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Cannabis y esquizofrenia

Revision de la literatura de los tiltimos quince anos

Resumen

A partir de la promulgacion de la Ley 19.172,
referida a la regulacion del mercado y consumo
de marihuana, recientemente aprobada en Uru-
guay, surgen diferentes preguntas en relacion
con los efectos de esta norma sobre los pacien-
tes psiquiatricos con un trastorno por consumo
de cannabis comérbido, particularmente en el
caso de la comorbilidad con esquizofrenia. La
prevalencia de la esquizofrenia en la poblacion
general es de 0.5 a 1.4 %, con una comorbilidad
con consumo de sustancias de aproximada-
mente el 47 % que, en el caso del consumo de
cannabis, oscila entre 13 y 40 %. Los avances
en la neurobiologia apuntan a una compleja
relacion entre el sistema endocannabinoide,
la esquizofrenia y los cannabinoides exdgenos.
Los objetivos son conocer, a través de la revision
de la literatura internacional, los avances en
cuanto al vinculo entre el cannabis y la esqui-
zofrenia tanto desde el punto de visto clinico
como neurobioldgico. Se encontraron 130
trabajos con los descriptores utilizados, de los
cuales se seleccionaron para este trabajo los 35
de mayor relevancia. El consumo de cannabis
podria ser un factor de riesgo para individuos
vulnerables a la psicosis. Tendria ademas un
efecto sobre la edad de inicio de la enfermedad
y, posiblemente, en su evolucion.
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Summary

After the recent enactment in Uruguay of Law
19172 regarding the regulation of cannabis
market and use, many questions arise about
the impact of this law on psychiatric patients
with comorbid cannabis use disorder, with
specific interest on schizophrenia comorbidity.
Schizophrenia prevalence in the general popu-
lation is between 0.5 to 1.4 %, and comorbid
substance use rises to 47 %, ranging between
13 to 40 % in the case of cannabis. Advances
in neurobiology suggest a complex link between
the endocannabinoid system, schizophrenia,
and exogenous cannabinoids. An international
literature review is carried out in order to find
advances regarding the link between cannabis
and schizophrenia from a clinical and neuro-
biological point of view. Out of 130 papers, the
most relevant 35 were selected for this review.
Cannabis could be a risk factor for individuals
vulnerable to psychosis. It could also have an
impact on age at onset and possibly on course
of the disease.
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Introduccion

A partir de la promulgacién en Uruguay
de la Ley 19.172 que «se establece el control
y la regulacién por parte del Estado de la
importacioén, exportacion, plantacién, cultivo,
cosecha, produccién, adquisicién, almace-
namiento, comercializacién, distribucién y
consumo de la marihuana y sus derivados»,
en diciembre de 2013,! se renueva el interés
clinico sobre los posibles efectos del consumo
de marihuana en un subgrupo especifico de
la poblacién: los pacientes psiquiatricos. A
la coexistencia de un trastorno por uso de
sustancias, ya sea uso nocivo o dependen-
cia, y manifestaciones clinicas propias de
otros trastornos mentales y de la conducta
suficientes para fundamentar un segundo
diagnoéstico, se le llama de diversas maneras:
«doble diagnéstico, comorbilidad psiquiatrica
o patologia dual».? Excede ampliamente los
objetivos de esta revision la rica discusién en
relacién con la correcta terminologia para
denominar esta indiscutible realidad clinica.
En esta coexistencia entre el consumo y otra
enfermedad psiquiatrica, quizés la relacién
mas estrecha y mejor documentada es la que
existe entre marihuana y esquizofrenia.

El cannabis es la sustancia ilegal mas
consumida en el mundo.? Segin datos del
National Institute on Drug Abuse (N1DA) el
40 % de los norteamericanos mayores de
12 anos y el 22 % de los adultos de la Unién
Europea han consumido cannabis alguna vez
en la vida.* En nuestro pais, de acuerdo con
la Quinta Encuesta Nacional sobre Consumo
de Drogas en Hogares, el 20 % de los mayores
de 15 anos lo han consumido alguna vez en
la vida, y durante el altimo ano lo han hecho
el 8.3 %, segun cifras del ano 2011.%

Segun el NiDa, alrededor del 9 % de los que
la consumen se vuelven dependientes, cifra
que en la Quinta Encuesta es de 16 %.*5

