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Resumen: Las preparaciones de Cannabis se obtienen de la planta india del cafiamo, Se ha empleado en China, India y
Oriente Medio desde hace aproximadamente 8,000 afios. Es la droga ilegal consumida mas frecuentemente a nivel mundial.
Es una droga con efectos adversos psiquiatricos, incluyendo aumento del riesgo de cuadros psicoticos. Es una de las
drogas de mayor consumo entre pacientes con trastornos mentales graves que afecta negativamente la evolucion de los
mismos. El uso de esta sustancia ha sido asociada a alteraciones cognitivas, conductuales y afectivas.
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SUMMARY: Cannabis preparations are obtained from the Indian hemp plant. It has been used in China, India or the Middle
East for about 8,000 years. It is the most frequently consumed illegal drug in the world. Is a drug with adverse psychiatric
side effects, including a higher risk of psychotic symptoms. It is also one of the most consumed drugs among patients with
serious mental disorders that affect negatively their evolution. The use of this substance has been associated with
impairment in cognition, behaviour and mood.

Keywords: cannabis, cognitive changes, psychosis.

ausencia de avances cientificos en el
estudio de esta sustancia.

Introduccioén:

Culturas orientales del subcontinente

Indio recurrian al cannabis como Los afios 60 proporcionan la base

fuente de felicidad (vijohia) y vida
(ananda), los budas al bangha lo
utiizaban como instrumento de
meditacion, en Babilonia y Egipto se
utilizé al caflamo como medicina o
medio de placer.

Después de la | Guerra Mundial
Estados Unidos lideré los primeros
pasos del prohibicionismo, que
defendi6 en las Convenciones de
Ginebra de 1931 y 1936 vy
posteriormente con el Marihuana Tax
Act de 1937. Limito el uso médico y la
investigacion cientifica con el
cannabis, y derivd en unos afos de

cientifica de la investigacion posterior
en el campo del cannabis. En 1964
Gaoni & Mechoulam aislan el A9-
Tetrahidrocannabinol (THO),
principal principio activo de Ila
marihuana. Devane et al y Gerard et
al identifican y clonan
(respectivamente) la diana de dicha
sustancia, el receptor CB1 del
Sistema Endocanabinoide. Munro et
al. de 1993 caracterizan el segundo
receptor CB2.*

Desde hace tiempo se sabe que
existe una estrecha y compleja
relacion entre los  trastornos
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psiquiatricos y el uso indebido de
sustancias. Un trastorno psiquiatrico
puede ser un factor que conduce a un
uso indebido de sustancias, mientras
que abuso de sustancias pueden
causar o exacerbar una enfermedad
mental 2

El trastorno bipolar y los trastornos
del espectro bipolar (TBP) son, a
nivel mundial, la sexta causa principal
de discapacidad, 20 a 50% de los
sujetos con trastorno bipolar (BD)
presenta alguna forma de
discapacidad relacionada con el uso
de cannabis. ?

Es bien sabido que la marihuana es
la droga ilegal mas consumida en el
mundo y esto no es una excepcion
en el continente americano. Segun
datos de UNODC (2010), a nivel
mundial existen entre 129 y 191
millones de personas, de entre 15 y
64 afos, que han consumido esta
droga en algin momento durante el
dltimo afio.?

Segun el informe sobre el consumo
de drogas en las Américas 2011 los
paises con la prevalencia mas baja
de consumo de marihuana en el

altimo afio, entre estudiantes
secundarios, son Pera (1,9%),
Honduras (1%), Republica

Dominicana  (1%), Republica
Bolivariana de Venezuela (0,9%) y
Haiti (0,7%).*

Hasta el momento nuestro pais no
cuenta con estudios a nivel nacional,

pero si tenemos algunas
investigaciones parciales localizadas
en comunidades  determinadas,
principalmente en poblaciones
cautivas de alto riesgo, como
hospitales, hogares de infantes vy
carceles, asi como en colegios de
secundaria y algunas en grupos
poblacionales abiertos. En 1991 se
realizd un estudio con nifios y jovenes
en situacion de calle de Tegucigalpa,
San Pedro Sula y La Ceiba,
principales ciudades del pais,
encontrando que hasta un 50.7% ha
usado alcohol vy otras drogas,
consumiendo en su  mayoria
pegamento de contacto y marihuana.®

