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RESUMEN

El consumo habitual de cannabis conlleva graves consecuencias a la poblacion. Dicho
consumo a una edad temprana, se ha visto que puede ser un factor de riesgo a tener en
cuenta en poblaciones vulnerables al desarrollo de trastornos psicéticos, principalmente,

en la esquizofrenia.

Los objetivos de este trabajo son: analizar la prevalencia de personas que sufren
esquizofrenia y a la vez son consumidoras de cannabis, conocer la existente correlacion
entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia, y por Gltimo, determinar cual de los

dos factores es el precipitante del otro.

Para ello se llevara a cabo una revision de la literatura, en la que se recogeran y se
analizaran articulos de caracter cientifico, publicados en revistas indexadas en las bases
de datos seleccionadas y en las que generalmente se haga revision por pares. Y dichos
articulos trataran el area de conocimiento y de interés para esta revision. Se revisaran
todas las publicaciones que cumplan su publicacion en mayo del 2013, en idioma inglés
y castellano. El tipo de poblacion a estudiar debia ser juvenil, con un rango de edad
entre los 15 y los 34 afios y con un consumo habitual de cannabis. Se seleccionaron,
finalmente, 19 articulos de los cuales son: otras revisiones sistematicas, meta-analisis,

estudios de cohortes, estudios longitudinales y de casos-control.

Como resultados se obtuvo que la mayoria de estudios demuestran que el consumo de
cannabis es un factor de riesgo, que con la interaccién de otros factores, como la
vulnerabilidad genética de las personas, las relaciones sociales, el entorno

socioecondmico, etc.... conlleva al desarrollo de la esquizofrenia.

El estudio concluyo que la esquizofrenia asociada al consumo de cannabis se muestra
en individuos con un consumo habitual y con una menor edad de inicio. Ademas, el
cannabis es un factor, que con la interaccion de otros factores genéticos y ambientales
puede predisponer a un individuo a una enfermedad psiquiatrica tan grave como la
esquizofrenia. Se afirma que si existe una asociacion entre consumo de cannabis y
esquizofrenia y se da de forma causal. Las limitaciones que se han encontrado es que la
mayoria de estudios son observacionales y no aportan conclusiones definitivas sobre

este hecho.



Todavia esta relacion entre cannabis y esquizofrenia estd en debate y hay una necesidad
urgente de estudios en humanos que examinen los mecanismos bioldgicos que

intervienen.

Palabras clave: cannabis, adolescencia, esquizofrenia, psicosis, salud mental,
comorbilidad y patologia dual
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1.

INTRODUCCION

El Cannabis es la droga ilegal mas consumida a nivel mundial, sobre todo entre
la poblacion juvenil.! Segtn las Gltimas estadisticas del Observatorio Europeo de
las Drogas y Toxicomanias (OEDT) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), su consumo se concentra, principalmente, entre los jévenes con un
rango de edad entre los 15 y los 34 afios, siendo los de 15 a 24, los que
generalmente indican la prevalencia més alta de consumo.® ? Diversos datos
demuestras que el 27,5% de los estudiantes admite haber probado alguna vez
esta sustancia a los 15 afios y se demuestra un mayor consumo por parte de los
chicos, ya que hasta un 30% de los varones de 15 afios reconoce haber probado

el cannabis, frente al 25% de las chicas.'

Las preparaciones de cannabis sativa, utilizadas como drogas de abuso,
contienen principios activos denominados cannabinoides, entre los que destaca
el delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC).> Estos compuestos llevan a cabo sus
acciones farmacoldgicas al activar los receptores cannabinoides (CB1, CB2 y
GPR55), que estan presentes en mdaltiples tejidos del organismo. Estos
receptores son las dianas sobre las que actian tanto los cannabinoides exdgenos
como los endocannabinoides, que son los naturales de este sistema. Este
participa en diversas respuestas fisiologicas del organismo, cuyas
concentraciones de receptores cannabinoides en el cerebro son superiores a las
de la mayor parte de los neurotransmisores clasicos. Por lo tanto, desempefian
un papel clave en el control de muchas de sus funciones. La persistencia de
dicho consumo se asocia con cambios adaptativos que generan una disminucion
de la liberacion de dopamina en la corteza prefrontal. Esto equivale a una lesion
en la funcion del sistema dopaminérgico y permite comprender por qué el uso
cronico de cannabis puede provocar un déficit cognitivo y sintomas negativos a
diferencia del consumo agudo, que puede mejorar la cognicién.* ®

El cannabis, al consumirse fumado, es facilmente absorbido por los pulmones,

por lo que llega al cerebro con rapidez. En cuestion de minutos empiezan a



manifestarse sus efectos tanto fisicos como psiquicos y pueden durar entre 2y 3
horas.”

Por un lado, los efectos psicologicos mas frecuentes son: relajacion,
desinhibicion, sensacion de lentitud en el paso del tiempo, somnolencia,
alteraciones sensoriales y dificultad en la ejecucion de funciones complejas
(expresarse con claridad, memoria inmediata, capacidad de concentracién,
procesos de aprendizaje, etc.). Y por otro lado, su efecto también repercute en
diversas reacciones organicas; aumento del apetito, sequedad de boca, ojos
brillantes y enrojecidos, taquicardia, sudoracion, somnolencia y descoordinacion
de movimientos.?

El consumo de cannabis conlleva numerosas consecuencias a la poblacion
adolescente y diversos estudios lo verifican. Se ha relacionado su uso con un
riesgo incrementado para sintomas psicoticos y esquizofrenia, algo que
corroboran estudios observacionales llevados a cabo sobre amplias muestras
poblacionales.” Si bien, no todos los consumidores de esta droga presentan
problemas de salud mental, pero las revisiones de los ultimos afios apuntan a
un mayor riesgo de diversos trastornos mentales entre los usuarios consumidores
de cannabis. Riesgos que estdn asociados al consumo precoz, la mayor

frecuencia del mismo o a ciertas predisposiciones personales.’