La prevalencia de por vida de la esquizofrenia
en la poblacién general oscila entre el 0.5 y el
1.4 %. La incidencia anual media de esquizo-
frenia, tomando solo los sintomas cardinales
y corrigiendo por edad, es de 0.11 por 1000

(rango entre 0.007 y 0.52).® Probablemente
la principal comorbilidad de la esquizofrenia
son los trastornos por consumo de sustancias,
alcanzando para el estudio Epidemiologic
Catchment Area (Eca) en poblacién general
cifras de hasta el 47 %, con una variabilidad
para diferentes autores entre el 25 y el 58 %.™8
Aunque las sustancias més prevalentes son el
tabaco y el alcohol, al igual que en la poblaciéon
general, la sustancia ilegal mas consumida
es el cannabis con cifras entre el 22 % y el
40 %.%'° En general el perfil sociodemogra-
fico corresponde a varones, jovenes, de bajos
recursos socioeconémicos.5?

La Cannabis sativa crece en areas tropica-
les y su uso ha acompanado a la humanidad
desde la antigiiedad. De los aproximadamente
400 componentes de la planta, solo 60 son
cannabinoides, los cuales se encuentran en
las flores, las semillas, las hojas y el tallo de
la planta.!% 1

El compuesto mas importante en concen-
tracién y efectos psicotrépicos es el 9 tetra
hidrocannabinol (de ahora en mas, 9 THC),
por lo cual es también el mejor estudiado y
el primero que fue aislado.' 12 En los Gltimos
anos ha adquirido particular relevancia por
sus propiedades ansioliticas y antipsicoticas
el cannabidiol. Se plantea que de la relacién
entre 9 THC y cannabidiol dependeran las
propiedades del cannabis y su potencia psi-
coactiva. El cannabidiol es actualmente objeto
de varias lineas de investigacion debido a sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
y neuroprotectoras.!31%

La accién de los cannabinoides se vincula
con su interaccién con el sistema endocan-
nabinoide endégeno. Existen dos tipos de
receptores identificados: los receptores CB1
de distribucién en el sistema nervioso central
y los receptores CB2 localizados en las células
del sistema inmune. El sistema endocanna-
binoide es de amplia difusién en algunas
regiones como el cerebelo, el hipocampo, la
corteza prefrontal y los ganglios basales. Su
accion estaria vinculada a la regulacion del
estado de animo, el apetito, la memoria y la
percepcion del dolor, acciones que ejerceria



sobre diferentes sistemas neurotransmisores
y neuromoduladores.!!: 12 16

Los cannabinoides endégenos son sintetizados
a partir del 4cido araquiddnico; los dos mas
conocidos son la anandamida y el 2 araquidonil
glicerol (2-AG). Dado que el receptor CB1 es
de localizacién presindptica, se plantea un
modelo de «senalizacién retrégrada»; esto
significa que las neuronas postsinapticas
modularian la liberacién presinaptica de
neurotransmisores como el glutamato o el
GABA a través de este sistema, lo que permite
una regulacién fina del procesamiento de la
informacién.!

Se cree que las neuronas eferentes prin-
cipales, como las neuronas dopaminérgicas
mesencefalicas, regulan sus aferencias a través
del mismo sistema de regulacién retrégrado.'s

Es conocido desde hace décadas el rol de
la dopamina en la esquizofrenia. A nivel
mesencefalico se asocia a una hiperdopaminer-
gia presinaptica, la cual incluso esta presente
en personas con sintomas prodrémicos y en
familiares de primer grado. Esto se asocia
a los sintomas psicéticos o positivos de la
enfermedad. A nivel cortical se evidencia
una hipodopaminergia que se vincula con
los sintomas negativos y cognitivos. Estas
vias se influyen entre si, de manera que la
disfuncién de ambas est4 vinculada.'® En la
esquizofrenia independiente del consumo
de cannabis se han visto alteraciones del
sistema endocannabinoide, como aumento
de la concentraciéon de anandamida y de los
receptores CB1.16

La marihuana aumenta la actividad de la
dopamina en el area mesolimbica y en el ni-
cleo accumbens. Este efecto sobre el sistema
de recompensa cerebral es el responsable de
su potencial adictivo.!% 1

Actualmente existe cierta preocupacion por
la concentracién de 9 THC y sus consecuencias
sobre la salud. Las plantas interiores de cultivo
intensivo suelen tener concentraciones mas
elevadas. Esto en general se asocia al uso de
variedades de semillas especificas de la planta
hembra creciendo con luz artificial a la que se
le evita ser fertilizada por la planta macho.* 1

Efectos del cannabis sobre
el inicio, la evolucion y el
prondstico de la esquizofrenia

Previo a entrar en la relacién entre consu-
mo de cannabis y esquizofrenia propiamente
dicha, vale la pena senalar algunos aspectos.