El consumo de cannabis con fines
médicos es legal con receta médica
en 15 estados, y muchos estados
estan en la proceso de la
despenalizacion del consumo de
marihuana en Estados Unidos. Mas
de 97,5 millones de estadounidenses
mayores de 12 afios han usado de
manera ilicito marihuana. Sin
embargo, existe evidencia
significativa de que es perjudicial para
algunas personas, 1 de cada 10
usuarios desarrolla dependencia de
cannabis. Ademas, el 16% de todas
las admisiones a tratamiento por
abuso de sustancias en los Estados
Unidos fueron  por  trastornos
relacionados con el cannabis. Se
estima que mas de 4 millones de
estadounidenses cumplen con
criterios para diagnostico Manual
Diagnéstico y  Estadistico de
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Trastornos Mentales-IV  para el
diagnostico de la dependencia de
cannabis. Es asi, que la comprension
de los efectos del cannabis sobre las
funciones ejecutivas es de extendida
relevancia clinica. *

Cannabis

La Cannabis sativa es una planta que
contiene mas de 400 componentes
quimicos, de las cuales se conocen al
menos 60 cannabinoides que son
anicos de la especie. Los tres
cannabinoides mas importantes, por
sus efectos psicoactivos, son el delta-
O-tetrahidrocannabinol  (THC), el
cannabidiol y el cannabinol.

El THC y los demas cannabinoides se
unen a unos receptores llamados
cannabinoides (CB1 y CB2). Estos
receptores se encuentran en la
membrana de algunas células y estan
acoplados a la proteina G como
sistema de transduccion. El receptor
CB1 esta presente fundamentalmente
en el sistema nervioso central y en
menor densidad en sistema nervioso
periférico mientras que el receptor
CB2, de localizacion
fundamentalmente  periférica, se
encuentra principalmente en células
del sistema inmunologico. Los

receptores  cannabinoides  estan
ampliamente distribuidos en el
cerebro.®

Delta 9-tetrahidrocannabinol (THC) es
el principal constituyente psicoactivo
de la planta Cannabis sativa y se cree

gue es el principal responsable de los
efectos cognitivos y el potencial
adictivo de cannabis fumado. La
intoxicacion por THC ha demostrado
que altera la funcion cognitiva en un
namero de niveles, desde Ila
coordinacibn motora basica hasta
tareas mas complejas, tales como la
capacidad de planificar, organizar,
resolver problemas, tomar decisiones,
recordar, el control de las emociones
y el comportamiento. Las funciones
cognitivas de nivel superior,
denominada las funciones ejecutivas
son de vital importancia para las
respuestas primordiales y la inhibicion
de estas se vuelve automatica con el
abuso continuado de la sustancia.*?

THC es soluble en grasa vy, por tanto,
facil de almacenar y liberados en el
torrente sanguineo Por esta razon
tiene una vida media larga y pueden
ser detectados en la orina en
cualquier momento del 1 dia a mas
de un mes después. Los efectos
psicoactivos del cannabis se
experimentan inmediatamente
después de fumar, con los niveles
maximos de intoxicacién se producen
después de aproximadamente 30
minutos y con una duracion de varias
horas.®

EI THC es una molécula muy
lipofilica por lo que atraviesa con
facilidad la barrera hematoenceféalica
(BHE) y la placentaria. EI THC se
acumula en la leche materna (8 veces
mas que en el plasma). Por esta
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afinidad a los lipidos se une a la
grasa corporal, lo que provoca una
prolongacion de sus efectos y de su
acumulacion en el organismo.

Algunos déficits ejecutivos
relacionados con el cannabis mejoran
después de la cesacion del consumo
de la sustancia pero la evidencia
creciente sugiere que otros déficit
persisten después de la interrupcion
y puede obstaculizar en el individuo
la capacidad de hacer el mejor uso de
las terapias de conducta y de
ponerlo en mayor riesgo de recaida el
consumo de cannabis.

Efectos sobre la cognicion
humana

Fumar marihuana produce los niveles
de THC en la sangre plasma que
pueden ser detectados casi
inmediatamente y que llegar a las
concentraciones maximas en pocos
minutos.

