando la persona abandona

bruscamente el consumo aparece la sintomatologia que constituye el
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“Sindrome de abstinencia”, el cual causa malestar clinicamente evidente y un

deterioro en la actividad laboral, social o de importancia en la vida del individuo.
(5)

La dependencia psicologica es la compulsion por consumir peribdicamente la
droga, para experimentar una sensacion agradable o para librarse de un estado
afectivo desagradable. Esta dependencia es mas dificil de combatir que la

fisica. (5)

Se define tolerancia a la adaptacion del organismo en el cual hay una
disminucién en la accion de la droga, lo que lleva al consumidor a aumentar de
forma gradual las cantidades para obtener el mismo efecto que al comienzo del

consumo. (5)

Una intoxicacién es la presencia de un sindrome reversible especifico de una
sustancia después de su consumo. Se manifiesta clinicamente como una
alteracién en el comportamiento debido al efecto de una sustancia en el
Sistema Nervioso Central, esto se evidencia durante o al poco tiempo de su
consumo, en ausencia de enfermedad mental o médica que pudiera

explicarlos. (5)

Cannabis

Cannabis sativa (cafiamo o marihuana) es una especie herbacea de la familia

Cannabaceae, con propiedades psicoactivas. (6)

Esta planta tiene alrededor de sesenta componentes, siendo el THC
(tetrahidrocannabinol), el componente mas conocido y el que presenta mayor
psicoactividad. Todas las partes de esta planta contienen en mayor o menor
proporcion THC; esta cantidad depende de multiples factores, especialmente

de la forma de recoleccién y de cultivo. (5) (6)
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Mecanismo de accion del cannabis

Los cannabinoides se unen a unos receptores especificos, de los que se han
descrito al menos dos subtipos (CB-1 y CB-2). Ambos comparten la estructura
caracteristica de todos aquellos receptores acoplados a proteinas G. Estan
acoplados a proteinas inhibitorias, que producen inhibicién de la formacion de
AMPc y por lo tanto la activacion de la via MAPK, como también estan
acoplados a canales ib6nicos, disminuyendo la conductancia de Ca2+ y

aumentando la de K+. (6)

Los receptores CB-1 se encuentran fundamentalmente en el Sistema Nervioso
Central y son los responsables de los efectos psicoactivos. Los receptores CB-
2 se encuentran en la neuroglia y en tejidos periféricos, principalmente en el
sistema inmune, este receptor es el responsable de las acciones

inmunomoduladoras de los cannabinoides. (6)

Existen evidencias que sugieren que el receptor CB-1 se encuentra a nivel
presinaptico, por lo que ejerceria funciones moduladoras en la liberacién de
otros neurotransmisores y de la actividad neuronal. Los efectos dependeran del

neurotransmisor, ya sean de tipo inhibitorio o estimulante. (6)

Farmacocinética

La via de administracion mas utilizada es la via fumada (intrapulmonar), que
como en el caso de otras drogas de abuso, es la mas eficiente. Durante la
combustion se produce mas de doscientos compuestos adicionales por pitada.
La biodisponibilidad del THC por esta via se encuentra entre el 10% y el 35%,
ya que alrededor de un 50% del THC se pierde en el aire. Los efectos se inician
entre segundos y minutos tras haber consumido, y persisten entre 2 y 3 horas.
Muchos sujetos prefieren esta via no solo por la rapida liberacion de la droga
sino por la dosificacion que permite, a diferencia de lo que sucede con la
administracion por via oral, donde la absorcidn es lenta y erratica. Aqui el inicio

de los efectos se da entre %2 hora y 2 horas post-administracion, y los efectos
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persisten entre 5y 6 horas. En este caso la biodisponibilidad es menor que por

la via fumada debido al importante fenémeno de primer paso hepatico. (6)

Epidemiologia del consumo de cannabis en Uruguay

De acuerdo a la Quinta Encuesta Nacional en Hogares sobre el Consumo de
Drogas, cuyos datos fueron recolectados en 2011 y abarcaron personas de
entre 15 y 65 afos, se observo una prevalencia de 8,3% en 2011, mostrando
un aumento respecto a la encuesta de 2006, siendo las tasas mas prevalentes
en hombres que residen en Montevideo con edad entre 18 y 25 afos. El 16%
de los consumidores presentaron signos de dependencia, siendo esto un signo
de alerta respecto a los dafios que puede generar un uso problematico de

marihuana. (7)