1. El consumo de marihuana induce sin-
tomas psicéticos. Estos suelen ser transito-
rios y son sobre todo ideas de persecucion,
alucinaciones auditivas y visuales. En 1996,
Thomas encontré que hasta el 15 % de los
consumidores de cannabis experimentan
sintomas psicéticos en algin momento.* 1117
En un trabajo méas actual se entrevistaron
571 estudiantes consumidores de cannabis y
se controlaron varios factores de confusién y
los autores llegaron a la misma conclusién.
Es interesante destacar que en un estudio
placebo controlado realizado sobre los efectos
secundarios del cannabis como antiemético
el 5 % present6 ideas paranoides y el 6 %,
alucinaciones.! 7

2. El consumo induce psicosis agudas.
Esto es valido tanto para las psicosis agudas
indiferenciables de una psicosis funcional,
como para las psicosis téxicas. En relacion
con esta Gltima persiste el debate de si existe
0 no una «psicosis cannabica» como entidad
nosolégica diferenciada. Aquellos que son
partidarios de su existencia describen que este
cuadro se caracteriza por ser mas frecuente
en varones, con humor expansivo, sintomas
de despersonalizacién, alucinaciones visuales
y sintomas confusionales. Entre los elementos
que colaboran para su diferenciacién estan
la ausencia de antecedentes familiares y la
personalidad previa.* 1117

Para explicar la relacién entre cannabis y
esquizofrenia, histéricamente se han planteado
diferentes hipétesis.® * 18

1. Hipétesis de la automedicacién. El consumo
se inicia para confrontar y aliviar la sinto-
matologia psicética. Estos sintomas serian el
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aplanamiento afectivo, los sintomas negativos
y los efectos secundarios de la medicacién. Esta
hipétesis retrégrada puede ser eliminada, ya
que la mayoria de las investigaciones apoya el
sentido inverso, o sea, primero es el consumo y
después la esquizofrenia, incluso considerando
la presencia de sintomas prodrémicos.* 1% 19

2. El consumo de cannabis se produce en un
contexto de policonsumo que es en conjunto
responsable de la psicosis. No podria decirse
entonces que una sustancia en particular es
responsable de la sintomatologia psicética.
La mayoria de los autores plantea que, dado
que en los estudios se controla la influencia
de otras sustancias, esta hipétesis también
podria ser descartada.* 8

3. El consumo de cannabis y el desarrollo
de la esquizofrenia comparten factores etio-
légicos. Aunque no existe relaciéon causal
comprobada, varios autores plantean que no
se puede descartar.® 1?

4. El consumo de cannabis es un factor de
riesgo que acelera y agrava la esquizofrenia
en individuos vulnerables.? + 18

5. El consumo de cannabis contribuye de
forma tinica al riesgo de padecer una psicosis,
sea este especifico o no.* 18 1

Objetivos

Realizar una revisién bibliografica sobre
la asociacién entre uso de cannabis y esqui-
zofrenia.

Interesa examinar algunos aspectos, en
particular:

1. Los efectos del cannabis sobre el inicio,
la evolucién y prondstico de la esquizofrenia.

2. La relacién en individuos predispuestos
entre consumo de cannabis y edad de debut
de esquizofrenia.

3. La relacién entre consumo y riesgo de
desarrollar la enfermedad, asi como la edad
de inicio esta, en general y en particular en
individuos que no completaron su desarrollo
cerebral.

Material y métodos

La metodologia de trabajo consistié en rea-
lizar una actualizaciéon sobre la literatura de
los ultimos quince anos, tomando el periodo
entre 1999 y 2014, utilizando los descripto-
res «cannabis», «marihuana», «psicosis» y
«esquizofrenia» en las bases de datos Lilacs,
Scielo, Pub Med, Cochrane y Google Scholar. Se
tomaron solo los trabajos en inglés o espanol.