Los principales efectos subjetivos
son sensacion de bienestar y euforia,
relajacion, risa facil, locuacidad,
sensacion de lentitud en el paso del
tiempo, cambios leves en la
percepcion de los colores, sonidos,
tacto, pero casi nunca alucinaciones.
Poco después aparece sedacion,
somnolencia y suefio.

Aparece dificultad para llevar a cabo
procesos mentales complejos, una
disminucion de la capacidad de juicio,
una distorsion sensorial (sobre todo si

se consume por via oral) y un
deterioro de la actividad motora.
Profundizando en los efectos sobre la
memoria, la administracion aguda de
cannabis o de THC empeora la
recuperacion inmediata y retardada
de la informacion proporcionada tras
el consumo, aumentado
especialmente los errores de
intrusion. Los cannabinoides
empeoran todas las etapas de la
memoria incluyendo la codificacion,
consolidacion 'y recuperacion de
informacion.’

Se ha discutido si estos cambios
puedan persistir con el consumo
cronico del cannabis se han
postulado  varias teorias  que
proponen que los cambios  son
consecuencia del consumo crénico
acumulado o de un estado de
intoxicacion aguda persistente tras un
consumo diario. Los estudios mas
consistentes han demostrado que las
alteraciones neurocognitivas
descritas normalizan progresivamente
si los individuos dejan de consumir,
mejorando con el paso de los dias.
Parece que la afectacién observada
puede revertir casi en su totalidad a
las 4 semanas de cesar el consumo
de cannabis. Hay estudios que
relacionan la persistencia de algunas
alteraciones con el consumo de
cannabis temprano (antes de los 17
afios).
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Neuroanatomia

Los estudios de neuroimagen han
permitido conocer las areas
cerebrales que resultan afectadas
tras el uso de cannabis.’

v" Durante la intoxicacién aguda por
cannabis se ha observado un
incremento de la actividad
cerebral en areas frontales,
limbicas  (cingulado  anterior,
insula, hipocampo) y cerebelo.
Ademas produce un incremento
en el flujo cerebral regional en
areas prefrontales, especialmente
la derecha y el cerebelo, las
cuales presentan una densidad
elevada de receptores
cannabinoides.

v En la abstinencia se observa una
disminucion de la actividad en
estas zonas.

v En consumidores crénicos, el
metabolismo de glucosa se
incrementa  en la corteza
prefrontal, corteza orbitofrontal y
estriado tras el consumo agudo
de marihuana o de THC

Riesgo de Psicosis

La relacion entre el consumo de
cannabis y la psicosis es uno de los
temas de discusibn mas candentes
en la actualidad debido a la elevada
prevalencia del consumo de cannabis
y a la gravedad clinica propia de la
psicosis.™

El uso de cannabis puede causar
cuadros de ansiedad y angustia,
sobre todo tras el consumo de dosis
elevadas en sujetos predispuestos.

Los consumidores de cannabis
presentan  reacciones  psicoticas
transitorias derivadas de los efectos
directos del THC, con alucinaciones,
ilusiones, confusion, amnesia,
paranoia, hipomania, o labilidad del
estado de animo y que pueden
presentarse en sujetos sin ninguna
historia clinica previa, tras consumir
grandes cantidades y remitiendo en
unos dias. Esta psicosis inducida por
el cannabis no es facilmente
distinguible de la sintomatologia
esquizofrénica, aunque se ha
caracterizado por una  mayor
conducta bizarra, violencia, panico,
mas sintomas hipomaniacos Yy
agitacion, y menos alucinaciones
auditivas, aplanamiento del afecto,
incoherencia del habla e histeria.™ **

En la mayoria de los casos la
sintomatologia desaparece
progresivamente al bajar las
concentraciones sanguineas de THC,
con una recuperacion completa en
horas o pocos dias.

El punto clave esta en la naturaleza
de la asociacion del consumo de
cannabis y la aparicion de psicosis.
Algunos autores apuntan a que el
consumo de cannabis precipita
psicosis en sujetos vulnerables,
mientras que otros estudios
defienden que esta relacion es debida
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a factores de confusibn  no
controlados o0 a que el cannabis es
utiizado para automedicar los
sintomas de la psicosis incipiente.