La esquizofrenia es un trastorno del Sistema Nervioso Central (SNC) cronico,
severo e incapacitante que ha afectado a las personas a lo largo de la historia.
Las personas con esquizofrenia pueden hablar sin sentido, pueden sentarse
durante horas sin moverse ni hablar e incluso puede parecer que se sienten
perfectamente bien hasta que expresan lo que verdaderamente estan
pensando.>®

Los sintomas de la esquizofrenia se clasifican en tres categorias principales:
sintomas positivos, sintomas negativos y sintomas cognitivos. Las personas con
sintomas positivos frecuentemente “pierden contacto” con la realidad. Estos
sintomas pueden aparecer y desaparecer, a veces son intensos y otras veces casi
imperceptibles; dependiendo si el individuo estéd recibiendo tratamiento o no.

Los sintomas positivos incluyen: Por una parte las alucinaciones, que son cosas



gue una persona puede ver, escuchar, oler o sentir y que nadie mas puede verlas,
escucharlas, olerlas o sentirlas. También estan los delirios, que son creencias
falsas que no forman parte de la cultura de la persona y se mantienen firmes. La
persona cree en los delirios incluso después de que otras personas le demuestran
gue no son reales ni l6gicos. Y como sintomas positivos también encontramos
los trastornos del pensamiento, que son maneras inusuales o disfuncionales de
pensar. Una forma de este trastorno es el “pensamiento desorganizado”, que se
da cuando una persona tiene dificultad para organizar sus pensamientos o
conectarlos en una secuencia logica.”

Por otro lado, los sintomas negativos se asocian con la interrupcion de las
emociones y los comportamientos normales. Estos sintomas incluyen; “afecto
plano” (la persona no mueve el rostro o habla con una voz desanimada y
mondtona), falta de satisfaccion en la vida diaria, falta de habilidad para iniciar
y mantener actividades planificadas y falta de comunicacion, incluso cuando la
persona se ve forzada a interactuar. Y por ultimo los sintomas cognitivos, que
son mas sutiles. Al igual que los sintomas negativos, estos sintomas son dificiles
de reconocer como parte de este trastorno. Estos sintomas incluyen;
“funcionamiento ejecutivo” (habilidad para comprender informacién y utilizarla
para tomar decisiones) deficiente, problemas para concentrarse o prestar
atencion y problemas con la “memoria de trabajo” (habilidad para utilizar
informacion inmediatamente después de haberla aprendido).” °

La esquizofrenia afecta a hombres y mujeres por igual. Se da en indices
similares en todos los grupos étnicos alrededor del mundo. Los sintomas como
las alucinaciones y los delirios generalmente comienzan entre los 16 y los 30
afios. Los hombres tienden a experimentar los sintomas un poco antes que las
mujeres. En la mayoria de los casos, las personas no desarrollan la esquizofrenia
después de los 45 afios. Rara vez se da en nifios, pero se esta tomando mas
conciencia acerca de la aparicion de la esquizofrenia en la infancia.®

Algunas personas que abusan del cannabis muestran sintomas similares a los de

las personas con esquizofrenia. Por esta razon, muchas veces se las confunde.>®



La mayoria de los investigadores sostienen que el abuso de sustancias no causa
esquizofrenia. No obstante, las personas que padecen esta enfermedad tienen
muchas mas probabilidades de tener problemas de abuso de sustancias que la
poblacién general.* ®

Aunque los factores contaminantes, las dificultades de una evaluacion precisa y
el grado e historia de consumo son un gran obstaculo para los avances en este
campo, los estudios realizados en los ultimos afios han proporcionado
resultados concluyentes sobre los posibles riesgos del uso de esta droga.
Algunos de los factores de riesgo conocidos para el consumo de caracter abusivo
0 problemético son: las actitudes abiertas hacia las drogas, la presion social y
algunos factores personales; como el bajo rendimiento escolar, entornos de bajo
nivel socioeconémico o un entorno familiar negativo.> ®> Y por otro lado, el
consumo de cannabis a edades tempranas y de alta frecuencia se asocia con un
mayor riesgo de problemas y una mayor susceptibilidad de sufrir consecuencias
negativas para la salud mental que se agravan cuando se suma a problemas
psiquiatricos previos.>®

Durante los Gltimos afios, los investigadores, han hecho hincapié en el campo de
las drogas, en especial respecto al cannabis y los trastornos mentales, y se ha
evolucionado hasta concluir que el consumo de cannabis y los trastornos
psicéticos estan, de alguna manera, relacionados y no de forma causal.> "

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 destacados y llamativos
es el de cannabis. Asi, una cuarta parte de los pacientes con esquizofrenia se
consideran consumidores habituales de cannabis, cifra muy superior a la
observada en otras poblaciones. Este hecho, constatado desde hace varias
décadas, 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 asf.”®

Varios de estos estudios revisados demuestran que esta correlacion entre

cannabis y esquizofrenia no solamente se da dependiendo del entorno y el
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ambiente sino que también existe una predisposicién genética.’ Pero aun asf, la
hipétesis de que el consumo de cannabis y la esquizofrenia comparten factores
etioldgicos comunes esté actualmente en estudio.

Dichos estudios sugieren que el cannabis no es un factor suficiente ni necesario
en el desarrollo de la esquizofrenia, pero que éste puede aumentar
significativamente el riesgo a desarrollar esquizofrenia y puede ser, entre otras
cosas, un factor causal importante. Sin embargo, algunas investigaciones previas
en este campo han sido criticadas, ya que a menudo no ha estado claro si el
consumo de cannabis es una causa o un efecto de la esquizofrenia.’

Se habla de que es un mecanismo comun que podria tener su base en el Sistema
Endocannabinoide y su relacién con la actividad dopaminérgica.’

A pesar de que hasta un 15% de consumidores de cannabis reconocen haber
sufrido sintomas psicoticos después de su consumo, esto no indica que el
consumo de esta droga produzca una “psicosis cannabica”. Sino que esta
psicosis se relaciona con la condicién de enfermo de esquizofrenia.’

Asimismo, la relacion de este sintoma con el uso de cannabis ha sido
significativamente més frecuente en casos con esquizofrenia.’ Esta relacion se
mantiene en numerosos estudios en los que se analiz6 el consumo de cannabis
en funcion del sexo. A pesar de que en las muestras poblacionales resulta que las
mujeres fuman menos que los hombres, en el grupo femenino tambien se
observa un mayor consumo entre las mujeres que presentan la enfermedad que
entre aquellas que no la padecen.”