Resultados

Se encontraron 130 trabajos con estos
descriptores y se seleccionaron los de mayor
relevancia para los objetivos planteados. Se
descartaron 89 trabajos por diversas razones,
a saber: no se ajustaban al tema de la revision
(por ejemplo, el cannabis no era la sustancia
principal); no estaban en ninguno de los dos
idiomas de referencia (por ejemplo, trabajos
en portugués), o eran anteriores al ano 1999
que fue donde se estableci6 el corte. A partir
de alli, se leyeron 43 trabajos, y se utilizaron
35, la exclusién de los altimos 8 trabajos se
debib a reiteraciéon de contenidos.

Existen varios trabajos que se centran en
los dos tultimos planteos mencionados en
la seccién anterior. Se trata de estudios de
cohorte que en general apoyan la relacién
causal entre consumo de cannabis y psicosis
(tabla 1).

El estudio pionero fue publicado en Lancet
en 1987 y consistia en una muestra de 45.570
reclutas suecos, a quienes entre los anos 1969-
1970 se les pregunté sobre su consumo de
cannabis. El 9.4 % respondié que consumia
cannabis, y el 1.7 % de estos se consideraron
altos consumidores (definido como consumo de
cannabis en mas de 50 ocasiones en la vida).
Posteriormente, se realizé un seguimiento a
15 anos; en ese momento chequearon en un
registro nacional sueco de ingresos, aquellos
que fueron por diagnéstico de esquizofrenia.
Se calculd el riesgo relativo (rRRr), que fue de
2.1 (2.1-2.5) para consumidores y de 6 para



Tabla 1 | Estudios prospectivos sobre uso de cannabis como factor de riesgo de psicosis

Sujetos

(n)

Autores Disefio

Cohorte de
reclutas

Andreasson

(1987) 45570

Zammit,
Allebeck,
Andreasson,
Lundberg &
Lewis, 2002

Cohorte de

50053
reclutas

Weisser; Knobler;
Noy & Kaplan,
2002

Base poblacional 50113

Arsenault,
Cannon, Poulton,
Murray, Caspi &
Moffit, 2002

Cohorte de
nacimiento
(Dunedin)

759

Van Os, Bak,
Hanssen, Bijl, de
Graaf & Verdoux,
2002

Base poblacional

Henquet,
Krabbendam,
Spauwen,
Kaplan, Lieb,
Witchen &Van Os,
2005

Base poblacional 2437

los altos consumidores. Esto sugeriria una
relacién dosis dependiente. Al ajustar por
otros factores de confusién (crecer en entorno
urbano, antecedentes familiares de patologia
mental significativos, enfermedad mental o
consumo de otras sustancias al iniciar el estu-
dio), el RR para altos consumidores se redujo a
2.3 (intervalo de confianza [ic] 1-5.3). A pesar
de algunas criticas metodolégicas realizadas
a dicho estudio, los autores concluyen que
el consumo de cannabis puede ser un factor
de riesgo de esquizofrenia solo en personas
vulnerables a desarrollarla.!® 1% 15, 17-19

Esta misma cohorte fue retomada a los
27 anos y se corrigieron varios de los factores
que se les habia criticado. Se evaluaron 50.087
reclutas, en los que controlaron el efecto de
otros consumos, coeficiente intelectual y
rasgos de personalidad previos medidos de

OR (IC 95 %) Ajustes

Antecedentes familiares,
enfermedad mental, otros
consumos, medio urbano

2.3 (1.5-3.0)

Diagnéstico inicial, coeficiente
intelectual (Cl), adaptacion
social, trastornos de conducta,
lugar de crianza

3.1(1.7-5.5)

Cl, adaptacién social,

AU Lol trastornos no psicéticos

Sintomas psicéticos previos,
uso de otras sustancias, salud
mental social y familiar

1.8(1.2-2.6)

Edad, sexo, nivel
socioeconémico, medio
urbano, predisposicién a
psicosis, uso de otras drogas

1.7 (1.1-
2.5)

forma indirecta a través de parametros de
integracion social. Con estas modificaciones
este trabajo es considerado el mas potente
metodolégicamente respecto a la asociaciéon
entre consumo de cannabis y esquizofrenia.
Encontraron entonces 1.4 % de esquizofrenia
entre los consumidores frente a 0.6 % en los
no consumidores. Al ajustar los factores de
confusién encuentran que RR para cualquier
consumo fue de 1.5 y para altos consumidores
fue de 3 (ic 1.7-5.5), tratandose entonces de
una asociacién moderada, sobre todo para altos
consumidores, especifica para esquizofrenia.
En definitiva, concluyen que el consumo de
cannabis es un riesgo independiente para
esquizofrenia, 10 11,15, 17-19