Neurobiologia

Se han descrito una serie de
mecanismos bioldégicos que pueden
explicar esta asociacién. Los mas
probables implican los efectos del
THC en la regulacion de la dopamina
en el cerebro. La hipotesis
dopaminérgica de la esquizofrenia
propone que los sintomas psicoticos
estan causados, al menos en parte,
por un aumento en la transmision
dopaminérgica por las terminales
nerviosas que proyectan en el
sistema limbico y en el neocortex.
Hay evidencias de que |la
estimulacion de los receptores
cannabinoides por el THC pueden
aumentar la liberacién de
dopamina.’® 3

Estudios en experimentacion animal
han observado que el tratamiento
cannabinoide crénico durante la
pubertad induce cambios
conductuales y cognitivos que no se
encuentran si la exposicion ocurre en
animales adultos. Estos hallazgos
pueden estar en las bases
neurobiolégicas de los trastornos
psicoticos, pudiendo determinar el
riesgo  de aparicion de estos
trastornos en los adultos. Otro
mecanismo implicado puede ser la
sensibilizacion dopaminérgica
inducida por el consumo regular de

cannabis, en la que los sujetos se
hacen progresivamente mas
vulnerables a las alteraciones
cognitivas y perceptivas inducida por
la dopamina y progresan a sintomas
psicoticos completos. En general se
puede afirmar que los estudios
neurobioldgicos sobre los efectos del
cannabis en el SNC sugieren
claramente que esta sustancia afecta
el sistema dopaminérgico, el cual
tiene un papel clave en el desarrollo
de los sintomas psicoticos.

Cuando se estudia la causalidad de
esta asociacion, la mayoria de los
estudios sugieren que el consumo de
cannabis lleva a la aparicion de la
psicosis, aunque otros han
demostrado gue sujetos
potencialmente  psicéticos tienen
mayor probabilidad de consumir
cannabis. **°

Esta relacion bidireccional entre
factor de riesgo y enfermedad es
frecuente en las enfermedades
psiquiatricas como la psicosis.
Independientemente de la direccion
de la relacidén, la coexistencia de
consumo de cannabis y psicosis
aumenta la gravedad del cuadro
clinico.** **

Estudios Genéticos

Puesto que no todos los sujetos con
psicosis han estado expuestos al
cannabis y no todos los
consumidores de cannabis
desarrollan psicosis, el cannabis no
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es una causa necesaria ni suficiente,
sino que actua sobre otros factores
para tener una influencia causal
sobre el riesgo de psicosis.’

Diversos estudios sugieren que el
factor con el que el cannabis puede
combinarse para ejercer la influencia
causal es la vulnerabilidad genética
del individuo para la psicosis. En este
sentido, se dispone de diversas
pruebas indirectas de este riesgo
genético:

v' Mayor frecuencia de
esquizofrenia en los familiares de
los pacientes con psicosis aguda
que consumen cannabis, que en
los que no lo consumen.

v' Mayor frecuencia de experiencias
psicoticas tras el consumo de
cannabis en  sujetos con
propension a la psicosis.

v' 'y una mayor sensibilidad de los
pacientes con esquizofrenia a las
alteraciones cognitivas inducidas
por el cannabis

El resultado de algunos estudios
avalan esta predisposicion genética.
Asi pues, con los datos disponibles
se puede afirmar la asociacion entre
el consumo de cannabis y la
aparicion de psicosis se explica por
un  mecanismo de interaccion
genética- ambiente.

Conclusiones

1.- El cannabis es la droga ilegal mas
consumida en todo el mundo y su

consumo estd aumentando a lo largo
de los Uultimos afios con una
tendencia creciente.

2.- El consumo de cannabis produce
alteraciones a nivel del SNC y de
otros Organos Yy sistemas, siendo
éstas de peor pronodstico cuando el
CONSUMO €es precoz.

3.- El uso diario y durante periodos
prolongados de cannabis puede
producir deficiencias en la memoria,
la atencion, la capacidad psicomotora
y otros trastornos mentales.

4.-La intoxicacion aguda por cannabis
produce un incremento de la
actividad cerebral en areas frontales,
limbicas (cingulado anterior, insula,
hipocampo) y cerebelo.

5.- La estimulacion de los receptores
cannabinoides por el THC aumenta
la transmisién dopaminérgica por las
terminales nerviosas que proyectan
en el sistema limbico y en el
neocortex.

6.- EI consumo de cannabis puede
aumentar el riesgo de aparicion de
psicosis sobre todo en sujetos
vulnerables.
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