En cuanto a la Quinta Encuesta Nacional sobre Consumo de Drogas en
Estudiantes de Ensefianza Media en 2011, que abarcé a la poblacion de entre
13 y 17 afios cursando ensefianza media en cualquiera de sus modalidades,
las drogas mas consumidas por los estudiantes son el alcohol (82,3%
consumieron al menos una vez en su vida), el tabaco (34,7%), la marihuana y
los tranquilizantes (16,4% para ambas sustancias). Para el resto de las
sustancias (pasta base, éxtasis, metanfetaminas, alucindégenos y otras) se

registré una prevalencia menor al 2%. (7)
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OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision de articulos que utilicen como variables el consumo de
cannabis y el desarrollo de sintomatologia psicética, principalmente

esquizofrenia en los ultimos 10 afios.

Objetivos especificos

1- Evaluar mediante la revision de estudios internacionales la relacion entre
el consumo de cannabis y el desarrollo de sintomas psicaticos,
especialmente esquizofrenia.

2- Indagar sobre la importancia que posee la edad de inicio del consumo
en el desarrollo de trastornos psicoéticos, principalmente esquizofrenia.

3- Generar un nuevo aporte que contribuya al conocimiento sobre dicho

efecto en el contexto de la realidad del Uruguay.

CRONOGRAMA

SEMUAMA 1 | SEMANA F | SEMANG 3 | SEMANA 4 | SEMANAS | SEMANAG [ SEMANA 7 | SEMAMA R | SEMANA D | SEMANG 10 ) SEMANS 11 ) SEMANA 17 | SEMANA 13| SEMANA 1d | SERAM A 15 | SEMANA 16

SEMLANS 17

SEMANG 18

DIRFIEIRAICN [EL RPN

X

SBLEOCHIMDEL TEME

%

PREBERTACK DL TUTCR

SELECEIA M DL TEMA BPRCIR

=

ssasusnugu X X X X X X X X X X X X X i X X
REIMICRES DF FLAMFICACION "{ K K H J“ ){' K J“
CYTREVETAS x x 'K
A LAV B NTO LOM DOCEMTE D6 WET D00
FRREL#ANCEDE L& WONDONAr & ):
BEDSLCHIN DF MFOFVE x x I :‘ x :( x ){ :‘
ATSLINS D GETIR Y\
Pagina

12




METODOLOGIA

Se llevé a cabo una revision bibliografica con el fin de aportar evidencia sobre
los estudios que se han realizado en los ultimos 10 afios, sobre la asociacion

entre el consumo de cannabis y el desarrollo de esquizofrenia.

Busqueda bibliogréfica

Para la seleccion de los articulos se realizd una busqueda bibliografica,
utilizando las palabras clave «cannabis», «marihuana», «esquizofrenia» y
«psicosis» mediante combinaciones de los términos en inglés y en espafiol con

el conector boleano “AND”.

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos: desde mayo hasta
agosto de 2014 en: Pubmed, Cochrane, Frontiers in Neuroscience y Revista
Adicciones (indexada: MEDLINE, PASCAL, Addiction Abstracts. "Adicciones
publica articulos originales sobre tratamiento, prevencion, politicas, estudios
basicos y descriptivos en el campo de las adicciones™ Editada en la Sociedad
Cientifica Espafiola). Se procedio a la seleccion de los articulos mediante la
lectura de titulos, abstracts, metodologia, discusién y resultados, teniendo en
cuenta los criterios de inclusion establecidos previamente, que se mencionan a
continuacion:

e Esta revisibn tomo6 en cuenta como poblacién objetivo individuos entre
los 13 y los 25 afios, con un consumo habitual de cannabis.

e Demostrar o desmentir la existencia de la asociacion entre el consumo
de cannabis y la aparicion de signos de psicosis.

e Se considero la inclusion de los siguientes tipos de estudio: revisiones
sistematicas, meta-analisis, estudios de cohortes, estudios
longitudinales y de casos-control.

e Soélo fueron revisados articulos en idioma inglés y espafiol.

e Se tomaron en cuenta estudios con un periodo de publicacién desde el
2004 a la actualidad. El planteo inicial fue utilizar articulos de no més de
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5 afios de antigiiedad, pero dada la falta de informacion reciente sobre
este tema se decidié ampliar dicho periodo a 10 afios.

e Se utilizaron textos que fueran de libre acceso (“free full text”).