En una cohorte israeli, también de reclutas,
se evaluo el riesgo de esquizofrenia vinculado
al consumo de drogas, pero no el cannabis en
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particular (casi el 36 % consumia cannabis).
De 270.000 reclutas tomaron a 50.113 que
presentaban trastornos de conducta y los
evaluaron a los 5 y alos 11 anos. Vale destacar
que la metodologia es muy similar a la de la
cohorte sueca. Encontraron un RR de 2 (IC
1.3-3.1), destacando que se trat6 de una aso-
ciacion especifica para esquizofrenia, ya que
no se asociaba a trastornos afectivos.!® 171

La cohorte de nacimiento Dunedin de
Nueva Zelanda estudié 1037 individuos, pri-
mero a la edad de 11 anos, como medida de
vulnerabilidad a esquizofrenia (autorreporte
de sintomas psicéticos) y luego a los 15 y
18 anos evaluaban el consumo de cannabis,
para finalmente realizar una evaluacion a los
26 anos en la que se valoraba si codificaba para
trastorno esquizofreniforme segiin el DSM IV.
Se concluye que el consumo de cannabis a
los 15 anos aumenta el riesgo de sintomas
psicéticos a los 26 (RR=3.1 IC 0.7-13.3) y
que este riesgo es especifico. Es pertinente
destacar que el consumo mas precoz se asocia
con el mayor riesgo.6 182

Otra cohorte de nacimiento de Nueva Ze-
landa del ano 2003 midié sintomas psicéticos
en 1265 ninos y los evalto a los 18 (en este
momento se evalu6 dependencia al cannabis)
y a los 21 anos (sintomas psicéticos). Los
autores encuentran un RR=2.3 y luego de
ajustados los factores de confusién IRR=1.8
(IC 1.2-2,6) para sintomas psicéticos. Estos
mismos autores plantean que si a los 18 anos
se realiza diagnéstico de dependencia de can-
nabis el riesgo de tener sintomas psicoticos
es 3,7 veces mayor que los que no codifican
para este diagndstico.5 171921

La cohorte holandesa Némesis, del ano 2002,
un estudio poblacional de 7076 adultos de los
que luego se siguieron 4045 durante 3 anos,
concluye que el consumo basal de cannabis
predice la presencia de sintomas psicéticos,
la severidad de los sintomas y la necesidad
de recibir cuidados por psicosis RR=2.8 (IC
1.2-6.5). Este efecto es dosis dependiente. En
palabras de los autores, «el uso de cannabis
es un factor de riesgo independiente para la
emergencia de psicosis en individuos sanos,

y que aquellos con una vulnerabilidad para
desarrollar trastornos psicéticos son parti-
cularmente sensibles a sus efectos, con el
resultado de una mala evolucién» . 171921

En una cohorte Alemana relativamente
reciente, del ano 2005, se evaluaron 2137
personas sanas entre 14 y 24 anos y se rea-
lizé un seguimiento a 4 anos. Los autores
concluyen que el uso de cannabis en la linea
de base aumenta la incidencia de sintomas
psicéticos, sobre todo en aquellos con una
predisposicion a la psicosis. Este aumento del
riesgo se evidencié en aquellos jévenes que
habian usado cannabis en mas de 5 ocasiones
RR=1.5 (IC 1.1-2.1).1:17.19,20

Consideraremos ahora la asociacion entre
cannabis y psicosis en relacién con los criterios
de causalidad de Bradford Hill: temporalidad,
dosis-respuesta, fuerza y direccién de la aso-
ciacion, y especificidad.!”2°

— Hay una asociacién entre consumo de
cannabis y esquizofrenia, aunque la fuerza
de la asociacién es leve a moderada, RR 2.
Esto sin dejar de considerar que hubiera otras
variables de confusién.!”1°

— La secuencia temporal es: primero con-
sumo después psicosis, pero se debe recordar
la dificultad para medir los sintomas prodré-
micos.!® 17

— Hay una clara relacién dosis-riesgo y preco-
cidad del consumo-aumento del riesgo.!%: 1% 1719