La gran mayoria de estos trabajos indican que el cannabis produce un aumento
de los delirios y alucinaciones en pacientes esquizofrénicos, > ° pero todavia no

esta claro cual es el factor precipitante del otro.

En base a esta falta de conocimiento en este campo, este trabajo pretende
conocer mediante una revision bibliogréafica, los principales hallazgos cientificos
sobre la asociacion entre el consumo de cannabis y los trastornos de salud

mental, en concreto con la esquizofrenia.



HIPOTESIS

Las hipotesis que se plantearon para la formulacion de los objetivos de esta

revision fueron:

Existe una alta prevalencia de personas que consumen cannabis y padecen

esquizofrenia.

El consumo de cannabis se relaciona con el desarrollo de esquizofrenia.

OBJETIVOS

Los objetivos planteados para este trabajo se formularon para guiar el tema de
interés, con el fin de obtener el conocimiento necesario para dar respuesta a las

preguntas de investigacion.

Analizar la prevalencia de personas que sufren esquizofrenia y a la vez son

consumidoras de cannabis.

Estudiar y conocer la existente correlacion entre el consumo de cannabis y la

esquizofrenia.

Determinar cual de los dos factores es el precipitante del otro (consumo de

cannabis o esquizofrenia).



4. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision bibliografica con el fin de aportar evidencias de los
estudios, que se han llevado a cabo en los Gltimos afios, sobre la correlacion
entre el consumo de cannabis y esquizofrenia. Un hecho de gran relevancia en la

actualidad.

Busqueda bibliografica

Para la seleccién de los articulos se realizO una buasqueda bibliogréfica,
utilizando las palabras clave «cannabis», «adolescencia», «esquizofrenia»,
«psicosis», «salud mental», «comorbilidad» y «patologia dual». La busqueda se
efectud aplicando combinaciones del término “cannabis” con las anteriores en
inglés y en espafiol con el conector boleano “AND”.

Se hicieron busquedas en las siguientes bases de datos, desde enero hasta mayo
de 2013 en: Pubmed, British Journal of Psychiatry (BJP), Addiction Journal
(AJ), Actas Espariolas de Psiquiatria (A.E.P) y Redalyc.

La seleccién de los articulos se realiz6 mediante la lectura de la introduccion,
discusion, resultados y la aplicacion de los criterios de inclusion.

A partir de esta lectura, se revisaron todos aquellos articulos que cumplian
criterios de inclusion, asi como los que trataban la relacion entre el consumo de
cannabis y la esquizofrenia. Asimismo, se revisaron las referencias
bibliograficas para comprobar si los articulos que citaban estaban incluidos en la
busqueda.

Los criterios de inclusion que se emplearon para realizar la presente revision
fueron varios. En primer lugar, el tipo de poblacién a estudiar debia ser juvenil,
con un rango de edad entre los 15 y los 34 afios y con un consumo habitual de
cannabis. Por otro lado, debia existir una relacion entre el consumo de cannabis
y la aparicion de signos de psicosis 0 esquizofrenia. Ademas, los estudios a
incluir debian aportar informacion relevante sobre resultados clinicos en base al
consumo de cannabis, asi como las posibles consecuencias psicéticas de dicho

consumo. Asimismo, se considerd la inclusion de los siguientes tipos de estudio:



otras revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios de cohortes, estudios
longitudinales y de casos-control. Solo se revisaron articulos en idioma inglés y
castellano. Y como ultimo requisito se establecié que los articulos incluidos en
la revision, fuesen publicados en revistas indexadas en las bases de datos

seleccionadas y en las que generalmente se realiza revision por pares.

Durante la busqueda realizada en la base de datos “British Journal of
Psychiatry” se obtuvo 8 articulos de los cuales se excluyeron 4 y se
seleccionaron otros 4. La exclusion de los articulos citados fue por contener un
titulo y un abstract no relacionados con el tema a tratar.

En la base de datos de “Pubmed” se encontraron 26 articulos, de los cuales 16
fueron excluidos; 12 por ser estudios muy antiguos y 4 por no relacionar los
conceptos de interés para la revisién, que son el cannabis y la esquizofrenia. 10
fueron seleccionados finalmente.

En la siguiente base de datos “Actas Espafiolas de Psiquiatria” se obtuvo 5
articulos. 3 de ellos se excluyeron por no tratar el problema del consumo de
cannabis y la esquizofrenia en conjunto, sino por separado. Y 2 se seleccionaron
automaticamente.

En la base de datos “Addiction Journal” se obtuvieron 6 articulos, de los cuales
5 se excluyeron por no contener un titulo y un abstract de interés para el trabajo.
Y se selecciono 1.

Por ultimo, la busqueda que se realizd en “Redalyc” contribuy6 a encontrar 5
articulos de los cuales 3 se excluyeron por contener titulos que no relacionaban
los dos items a analizar. Y finalmente se incluyeron 2 articulos.

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

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

Todos los estudios fueron publicados entre 2007 y 2013. Ademas, todos los
trabajos tratan el tema principal de interés, la relacion que existe entre cannabis

y esquizofrenia.



A partir de dichas busquedas realizadas se obtuvieron 50 articulos, de los cuales
31 fueron excluidos por varios motivos. Algunos fueron excluidos in situ por
el titulo ya que no se relacionaba con el tema a estudiar. Otros por relacionar la
esquizofrenia con otras drogas como el alcohol, la heroina y la cocaina. Y en
resumen, por no cefiirse a los criterios de inclusion de busqueda de este trabajo.
Finalmente se seleccionaron los 19 articulos que cumplian todos los criterios de
inclusion estipulados para esta revision. 8 fueron revisiones sistematicas, 3
estudios longitudinales, 4 estudios de cohortes, 1 caso control y 3 meta-analisis.
Véase en la Figura 1. Esquema de la busqueda bibliografica para esta
revision.

Finalmente, los 19 articulos seleccionados han sido clasificados y resumidos en
una tabla donde se comentan los principales resultados de cada uno. Véase en el

Anexo 1.