En la base de datos de “Pubmed”’ se encontraron 198 articulos, de los cuales
178 fueron excluidos dado que no cumplian con los criterios de inclusién o no

se adecuaban al objetivo de este estudio.

En la base de datos de “Cochrane” se obtuvieron 77 articulos, de los cuales no
se utilizd ninguno dado que no se referian a la asociacion entre el consumo de
cannabis y el desarrollo de esquizofrenia o sintomas psicoéticos, sino que se

centraban en tratamientos utilizados para estos pacientes.

En la revista Adicciones se obtuvieron 14 articulos, de los cuales 9 se

excluyeron por no contener un titulo y un abstract de interés para el trabajo.

También se realizaron busquedas en la base de datos “Frontiers in

Neuroscience”, pero no se obtuvieron datos relacionados con el tema.

A partir de dicha busqueda se excluyeron 264 articulos y 25 del total fueron
utilizados. Algunos de los criterios de exclusién fueron: el titulo, ya que no se
relacionaba con el tema a tratar, también por relacionar la esquizofrenia con
otras drogas como el alcohol, la heroina y la cocaina, por no cefiirse a los
criterios de inclusion de busqueda de este trabajo. Finalmente se seleccionaron
los 25 articulos que cumplian todos los criterios de inclusién estipulados para
esta revision, de los cuales 20 fueron revisiones sistematicas, 2 estudios de

cohortes, 2 estudios retrospectivos y 1 estudio transversal.
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RESULTADOS

Un total de 25 estudios se identificaron cuyo contenido cumplia los criterios de
busqueda. Los estudios se clasificaron en: 20 revisiones sistematicas, 2

estudios de cohortes, 2 estudios retrospectivos y 1 estudio transversal.

Las investigaciones que se han realizado en los ultimos 10 afios han arrojado
resultados concluyentes sobre los riesgos que se presentan al consumir
marihuana. De esta manera, se observa que a pesar de la alta prevalencia de
su consumo, especialmente entre los adolescentes, no todos desarrollan

trastornos psicoticos.

En el afo 2012, Debasish Basu y cols realizaron una revision sistematica para
encontrar una asociacion entre cannabis y psicosis, obteniendo como resultado
gue el uso pesado de cannabis (siendo éste definido como el uso diario o casi
diario) en la juventud, asociado a vulnerabilidad genética y exposicién a
estresores ambientales como traumas de la infancia, aumenta el riesgo de
padecer psicosis en la vida adulta. Concluyeron de esta manera que el
consumo de cannabis incrementa el riesgo de psicosis en las personas
vulnerables, pero que por si mismo no es una causa necesaria ni suficiente

para desarrollarla. (8) (9)

Ferretians R. y cols realizaron una revision sistemética en 2012 de los trabajos
originales, indexados en PubMed hasta abril de 2012. Este trabajo tiene como
objetivo revisar la implicancia del Sistema Endocannabinoide. En general los
datos muestran una disfuncion en los receptores cannabinoides en ciertas
regiones del cerebro. Sin embargo, los resultados no han sido del todo

consistentes. (10)

En el afio 2004, Robin M. Murray & cols. realizaron una revision sobre cinco
estudios prospectivos que habian tenido como objetivo demostrar la relacién
entre el consumo de cannabis y el desarrollo de psicosis en la adultez, con el
fin de examinar criticamente la evidencia existente utilizando criterios
establecidos de causalidad. Encontraron que a nivel individual el consumo de
cannabis aumenta al doble el riesgo de desarrollar esquizofrenia; y que a nivel
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poblacional, si se eliminara el consumo de cannabis se reduciria la incidencia
de esquizofrenia en un 8% aproximadamente, asumiendo una relacién causal.
Concluyeron que el uso de cannabis es un factor de riesgo para el desarrollo
de psicosis, pero no es un factor necesario ni suficiente para el desarrollo de la
misma. (11)