— Parece ser una asociacion especifica.!” 18

— Parece existir una plausibilidad biol6gica.'” 8

Sin embargo, hay autores que cuestionan
lo anterior y al hacer una revisiéon del tema
incluyendo los trabajos mencionados conclu-
yen que no hay evidencia de que el cannabis
influya en la salud psiquica del individuo y
que incluso podria ser al revés, o sea, que
son los trastornos psiquicos los que llevan al
consumo de cannabis.!” 18

Este autor y otros refieren que si el cannabis
fuera un factor de riesgo para esquizofre-
nia, entonces la incidencia de esta deberia
haber aumentado desde la década del 70
en adelante.'™® En un estudio de cohortes
australiana desde esa década no se pudo en-
contrar esta asociacién.!”1? Tampoco en otro



estudio britanico de la década del noventa.'
Sin embargo, estudios més recientes con
cohortes de nacimiento suizos y britanicos
sugieren que estaria aumentada la incidencia
de esquizofrenia en areas marginales y que
habria un ligera tendencia al predominio en
varones, quienes tienen mayor prevalencia
de consumo que las mujeres.'” 1°

También se plantea que hay aspectos me-
todoldgicos de los trabajos que podrian estar
influyendo en las conclusiones, como pueden
ser la dificultad para valorar los prédromos de
la esquizofrenia, que el consumo mantenido
de cannabis per se desencadene episodios psi-
céticos agudos, factores etiol6gicos comunes,
personalidad premorbida y factores sociales.'”

Por lo tanto, se puede concluir que el con-
sumo es un factor de riesgo en individuos
vulnerables para la psicosis desde el punto de
vista biolégico o social, aunque no es condicién
ni necesaria ni suficiente para ser causa de
esquizofrenia.l” 20

Mecanismos neurobiolégicos

En cuanto a los mecanismos biolégicos que
explicarian esta relacion (o factor de riesgo), ya
se ha mencionado que el consumo de cannabis
interacciona con el sistema dopaminérgico
y por lo tanto podria favorecer la psicosis,
ya que el sistema endocannabinoide estaria
involucrado en la fisiopatologia de esta.l> 1517

Los datos experimentales que apoyan el rol
de los cannabinoides en la psicosis se pueden
agrupar de la siguiente forma:

Estudios genéticos. En la esquizofrenia
habria un polimorfismo del gen que codifica
el receptor CB1.Y” En trabajos recientes se
plantea que la interaccién gen-ambiente entre
cannabis y el polimorfismo Val Met del gen que
codifica la comt (catecol-O-metiltransferasa)
estaria implicada en el desarrollo de esquizo-
frenia en algunos individuos. La comT es una
enzima fundamental en el metabolismo de la
dopamina.® 222 Algunos trabajos como el de

Caspi et al. apoyan que la aparicién de psicosis
en fumadores de cannabis est4 mediada por
ese polimorfismo.2 22 2 Qtros trabajos no
encuentran esa relacion.?* 2 En el trabajo de
Gutiérrez et al. este efecto modulador solo
se encuentra en las mujeres.?? Por lo dicho,
se puede concluir que esta interaccién entre
el cannabis y el polimorfismo de la coMT en
relacién con la susceptibilidad para esqui-
zofrenia podria existir, pero probablemente
esté mediada por otros factores genéticos y
ambientales. Resta seguir investigando.?® 2.2

Estudios de anatomia patolégica. Aumento
de los receptores CB1 en la corteza de esqui-
zofrénicos.? 1617

Aumento de los niveles de anandamida en
liquido cefalorraquideo de esquizofrénicos.® 1617

Los agonistas CB1 producen efectos cogni-
tivos y perceptivos similares a los que se ven
en la psicosis.

La administracién intravenosa de THC
produce tanto en esquizofrénicos como en
sujetos control sintomas negativos, positivos
y cognitivos similares a la psicosis.!" 20

Relacion entre edad de inicio
del consumo y esquizofrenia

Son varios los trabajos que se han ocupado
de este tema.