Figura 1. Esquema de la busqueda bibliogréafica para esta revision.

cientificas de América

50 articulos fueron encontrados en bases de datos como: Bristish Journal of Psychiatry (BJP), Pubmed, Addiction
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31 articulos fueron excluidos de la revision por no cefiirse a los
criterios de inclusion

BJP, 4 articulos
fueron excluidos y 4
incluidos

Pubmed, 16 articulos
fueron excluidos y 10
incluidos

A.E.P, 3 articulos
fueron excluidos y 2
incluidos

19 articu

los en total

A.J, 5 articulos
fueron excluidos y 1
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sistematicas
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longitudinales

4 estudios de
cohortes

Redalyc. 3 articulos
fueron excluidos y 2
incluidos

1 caso control

3 meta-analisis
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5. RESULTADOS

Un total de 19 estudios se identificaron cuyo contenido cumplia los criterios de
busqueda. Los estudios se clasificaron en: 8 revisiones de la literatura, 3 estudios
longitudinales, 4 estudios de cohortes, 1 caso control y 3 meta-analisis.

Las investigaciones que se han realizado en los ultimos afios han proporcionado
resultados concluyentes sobre los riesgos del consumo de cannabis. De este
modo se observa que a pesar de la alta prevalencia del consumo de cannabis, a
nivel mundial, especialmente entre los mas jévenes, no todos presentan
problemas.

A partir de la lectura de estos trabajos se estimé que aproximadamente el 4% de
la poblacion mundial entre los 15 y los 34 afios (162 millones de personas)
consume cannabis anualmente, y alrededor del 0,6% (22,5 millones) lo consume
a diario. 1% *2% Segtin Sevy S et al. los consumidores diarios tienen 5 veces mas
posibilidades de desarrollar enfermedades mentales que los no consumidores,
mientras que aquellos que son consumidores semanales tienen cerca del doble de
posibilidades.™

Respecto a la aparicion de trastornos psicoticos, como la psicosis o la
esquizofrenia, los individuos con predisposicion tienen entre un 25% y un 40%
mas de posibilidades de padecer alguno de estos trastornos, mientras que en los
individuos sin predisposicion tienen entre un 4% y 6% mas de incidencia.'® 2%
Se ha demostrado, en diferentes de estos estudios epidemioldgicos, que
alrededor de la mitad de los pacientes esquizofrénicos presenta alguna
drogodependencia. Dentro de este contexto, el 62% de los pacientes fuman
tabaco, un 20% ha tenido problemas de alcoholismo y un 43% consume
cannabis habitualmente.* % Por lo tanto la prevalencia de personas que sufren

esquizofrenia y a la vez son consumidoras de cannabis es notoria.

Es significativamente frecuente, entre los pacientes esquizofrénicos, el consumo
de drogas. Siendo mayor en los hombres que en las mujeres y en particular de

alcohol y cannabis entre otros.?
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Se determin6 que el consumo de cannabis aumenta en un 40% la probabilidad de
padecer esquizofrenia. Se podria decir que si uno empieza a fumar cannabis
antes de los 15 afios de edad, tiene 4 veces mas probabilidades de desarrollar una
enfermedad psicética antes de los 26."° Parece ser que, cuanto mayor es la
cantidad de cannabis consumido, y menor edad de inicio de consumo, mayor es
la probabilidad de presentar sintomas. ¢Y por qué los adolescentes son
particularmente vulnerables al consumo de cannabis? No se sabe con certeza,

pero podria tener algo que ver con el desarrollo cerebral.

El cerebro aun esta en desarrollo durante la adolescencia y durante este periodo,
ocurre un proceso masivo de “poda neural”. Es como simplificar un conjunto
desordenado de circuitos para que funcionen mejor. Y cualquier experiencia, 0
substancia, que afecte este proceso tiene el potencial de producir efectos

psicoldgicos a largo plazo. *#24%°

Otro de los estudios caso control, publicados al respecto, alerta del riesgo que
tienen los fumadores habituales de padecer esquizofrenia a largo plazo. Los
resultados demuestran que los fumadores habituales tienen un 40% mas de
posibilidades de desarrollar la enfermedad, independientemente del uso de otras
drogas psicoactivas y sin que medie ningun rasgo de personalidad que pudiese
predisponer al sujeto hacia la esquizofrenia. ElI 10,8% de la muestra habia
probado el cannabis en alguna ocasion y, de todos ellos, el 1,4% desarroll6 la
enfermedad en el tiempo que durd el estudio. El riesgo de padecer esquizofrenia
fue mayor entre quienes admitieron haber probado la droga en mas de 50

ocasiones a lo largo de su vida.®

Se encontrd que entre los factores de riesgo para el consumo de cannabis estan;
las actitudes abiertas hacia las drogas, la presion social, las dificultades
escolares, el bajo nivel socioecondmico, una atmdsfera familiar negativa,
factores genéticos, el consumo de cannabis a edades tempranas y de alta
frecuencia. Todo esto se asocia con un mayor riesgo de problemas, mas
graves cuando se suma al uso de otras drogas y sobre todo a problemas previos

de salud mental.*> % 1%%°
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Los pacientes jovenes son mas propensos al abuso de estimulantes y
alucinégenos. Con un bajo nivel socioeconémico se abusa mas del cannabis que

de otras drogas, siendo el entorno social y familiar un determinante critico.'®
19,24

Se ha visto que los cannabinoides inducen transitoriamente a la exacerbacion
de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de los pacientes con
esquizofrenia. De tal modo que en ciertas personas vulnerables, la abstinencia
del consumo de cannabis podria, potencialmente, prevenir el desarrollo de la
psicosis.’? 122022 | os pacientes psicoticos pueden mostrar resultados mejorados
(recuperacion parcial de la funcion cognitiva y menos discapacidad) si su

consumo de cannabis se controla,®8

Se dispone de una serie de estudios de cohortes que apoyan la idea del consumo
de cannabis como inductor de sintomas psicéticos y como factor precipitante de
la esquizofrenia.’>**?*% Dichos estudios presentan una serie de limitaciones
metodoldgicas que se analizé de forma critica, como son; la medida de diversas
variables resultado, la heterogeneidad en las medidas de vulnerabilidad a la
psicosis, la dificultad para controlar todos los posibles factores de confusion o la

interpretacion inadecuada de los resultados obtenidos.