Joseph M. Boden & cols. realizaron en 2006 una revision sistematica aunando
los estudios epidemioldgicos y neurocientificos realizados hasta la fecha en el
Reino Unido referentes a la relaciébn entre el consumo de cannabis y el
desarrollo de psicosis. En cuanto a la evidencia epidemioldgica, encontraron
gue en todos los estudios se evidenciaba un incremento en el riesgo de
psicosis 0 sintomas psicoticos con el uso de cannabis, con rangos de odds
ratio de 1,77 a 10,9. Con respecto a la evidencia neurocientifica, encontraron
evidencia firme de que el cannabis afecta el sistema dopaminérgico, el cual
tiene un papel clave en el desarrollo de los sintomas psicéticos. En conclusién,
demostraron que la asociacién entre cannabis y psicosis es robusta a las
diferentes metodologias empleadas en los distintos estudios, pero no lo es
tanto a la posible existencia de factores de confusion y la posibilidad de
causalidad inversa (o sea, que la psicosis es factor de riesgo para el consumo).
(12)

Jim van Os y cols realizaron una revision sistematica en el afio 2006 en la que
demostraron una asociacion entre el consumo de marihuana y el desarrollo de
psicosis, a partir del andlisis de estudios prospectivos. A partir del metaanalisis
de los Odds Ratio de los estudios individuales se realiz6 una estimacion de
Odds Ratio agrupada, OR de 2,1 (IC del 95%: 1,7 — 2,5%). El efecto del
consumo de cannabis sobre el desarrollo de psicosis persistio a pesar de

ajustar factores de confusion. (13)

Sofia Tziraki realiz6 una revision sistematica en el afio 2012 en la que demostrd
gue el uso frecuente y prolongado de cannabis tiene repercusiones en la salud
mental de los individuos. Demuestra que el consumo de marihuana es un factor
de riesgo para la aparicion de sintomas psicéticos en sujetos con
predisposicion. En este estudio se encontraron evidencias de que el uso

prolongado de cannabis duplica el riesgo de esquizofrenia. (14)
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De Lisi y cols. realizaron una revision sistematica en la que sefialan que no
existen evidencias suficientes que demuestren que el consumo de cannabis
sea un factor de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia, incluso afirman que

esta droga puede tener efectos benignos sobre la estructura encefalica. (15)

Daniela Parolaro llevé a cabo una revision sistematica en el afio 2010 en la
cual encontré evidencias que demostraron que las caracteristicas del desarrollo
neurologico en la adolescencia probablemente crean circunstancias mas
vulnerables para producir sintomas de tipo psicético y posiblemente causar
esquizofrenia en individuos consumidores de cannabis. Los datos
epidemiolégicos sugieren que el consumo de cannabis es un factor de riesgo
para la aparicion de esquizofrenia y en personas con una predisposicion a esta
enfermedad, el consumo de cannabis exacerba los sintomas y empeora el
prondstico. Debido a la importancia del papel del sistema endocannabinoide en
la moderacion de los procesos del desarrollo neuroldgico en los adolescentes,
demostraron que la exposicion de estos a los cannabinoides podria alterar los
procesos neuronales normales que intervienen en el desarrollo de la
maduracion del cerebro, lo que llevaria a una predisposicion a desarrollar
esquizofrenia, esto podria estar dado por la disfuncién en los sistemas de
neurotransmisores pertinentes, como por ejemplo el GABAérgico y el

dopaminergico. (16)