En un trabajo australiano del ano 2010,
que incluyé 997 personas con diagnéstico de
psicosis del espectro esquizofrénico, se revisé
la relacién entre la edad de inicio de la psicosis
y el tiempo previo de exposicién al cannabis.
Los autores detectaron una relaciéon temporal
directa entre edad de inicio del consumo de
cannabis y edad de inicio de la psicosis. La
tendencia es a adelantar en aproximadamente
7 a 8 anos el debut de la psicosis. Sin embargo,
este grupo no constaté que esta vulnerabili-
dad aumentada se asociara a ninguna edad
en particular, ya que no hallaron diferencias
entre los que iniciaron el consumo a los 12
y alos 19.20:2
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En un estudio holandés de base poblacional
se entrevistaron 133 pacientes con diagnéstico
de esquizofrenia, de los cuales 70 eran consu-
midores de cannabis. Los autores encontraron
que la media de edad del primer episodio
psicético en consumidores de cannabis fue
22.3 anos, mientras que en los no consumidores
fue de 29.9 anos, siendo la diferencia media
de 7.5 anos (IC 4.7-10.4). En cuanto a los pri-
meros sintomas de disfuncién sociolaboral, la
mediana de edad de usuarios fue 18.1 anos y
de 27.7 para no usuarios, con una diferencia
de 9.3 anos (IC 6.2-12.5). Finalmente, para
los sintomas negativos la mediana de edad de
inicio para los consumidores fue de 23.7 anos
y para los no consumidores, de 38.4 anos, con
una diferencia de 14.7 (IC 5.6-23.8).%5 Los
autores encuentran que en cuanto a la edad
de inicio sus hallazgos son acordes con los de
otros trabajos. En cuanto a la causa de esta
relacion, las lineas de investigacién apoyan la
posibilidad de que el cannabis haga manifiesta
la enfermedad en personas genéticamente
predispuestas.®

Héfner elige una muestra de 232 indivi-
duos en Alemania con un primer episodio de
esquizofrenia y los evaltia en retrospectiva.
De estos toma una muestra representativa
de 115 individuos y los sigue durante 5 anos.
Encuentra que la edad de inicio promedio de la
psicosis es 7 anos antes en los consumidores,
y encuentra un vinculo temporal entre debut
de la enfermedad e inicio del consumo.'

Otro trabajo que toma una muestra en Lon-
dres de 99 pacientes con un primer episodio
psicotico? encuentra que el consumo de cannabis
adelanta la edad de inicio de la psicosis y la
aparicion de los prédromos. Entre el primer
consumo y el inicio de la psicosis, el tiempo
transcurrido en general es de 6 anos, siendo
la mediana de edad para los consumidores de
21.97 (desvio estandar (SD) 5.80), mientras que
para los no consumidores la mediana de edad
de debut es de 27,12 (SD 10.68). En cuanto
a la edad de aparicién de los prédromos, la
mediana para los consumidores fue de 21.22
(SD 6.04) y para los no consumidores de 26.35
(SD 10.62). El no abandonar el consumo luego

del diagnéstico se asoci6 a la edad de inicio
de consumo temprana. La mediana de edad
de inicio de consumo para los consumidores
persistentes fue 14.53 anos (SD 1.94) y para
los que abandonaron, 17.39 anos (SD 4.19).
Los autores también destacan el predominio
marcado del sexo masculino.? 2

Se plantea que esta asociacién podria deberse
a que durante la adolescencia, que es cuando
en general se inicia el consumo de cannabis, el
sistema endocannabinoide alcanza su maximo
desarrollo.® 22 En este momento se producen
una serie de cambios vinculados a la poda y
eliminacién de conexiones innecesarias y a la
seleccion de conexiones y vias utiles para la
edad adulta. Podria postularse que el canna-
bis afecta este proceso madurativo normal.
Al interactuar con el receptor CB1, altera la
liberacion de glutamato, generando posibles
efectos neurotéxicos y defectos estructurales,
interfiriendo asi con la maduracién normal,
entre otros, de la corteza prefrontal.?®

Son numerosas las revisiones que coinciden
en que la asociacién entre cannabis y esquizo-
frenia empeora el prondstico de la enfermedad.
Los primeros episodios son més tempranos,
hay maés recaidas, rehospitalizaciones mas
frecuentes, menor adherencia al tratamiento
y a los neurolépticos. Para algunas de estas
afirmaciones las muestras han sido pequenas
y por lo tanto no han alcanzado relevancia
estadistica'& 9, 15, 17, 26, 27, 29

Incluso se ha mencionado que si la ad-
herencia al tratamiento es buena, el efecto
negativo del cannabis sobre las recaidas es
mayor.!8 Otros autores senialan que si luego
de realizado el diagnéstico el consumo cesa,
en los primeros dos anos, disminuye el ni-
mero de hospitalizaciones y su duracién, asi
como la desorganizacién del pensamiento.
En este mismo sentido Nunez Dominguez
plantea que si el consumo disminuye o cesa
aumenta la adherencia terapéutica, dismi-
nuyen las conductas de riesgo y mejora la
evolucion de la enfermedad.?” En su trabajo
el autor compara si usar antipsicéticos ati-
picos versus tipicos mejora el cumplimiento
del tratamiento y aumenta el abandono del



consumo, y encuentra que el uso de atipicos
lleva a una disminucién del consumo cercana
a la significacién estadistica.?”