A pesar de las evidencias ofrecidas por la investigacion, la asociacion entre
cannabis y esquizofrenia no puede definirse de forma causal.”® Sin embargo el
consumo entrafia ciertos riesgos, particularmente en poblacion vulnerable, a
grandes consumidores y ante edades de inicio tempranas, de incrementar la
aparicion de alteraciones psicoticas latentes. Aunque la mayoria de los
consumidores no desarrollen estos problemas psicoticos la poblacion en riesgo

10., 20

puede ser considerable y ciertos autores ya se han decidido a advertir de la

probable relacion entre el consumo de cannabis y los trastornos psicoticos.
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6. CONCLUSIONES

Los principales hallazgos cientificos que se han identificado en el campo del
cannabis y la esquizofrenia determinan que hay una alta prevalencia de personas
que sufren esquizofrenia y a la vez son consumidoras de cannabis. Todavia no se
ha demostrado que la relacion que existe entre esta droga y la esquizofrenia se
dé de forma causal. Pero se ha visto que el cannabis es un factor de riesgo para
el desarrollo de esta enfermedad mental.

Las conclusiones a las que se llegaron mediante la revision de la literatura
actual, es que hoy en dia un gran nimero de personas consume cannabis, pero de
todas ellas solamente una minoria sufre psicosis inducida por esta droga. Y
todavia son menos los que desarrollan algun tipo de trastorno psicotico. Por esta
razén, debe existir una interaccion de otros factores con el consumo de cannabis,
gue confiera una vulnerabilidad o susceptibilidad a desarrollar psicosis. A este
dato, la gran mayoria de estudios revisados, lo citan como hipotesis de la
vulnerabilidad. Por tanto, la edad de inicio en el consumo de cannabis seria uno
de estos factores que aumentaria la vulnerabilidad del sujeto consumidor a la
aparicién del algun trastorno psicético. Este hecho estaria relacionado con las
alteraciones que el cannabis puede provocar sobre el desarrollo neuronal durante
la adolescencia. Asimismo, en dos de los estudios, se observo, que el consumo
de cannabis también afecta la activacion y la funcion cerebrales. En pacientes
con intoxicacion aguda se observd un aumento del flujo sanguineo cerebral
regional anterior. Esto podria relacionarse con la afectacion del estado de &nimo
asociada con el consumo de la droga. En cambio, la disminucion del flujo
sanguineo cerebral regional en el area auditiva del I6bulo temporal, en la corteza
visual y en el I6bulo frontal se vincularia con una reduccién de la capacidad de
atencion.

Los cambios del nivel de perfusion cerebral asociados con el consumo de
cannabis se verifican en individuos en reposo y durante la realizacion de tareas
que requieren un esfuerzo cognitivo. La informacién sobre la afectacion de la
estructura cerebral relacionada con el consumo es heterogénea. Por ejemplo, se

informo una disminucion global de la densidad de la sustancia gris cortical, del
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volumen cerebral y del vermis cerebeloso. También se hallaron anormalidades
de la sustancia blanca asociadas con el consumo de cannabis. En adultos que
empleaban la droga de manera crénica se observaron cambios de la densidad de
las sustancias blanca y gris. Dichos cambios se correlacionaron con la duracion
del consumo.

En resumen, el consumo de cannabis puede provocar cambios de la perfusion
cerebral regional frontal y de las areas corticales relacionadas con la memoria.
Esto se verifica a pesar de la abstinencia de la droga y de la ausencia de un
déficit neuropsicoldgico notorio.

Asimismo, se informé que la relacion entre el nivel de consumo de cannabis y el
riesgo de esquizofrenia es dependiente de la dosis.

Se observé una relacion especifica entre el riesgo de aparicion de sintomas de
esquizofrenia y el consumo de cannabis desde edades tempranas. Es posible que
esto Ultimo afecte al individuo durante una etapa del neurodesarrollo importante
en téerminos de maduracion cognitiva, conductual y emocional. Dichos procesos
de maduracidn serian especialmente sensibles al efecto del cannabis.

Pero cabe destacar que, la mayoria de estudios revisados, estan de acuerdo con
la hipdtesis de que los antecedentes familiares de psicosis también contribuyen
de manera importante a esta vulnerabilidad. De acuerdo con lo sefialado, el
empleo de cannabis disminuye el umbral de vulnerabilidad a la esquizofrenia en
ausencia de predisposicion genética.

Se ha observado que la existencia de tratamiento psiquiatrico previo en algun
pariente de primer grado contribuye de manera similar al riesgo de desarrollar
algun trastorno esquizoforme o psicosis inducida por cannabis, remarcando la
predisposicion familiar.

Todos los estudios mencionados hasta el momento, muestran una modulacién
del riesgo a sufrir esquizofrenia asociada al cannabis en funcion de una
predisposicion o vulnerabilidad que es, posiblemente, de origen genético.
Dichos estudios, definen exhaustivamente como se lleva a cabo esta interaccion
entre los cannabinoides y la genética. Se estudid que el sistema endocanabinoide
tiene un papel muy importante en la moderacién del neurodesarrollo en los

adolescentes.
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La exposicion durante la adolescencia a cannabinoides, en concreto a su
componente psicoactivo principal, el THC, podria acelerar los procesos
normales del desarrollo neuronal en el cerebro adolescente que todavia esta en
desarrollo, y conduce a una predisposicion a desarrollar esquizofrenia,
implicando la actividad dopaminérgica. Por eso algunos adolescentes son mas
susceptibles a los efectos a favor de psicoticos del cannabis. En este contexto, la
droga puede considerarse un factor de estrés biologico.

Segun los resultados de varias investigaciones, llevadas a cabo en humanos, el
riesgo de esquizofrenia asociado con el consumo de cannabis es
significativamente mas alto en individuos homocigotos para el alelo valina-158
del gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Dicho alelo se asocia con un
aumento de los niveles cerebrales de dopamina y favorece la aparicion de
sintomas psicaticos ante el consumo de la droga. Sin embargo, el cannabis no
produjo una influencia tan negativa en aquellos adolescentes homocigotos para
el alelo metionina-158 y que también consumian la droga. Por lo tanto, los
individuos morfologicos para el alelo valina-158 son mas propensos a presentar
los sintomas psicoéticos y para desarrollar el trastorno esquizoforme, después de
la exposicion y durante la adolescencia, al cannabis. Y esto daria solucion a la
hipétesis de la vulnerabilidad de aquellos sujetos con predisposicion a padecer

dicha enfermedad con el consumo de cannabis.