Kirsten Muller-Vahl y cols realizaron una revision sisteméatica en el afio 2008 en
la que se encontraron pruebas evidentes de que el consumo de cannabis en
individuos sanos es un factor de riesgo para presentar episodios psicéticos en
sujetos vulnerables o recaidas en esquizofrénicos. Presenta como parte de su
evidencia un estudio en el que participaron mas de 50.000 individuos, se
encontrd que el consumo elevado de cannabis a los 18 afios aumenta seis
veces el riesgo de padecer mas tarde esquizofrenia en comparacion con los no
consumidores. Ademas, se demostr0 que existe mayor probabilidad de
aparicion de sintomas psicoticos en la edad adulta si hubo un inicio precoz del
consumo (sobre los 15 afios) en comparacion con los que lo iniciaron mas

tarde (18 afos). (17)
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Jonathan k. Burns y cols. realizaron una revision sistematica en el afio 2013, en
donde valoran las bases neurologicas, la causalidad, las caracteristicas clinicas
y cognitivas de la psicosis en los consumidores de cannabis. Se concluye que
existe una asociacién entre el consumo de marihuana y el desarrollo de
sintomas psicéticos, y que en los casos en donde el consumo de cannabis fue

de inicio precoz existe un deterioro crénico. (18)

Rubino Y Parolaro realizaron una revisién de la evidencia preclinica en agosto
de 2013 de 147 pacientes de distintos Hospitales Psiquiatricos, en donde los
estudios concluyeron, que el consumo de cannabis durante la adolescencia
confiere un mayor riesgo de desarrollar sintomas psicoticos mas tarde en la
vida. La evidencia sugiere que esta exposicion puede desencadenar un
complejo fenotipo conductual que desencadene un trastorno psicotico
(esquizofrenia). Dicho consumo en edad adulta no fue capaz de producir tal
fenotipo, lo que apunta a una vulnerabilidad del cerebro de los adolescentes

hacia la exposicion de cannabinoides. (19)

Glyn Lewis y cols. llevaron a cabo en el afio 2006 una revision sistematica,
para ello realizaron busquedas en Medline, Embase, PsycINFO, entre otras
bases de datos obteniendo 35 estudios longitudinales. Basados en dichos
estudios hallaron que habia un incremento en el riesgo de padecer cualquier
efecto psicético en individuos que habia consumido cannabis alguna vez en su
vida, y encontraron ademas un efecto dosis respuesta observandose un mayor
riesgo para los consumidores frecuentes. Concluyeron que la evidencia es
coherente con la hipétesis de que el cannabis aumenta el riesgo de efectos
psicoticos independientemente de los efectos confusos y transitorios de la

intoxicacidon, aunque la evidencia para los efectos afectivos es menos fuerte.
(20)

Castle DJ. y cols. realizaron una revision de casos en 2013, en donde la
evidencia sugiere que la exposicion temprana y pesada de cannabis puede

aumentar el riesgo de desarrollar un trastorno psicético como la esquizofrenia.
(21)
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En el afio 2009, Luis F. Callado y cols. realizaron una revision de la evidencia
cientifica sobre la asociacién entre el uso de cannabis y la esquizofrenia,
buscando el posible papel del consumo como factor de riesgo en poblaciones
mas vulnerables al desarrollo de trastornos psicéticos. Hacen referencia a un
estudio realizado por la OMS en mas de 10 paises en el cual se demostré que
la incidencia de esquizofrenia es similar en culturas muy diferentes, con
diferentes tasas y patrones de consumo de cannabis; también un estudio
australiano que analiz6 diferentes cohortes desde 1940 demuestra que a pesar
del gran aumento del consumo de cannabis en las Ultimas décadas, la
incidencia de la esquizofrenia no ha sufrido ningin aumento significativo.
Ademas, los datos estadisticos sostienen que la mayoria de los consumidores
de cannabis no desarrolla esquizofrenia posteriormente, observandose esta

relacion también en el sentido inverso. (22)

En el afio 2010 Sewell. RA y cols. realizaron una revision sistematica,
concluyendo que la exposicion temprana al cannabis puede aumentar el riesgo
de desarrollar un trastorno psicotico pero siendo esta exposicion al cannabis
una causa ni necesaria ni suficiente para el desarrollo de esquizofrenia.
Apuntan que la exposicion al cannabis es un componente 0 causa
contribuyente que interactia con otros factores. Se precisan de futuros estudios

para aclarar los mecanismos en el desarrollo de esquizofrenia. (23)