Segun el Royal College of Psichiatrist, aquellas personas con antecedentes
familiares de enfermedad mental (que probablemente también tengan de por si
una mayor vulnerabilidad genética) tienen mas probabilidad de desarrollar

esquizofrenia si también consumen cannabis.

La gran mayoria de autores sugieren que es el consumo de la droga el que
predispone a la esquizofrenia, en tanto que la relacion causal inversa es
improbable. Y son menos los estudios en los que se plantea que el empleo de
cannabis es una forma de automedicacion utilizada por los pacientes
esquizofrénicos para aliviar la disforia asociada con la sintomatologia negativa y
depresiva.
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Cuanto antes comienza el consumo, mayores son los riesgos de desarrollar la
enfermedad. Esto es debido a que los usuarios jovenes se vuelven fumadores
habituales durante largos periodo. Por este motivo, se cree que se deberia limitar
estrictamente el consumo de esta droga entre los adolescentes psicologicamente
mas vulnerables. Ademas, las politicas legislativas deberian ir dirigidas a
retrasar lo mé&s posible el inicio en el consumo de cannabis entre los

adolescentes.

Se considera que el consumo de cannabis estd claramente asociado con la
induccion de sintomas psicoticos y, posiblemente, es un factor de riesgo de la
esquizofrenia en personas con una vulnerabilidad genética o psicosocial. Siendo
necesarias medidas preventivas en los grupos de alto riesgo que son
fundamentalmente los consumidores de grandes cantidades de cannabis y los
que inician el consumo en la adolescencia.
La investigacion de los Gltimos afios en el campo del cannabis y los trastornos
mentales ha evolucionado hasta concluir que el consumo de cannabis y los
trastornos psicaticos estan de alguna manera relacionados, aunque no de forma
causal.
La hipdtesis de que el consumo de cannabis y la esquizofrenia comparten
factores etioldgicos comunes esta aun abierta a debate. Ambos sucesos podrian
ser producto de un mismo factor causal, relacionado en Gltimo término con las
bases neurobioldgicas compartidas por ambos fendmenos. Un mecanismo
comun que podria tener su base en el Sistema Endocannabinoide y su relacion
con la actividad dopaminérgica. Esta hipotética etiologia comun no ha sido
estudiada adn lo suficiente, pero podria indicar una predisposicion a sufrir
ambos fendmenos, con el consecuente solapamiento entre consumo y trastorno
mental.
A la vista de la informacion obtenida de la revision de todos estos articulos, se
dispone de numerosas evidencias para afirmar la existencia de esta asociacion
entre el consumo de cannabis y esquizofrenia. Esta relacion es dada por un
factor medioambiental (el cannabis) que interaccionaria con factores (genéticos,
sociales, etc.) varios para predisponer a un individuo a una futura enfermedad
psiquiatrica.
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Por lo tanto, se sugiere que el consumo de cannabis no es causa directa de la
esquizofrenia, sino que el consumo de dicha droga como factor, se relaciona con
otros factores y acaban generando el desarrollo de la enfermedad. Pero también
se ha de tener en cuenta que no todos los consumidores desarrollan la
enfermedad y no todos los pacientes esquizofrénicos consumen cannabis.

Se deberia evitar una alarma social que atribuya al cannabis la responsabilidad
unica de desencadenar esquizofrenia, sin obviar la influencia que este factor de
riesgo puede ejercer en una poblacion vulnerable. De tal modo que el consumo
de cannabis es un factor a tener en cuenta y a vigilar especialmente en sujetos

con antecedentes familiares y vulnerables como los adolescentes.

Por otro lado, a la hora de determinar cual es el factor precipitante del otro (si el
cannabis o la esquizofrenia) se ha de tener en cuenta que la edad del primer
consumo es un factor importante, y el tiempo de exposicion a la droga
constituyen un marcador de vulnerabilidad para problemas mas adelante. Sin
embargo, en este momento no esta claro si el consumo de cannabis causa los
problemas mentales, los empeora o si se utiliza en un intento de automedicacion
para los sintomas preexistentes. EI consumo crénico o habitual de cannabis,
especialmente en una persona muy joven, también puede ser un marcador de

riesgo para las enfermedades

De cualquier forma, hay que destacar la dificultad de valorar dicha
vulnerabilidad y la duda de si la presencia de sintomas psicoticos previos son
indicios de dicha vulnerabilidad o si son manifestaciones previas de la
enfermedad psicética.

Los futuros estudios, deben homogeneizar la variable resultado (esquizofrenia y
no solo sintomas psicoticos), mejorar los instrumentos para valorar la posible
vulnerabilidad a la psicosis y controlar multiples posibles factores de confusion
que no se han considerado hasta la actualidad.

El estudio de las interacciones genético-ambientales es probable que ayude a
establecer el papel exacto del cannabis en la aparicion y la persistencia de los
trastornos psicéticos, pero hay una necesidad urgente de estudios en humanos

que examinen los mecanismos bioldgicos que intervienen.
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REFLEXION PERSONAL SOBRE EL APRENDIZAJE OBTENIDO

Pienso que gracias a este trabajo he podido aprender mucho sobre un tema de gran
relevancia actual. Ademas es una realidad que tiene verdadera importancia para la

sociedad mundial y se podria dar solucidn a partir de la investigacion cientifica.

El tema tratado sobre “el consumo de cannabis y la esquizofrenia” permite enlazar
tantisimos temas que mi intencién fue reflejar la importancia del papel que juega el
cannabis en personas predispuestas 0 no a padecer la enfermedad y todavia no se si lo
he conseguido. Personalmente, me parecia importante transmitir lo que conlleva el
consumo de esta droga en la sociedad y lo agresiva que puede llegar a ser. Pienso que el
conocimiento que aporta este trabajo puede servir para centrar futuros proyectos en el

marco cientifico.

Echando la mirada hacia atrds observo que he recorrido un largo camino hasta la
finalizacion de este trabajo. Al principio, cuando me asignaron el tema de estudio no
sabia ni por donde empezar. A penas tenia conocimientos sobre el tema. Pero a medida
que fui recopilando informacion y leyendo me fui dando cuenta de que el tema sobre el
que tenia que estudiar tenia una gran importancia. De tal modo, que mi interés fue
creciendo cada vez mas hasta que me di cuenta mi trabajo me gustaba. Esto me motivo

a seguir adelante pese a lo duro y complicado que se me estaba haciendo.

Poco a poco con las nociones que iba recibiendo de mi tutora fui encarrilando mi trabajo
hasta saber hacia donde queria enfocarlo. Y asi lo hice. Porqué no queria permitir que
mi trabajo final de carrera fuera un aburrimiento, sino que me hiciera aprender e

interesara a la gente que se lo leyera.

Se ha de tener en cuenta que es la primera vez que nos enfrentamos a un trabajo de este
nivel y que ha resultado muy complicado. Ya que para llevar a cabo una revision se ha
de tener conocimiento en el uso de indices y abstractos de articulos, habilidades para
realizar busquedas bibliogréficas exhaustivas, habilidad para organizar la informacion

de manera que tenga un significado, saber describir, criticar y relacionar cada fuente con
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el tema a consultar. Y sobretodos presentar la revision de una manera logica y

organizada.

Soy consciente que el trabajo tienes muchas mas posibilidades que las que he integrado,
pero pienso que me ha faltado tiempo y experiencia para poder explotarlo a fondo. Y

todavia queda perfeccionar muchos conocimientos.

Ha sido realmente complicado poder compaginar el trabajo fin de grado con las demas
actividades de cuarto curso. Realizarlo sin tener ningun previo conocimiento sobre
cémo llevar a cabo una revision de la literatura. Pero aun asi, he podido contar con
ayudas y consejos para su realizacién. Y finalmente ha valido la pena, porque la

satisfaccion personal que se siente al acabar un trabajo, como éste, es indescriptible.

Para terminar mi reflexion querria compartir dos citas. Una de ellas es un refran que
dice “sin trabajo no hay recompensa”. Pienso que si no te esfuerzas en algo no

saborearas nunca lo que es la recompensa, la satisfaccion de sentirte realizado.

Y otra de ellas es una frase que dijo Séneca y es que “toda virtud se adquiere con
trabajo”. Es decir, el trabajo te aporta infinidad de cosas buenas; conocimientos,
sabiduria, satisfaccion, personal, abre tu mente, etc. Al final, es el trabajo el que forma a

la persona.
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ANEXO 1. Resumen de los estudios consultados

Autores/

Ao publicacion

Titulo Tipo de estudio

Resultados

Conclusiones

Zammit S et at.
(2008)

Fernandez S et al.
(2011)

Parolaro D
(2010)

Erdozain A et. al
(2009)

Castle D
(2013)

Effects of cannabis use on outcomes of Revisién sistematica

psychotic disorders: systematic review

Cannabis y salud mental Revision sistematica

Adolescent cannabis consumption and Revisién sistematica
schizophrenia: epidemiological and

experimental evidences

¢Es realmente el consume de cannabis un Revision sistematica
factor de riesgo para la esquizofrenia?

i . Estudio longitudinal
Cannabis and psychosis: what causes what?

El consumo de cannabis se asocid
consistentemente con el aumento de las
recaidas y la falta de adherencia. El consumo
regular de cannabis se asocié con un mayor
nivel de sintomas positivos de esquizofrenia

El riesgo de desarrollar psicosis tras el
€onsumo es mayor en sujetos con sintomas
prodrémicos (12,5%) que en aquellos que no
presentan estos sintomas (3,1%). Y un 40%
més de riesgo de padecer psicosis en sujetos
que alguna vez han consumido con
incrementos entre el 50% Yy el 200% de las
probabilidades para consumidores mas
habituales

El sistema endocannabinoide es un
determinante importante para la maduracion
cerebral, por lo que su estimulacion a través
del THC, podria conducir a cambios
neuroldgicos que pueden afectar las funciones
cerebrales y al comportamiento incluso
cuando ya es adulto

Factores que aumentarian la vulnerabilidad de
los sujetos: edad de inicio en el consumo de
cannabis y antecedentes familiares de psicosis

Muy pocos casos de esquizofrenia, solo un
8%, podrian ser prevenidos con la volicién del
cannabis

El consumo de cannabis se asoci6 con un
aumento de recaida o nueva hospitalizacion y
con una disminucién al tratamiento. Se
concluye que las caracteristicas
sociodemogréficas (clase social, género) se
asocian con un mal pronéstico junto al
consumo de cannabis

No se ha hallado una relacién de causalidad
entre consumo y alteraciones a largo plazo,
pero parece existir un riesgo para la salud
mental para aquellos consumidores habituales
con cierta vulnerabilidad o predisposicion, en
quienes el consumo incrementa
significativamente

El consumo de cannabis es un factor de riesgo
para la esquizofrenia y contribuye a la
exacerbacion de los sintomas y al
empeoramiento del pronostico en individuos
con predisposicion

Consumo de cannabis factor a tener en cuenta
especialmente en sujetos vulnerables

La esquizofrenia es un acompafiamiento de la
condicién humana y no varia entre culturas a
pesar del consumo de cannabis
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Degenhardt L et al
(2012)

Yicel M et al
(2010)

Sevy Setal
(2010)

Malone D, Hill M and Rubino T

(2010)

Koskinen J et al
(2009)

Kuepper R et al
(2011)

D’ Souza Det al
(2009)

The persistence of the association between
adolescent cannabis use and common mental
disorders into young adulthood

The impact of cannabis use on cognitive
functioning in patients with schizophrenia: A
meta-analysis of existing findings and new
Data in a first episode sample

Are cannabis use disorders associated with an
earlier age at onset of psychosis? A study in
first episode schizophrenia

Adolescent cannabis use and psychosis:
epidemiology and neurodevelopmental models

Rate of cannabis use disorders in clinical
samples of patients with schizophrenia: a
meta-analysis

Continued cannabis use and risk of incidence
and persistence of psychotic symptoms: 10
years follow-up cohort study