Caballero A. y cols. realizaron una revision sistematica en 2012, en la cual se
presentan pruebas que muestran alteraciones en la sefializacion del receptor
cannabinoide 1 (CB1R) especificamente en la adolescencia, lo cual podria ser
causa de trastorno psiquiatrico. Los hallazgos sugieren que la
sobreestimulacion del CB1R durante periodos sensibles del desarrollo podria
alterar la trayectoria de los circuitos de la corteza prefrontal conduciendo a los

déficits asociados con trastornos esquizofrénicos. (24)

L. Gutiérrez Rojas y cols. realizaron en el 2006 una revision sobre los efectos
adversos que presenta el consumo de cannabis sobre la salud psiquica de los
jovenes. Concluyeron en base a estudios posteriores que efectivamente, existe

evidencia del dafio psiquiatrico que produce el consumo de cannabis. (25)
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Francisco Arias Horcajadas y cols. realizaron en 2007 una revision sistematica
en la que concluyen que el consumo de cannabis esta claramente asociado
con la induccion de sintomas psicoticos y, posiblemente, es un factor de riesgo
para el desarrollo de esquizofrenia en personas con una vulnerabilidad

genética o psicosocial. (26)

Quiroga Gallego M. y cols. realizaron en 2002 una revision en la que concluyen
gue el uso reiterado de cannabis en adolescentes genéticamente vulnerables
causa esquizofrenia, y que el primer episodio se presenta tras un afo de
consumo de TCH, generalmente antes de los 18 afios, con peor respuesta a

los antipsicéticos y mas recaidas en los siguientes 15 afios. (27)

Paulina Beverido Sustaeta y cols. realizaron en 2010 una revision donde
investigan los avances neurobiolégicos en los ultimos afos, concluyendo que si
se introducen drogas al cerebro cuando aun esta desarrollandose, puede haber
consecuencias profundas y de larga duracion. Ademas, se proporcionan datos
gue sefialan la magnitud e importancia del consumo de marihuana como
desencadenante de trastornos psicéticos y agravantes de los trastornos

esquizofrénicos y como factor de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia. (28)

Eileen M. Joyce & cols. realizaron en 2006 un estudio retrospectivo para
analizar la asociacién entre consumo de cannabis y edad de comienzo de
esquizofrenia. En cuanto a la metodologia, la muestra fue de 152 pacientes de
entre 16 y 50 afos diagnosticados de esquizofrenia 0 trastornos
esquizofreniformes segun el DSM-IV. A estos se les interrogd sobre consumo
de distintas sustancias y sobre la edad de comienzo de la psicosis.
Concluyeron que la fuerte asociacion entre el consumo de cannabis y el
desarrollo temprano de psicosis puede ser evidencia de que la esquizofrenia es
precipitada por el uso de cannabis y/o de que el comienzo temprano de

sintomas psicéticos es un riesgo para el consumo. (29)

Serge Servy y cols. realizaron en 2010 un estudio retrospectivo con el fin de
determinar si una edad méas temprana de comienzo de la esquizofrenia estaba

asociada al uso problematico de cannabis (CUD por sus siglas en inglés).
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Compararon 49 pacientes con CUD que habian tenido su primer episodio de
esquizofrenia con 51 pacientes sin CUD que también habian tenido su primer
episodio, realizando una regresion logistica multivariada para eliminar variables
de confusiébn asociadas con CUD (sexo masculino, educacion, estatus
socioeconOmico entre otras), tomando un valor p<0,05. Obtuvieron que los
pacientes con un consumo problematico de cannabis tuvieron una edad de
comienzo mas temprana de los sintomas que los no consumidores, pero a
pesar de que en la mayoria de los pacientes con CUD el inicio del consumo fue
previo a la esquizofrenia, la evidencia encontrada no demostr6 que la edad

mas temprana de inicio se asociara al consumo. (30)

En el aio 2013, Nikos C. Stefanis y cols realizaron un estudio de cohorte
utilizando 997 pacientes para investigar la asociacion entre la edad de inicio de
consumo Y la edad de inicio de la enfermedad psicética, encontrdndose dicha

relacion lineal y significativa. (31)

Jim van Os y cols. realizaron un estudio de cohortes, prospectivo, durante
cuatro afios en el que participaron 2437 individuos de 14 a 24 afos, e
indagaron acerca del consumo de cannabis y existencia de sintomas psicoéticos
mediante entrevistas concluyendo que el consumo de cannabis aumenta
moderadamente el riesgo de sintomas psicéticos en individuos joévenes, siendo
el efecto mucho mas fuerte en aquellos con evidencia de predisposicion para la

pSICOSIS. (32)

En el afio 2012 Laura Salguero Jiménez y cols. realizaron un estudio
observacional y descriptivo, cuantitativo y transversal, en el que se destaca que
el abuso de marihuana genera un riesgo seis veces mayor de sufrir

esquizofrenia frente a las personas que no la consumen.
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CONCLUSIONES

Si bien se ha visto que el consumo de marihuana es un factor de riesgo para el
desarrollo de la esquizofrenia, aun no se ha podido demostrar que la relacion

sea causal.

A pesar de que un gran numero de personas a nivel mundial consumen
cannabis, no todos desarrollan algun tipo de trastorno psicoético, es por esto
gque se deduce que existen otros factores involucrados que otorgan
vulnerabilidad al individuo para desarrollar estas patologias. Por otra parte, no
todos los pacientes con patologia psicética presentan historia de consumo
previo. De esta manera, se concluye que el consumo no seria un factor

necesario ni suficiente para el desarrollo de estos trastornos.

En la blusqueda bibliografica realizada, se encontré evidencia que apunta a que
existe una fuerte asociacion entre el consumo de marihuana y el desarrollo de
sintomas psicéticos, cumpliendo con el objetivo especifico 1, se concluye esto
dado que 19 articulos de un total de 25 demostraron asociacion entre estas dos

variables.

En cuanto al objetivo especifico 2, el cual consistia en valorar la relacion
existente entre el consumo en etapas tempranas de la vida con el desarrollo de
estas, se encontré evidencia que apunta a que existe una relacién entre el
inicio precoz y el desarrollo precoz de patologia psicotica, de esta manera se
pudo ver que los individuos que presentaban un inicio mas precoz en el
consumo de cannabis eran mas vulnerables. Se concluye esto dado que hay

asociacion de estas variables en 14 de 15 articulos.

Este hecho estaria relacionado con las alteraciones que el cannabis puede
provocar sobre el neurodesarrollo en la adolescencia. Si bien el papel del
sistema endocannabinoide no ha sido completamente dilucidado, se ha
descrito una clara disfuncién de dicho sistema en estos pacientes. Sin
embargo, existen hallazgos que sugieren que la sobreestimulacion del receptor
CB1R durante periodos sensibles en el neurodesarrollo podria alterar los
circuitos a nivel de la corteza prefrontal, y conduciria a los sintomas asociados

con trastornos esquizofrénicos.
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Ademas, se evidencié que la relacidn entre el consumo de cannabis y el riesgo

de padecer alguna de estas patologias esta relacionada con la dosis.

A partir de la informacion recabada en la revision de estos articulos, se dispone
de evidencia suficiente para afirmar la existencia de la asociacién entre el
consumo de cannabis y trastornos psicéticos. Esta relacion estaria dada por la
interaccion entre el consumo y otros factores tales como genéticos, sociales,

medioambientales, entre otros.

REFLEXIONES Y PERSPECTIVAS

Conforme a los resultados obtenidos en este estudio, consideramos que son
necesarias medidas preventivas acerca del consumo sobre todo en los grupos
vulnerables, como son adolescentes, consumidores pesados, entre otros. Sin
embargo, se deberia evitar atribuir al cannabis la responsabilidad total de
desencadenar sintomas psicéticos, siendo de suma importancia informar a la

poblacién acerca de los riesgos de su consumo.

Consideramos que es necesaria la realizacion de nuevos estudios, con mayor
namero muestral y un periodo de estudio mas prolongado en el tiempo, con el
fin de establecer con mayor claridad la relacion entre las variables en estudio,
controlando ademas, los posibles factores de confusion. Seria de gran
importancia, dada la actual regulacién de consumo de cannabis en nuestro
pais, que se realicen estudios en el Uruguay con el fin de tener una muestra

mMAas representativa de nuestra poblacion
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