Cannabis and psychosis/schizophrenia: human
studies

Estudio de cohortes

Meta-analisis

Estudio longitudinal

Revision sistematica

Meta-analisis

Estudio de cohortes

Revision sistematica

El consumo diario de cannabis se asoci6 con
el trastorno de psicosis a los 29 afios. Y en los
adolescentes con consumo de cannabis
ocasional se disminuyeron las probabilidades
de padecer trastornos mentales

El consumo de cannabis se asoci6 con una
menor edad de inicio de la psicosis, el sexo
masculino y los sintomas positivos

Se encontré que el consumo de cannabis en
pacientes con un primer episodio de psicosis
se asoci6 con el sexo masculino, menos estado
socio-econdmico, mejor ajuste social
premérbido, menor edad de inicio y los
sintomas positivos mas severos al comienzo
del estudio

Durante la adolescencia la exposicion a
cannabinoides podria acelerar los procesos
normales del desarrollo neuronal que todavia
esta en desarrollo y conducir a una
predisposicion a desarrollar esquizofrenia

El consumo de cannabis en pacientes con
esquizofrenia, varones, jovenes y con un
primer episodio de psicosis es un factor de
riesgo

Se observo una diferencia entre los individuos
que no tenfan sintomas psicoticos por
consumo de cannabis y otros sin consumo de
cannabis. EI consumo de esta droga
aumentaba los sintomas psicéticos

En los individuos con un trastorno psicético
establecido, los cannabinoides pueden
exacerbar los sintomas, recaidas gatillo, y
tienen consecuencias negativas sobre el curso
de la enfermedad

Es posible que la exposicion temprana al
cannabis cause riesgos para la salud mental
duradera, en general, en la poblacién
adolescente

En ciertas personas vulnerables, la abstinencia
del consumo de cannabis podria,
potencialmente, prevenir el desarrollo de
psicosis. Los pacientes pueden mostrar
resultados mejorados si su consumo de
controla

Se concluye que el cannabis es un factor que
unido a otros como; el sexo, la edad de inicio
de consumo, la mentalidad, el entorno y la
predisposicion genética, puede llevar a
padecer trastornos psicéticos

El cannabis es un factor de riesgo para la
esquizofrenia, y en individuos con

predisposicion causa una exacerbacion de
sintomas y empeoramiento del prondstico

El cannabis aumenta la vulnerabilidad de los
consumidores a padecer esquizofrenia

El consumo de cannabis continuado podria
aumentar el riesgo de trastorno psicético por
el impacto de la persistencia de los sintomas

Los cannabinoides inducen transitoriamente a
la exacerbacion de los sintomas positivos,
negativo y cognitivos en los pacientes con
esquizofrenia
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Henquet C et al
(2007)

Lober E and Hudahl H
(2009)

Arias F et al
(2013)

Avrias F
(2007)

McGrath J et al
(2010)

Arendt M et al
(2008)

Henquet C et al
(2010)

The environment and schizophrenia: the role
of cannabis use

Cannabis use and cognition in schizophrenia

Abuso o dependencia al cannabis y otros
trastornos psiquidtricos. Estudio Madrid sobre
prevalencia de patologia dual

Revision sobre el consumo de cannabis como
factor de riesgo de la esquizofrenia

Association between cannabis use and
psychosis-related outcomes using sibling pair
analysis in cohort young adults

Familial predisposed for psychiatric disorders.

Comparison of subjects treated for cannabis-
induced psychosis and schizophrenia

Psychosis reactivity to cannabis use in daily
life: an experience sampling study

Meta-analisis

Revision sistematica

Estudio longitudinal

Revision sistematica

Estudio de cohortes

Estudio de cohortes

Caso control

Un polimorfismo en las enzimas COMT
modera el efecto del gen de consumo de
cannabis en adolescentes de riesgo para la
psicosis adulta. Los individuos monocigéticos
el alelo valina-158 son mas propensos a
presentar sintomas psic6ticos y para
desarrollar esquizofrenia después de la
exposicion al cannabis

El cannabis puede inducir cambios cognitivos
que pueden causar psicosis para algunos
individuos, pero normalmente no causa los
deterioros cognitivos persistentes
caracteristicos de la esquizofrenia

Se asocio, de forma significativa, la presencia
de estos trastornos mentales con una edad de
inicio més precoz en el consumo de cannabis

Consumo de cannabis como posible inductor
de sintomas psicéticos y factor precipitante de
la esquizofrenia

Para aquellos con una duracion desde el
primer consumo de cannabis de 6 0 més afios,
se produjo un aumento significativo del riesgo
de psicosis

Con 1 madre con esquizofrenia se esta en un
riesgo 5 veces mayor de desarrollar dicha
enfermedad y un riesgo 2,5 veces de
desarrollar psicosis inducida por cannabis

Los hallazgos epidemiol6gicos y
experimentales muestran que los pacientes con
un trastorno psicéticos son mas sensibles a los
efectos de la psicosis inducida por cannabis
que en controles sanos

El estudio de las interacciones genético-
ambientales es probable que ayude a
establecer el papel exacto del cannabis en la
aparicion y persistencia de los trastornos
psicoticos.

El cannabis, como factor ambiental,
indirectamente, tiene un efecto sobre el
desarrollo de la esquizofrenia, en la etapa
adolescente. En los estudios se muestran el
consumo de cannabis, un debut de 4 afios,
antes de la esquizofrenia

Una edad de inicio més precoz en el consumo
de cannabis se asocia con mas riesgo de
presentar dichos trastornos mentales

El consumo de cannabis esté asociado con la
induccién de sintomas psicoticos, y es
posiblemente un factor de riesgo para la
esquizofrenia en personas con vulnerabilidad
genética o psicosocial

El uso temprano de cannabis esta relacionado
con la psicosis en jovenes adultos. El uso de
pares de humanos reduce la probabilidad de
que los factores de confusién no demuestre los
hallazgos

La psicosis inducida por cannabis podria ser
una sefial temprana de la esquizofrenia en
lugar de una entidad clinica distinta

Se apoyan las interacciones genético-
ambientales que subyacen a la asociacién
cannabis-psicosis, mostrando que las personas
en mayor riesgo de psicosis son mas sensibles
a la inducida de ésta por efecto del THC
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