En una revision sobre las razones subjetivas
para consumir cannabis, una vez instalada
la enfermedad, el mantener actividad social,
regular el estado de &nimo y aliviar la ansiedad
fueron las citadas con mayor frecuencia.

De igual modo se plantea que el consumo
de cannabis puede aumentar los sintomas
positivos.!” Hafner encuentra un aumento
significativo de sintomas positivos a 5 afnos.’

Al evaluar una muestra de 119 pacientes a
partir del primer episodio psicético durante un
periodo de 5 afios, se encontro que aquellos que
tenian un consumo significativo de cannabis
tenian mas sintomas positivos. De aquellos
sin historia de consumo de cannabis previa,
alos 5 anos solo el 23 % presentaba sintomas
positivos (RR 1), en contraste con el 33 % de
los que consumian al debut de la enfermedad,
pero no posteriormente (RR ajustado 1.61 IC
0.35-7.58) y el 56.3 % de los que consumian
al debut de la enfermedad y a los 5 afios (RR
ajustado 3.67 IC 1.12-12.07). Ademaés, los
sintomas fueron de mayor severidad.®

En un trabajo mas reciente se compararon
160 individuos diagnosticados con psicosis no
afectiva y consumo de cannabis comorbido con
167 individuos diagnosticados con psicosis no
afectiva y otros consumos de sustancias, y
los siguieron durante 2 anos. En cuanto a la
comparacién con otros consumidores, no se
diferenciaron en cuanto a sintomas positivos,
pero si hubo diferencias significativas en cuanto
a ser mas jovenes, tener peor adherencia al
tratamiento, tomar menos alcohol y tener
menos sintomas negativos.?* No se encontré
que el uso de cannabis se asociara a mas gra-
vedad de sintomas positivos, ni tampoco en
relacion con la dosis. El aumento de la dosis
consumida se asoci6é a peor funcionamiento
psicosocial. Los autores asignan estos hallazgos
a diferencias metodolégicas. Concluyen que el
efecto del cannabis en este grupo de pacientes
no es especifico, sino que se trata mas bien de
un impacto variable, que no se puede detectar
con las medidas especificas utilizadas en este

estudio.®* Otros autores encuentran también
que, una vez establecida la psicosis, el mayor
impacto de continuar consumiendo cannabis
es sobre el funcionamiento social, y al igual
que en el trabajo anterior se concluye que
esta contribucion es relativamente modesta.?

En cuanto a los sintomas negativos, aun-
que existen algunos trabajos dispares, dos
metaanalisis del ano 2006 apoyan que el
consumo de cannabis se asocia a menos sin-
tomas negativos, aunque no es claro si esto
se debe a que el consumo alivia los sintomas
negativos o a que los esquizofrénicos consu-
midores son los de mejor funcionamiento y
mayores habilidades sociales.> !’

En una revisién de Cochrane sobre los
efectos del cannabis en la esquizofrenia,!®
encontraron que la mayoria de los trabajos
no cumplia con los criterios de seleccion.
Seleccionan un trabajo de Edwards et al. del
ano 2006, en el que a un grupo de 47 indi-
viduos usuarios de cannabis en un primer
episodio psicético se los aleatorizé a 2 tipos
de intervencién: una de tipo convencional, y
la otra incluyendo aspectos motivacionales,
evaluacién del estadio de cambio y terapia
cognitivo comportamental.’ No se encon-
traron diferencias en los resultados entre
los dos grupos, aunque vale destacar que se
traté de una muestra pequena. En un trabajo
maés reciente en que vuelven a compararse el
tratamiento convencional y otro incluyendo
aspectos motivacionales y terapia cognitivo
comportamental, se concluye que aquellos que
recibieron tratamiento especializado tuvieron
mas consultas en emergencia y mas ingresos,
aunque de menor duracién. Esto podria refle-
jar una mejor calidad de tratamiento y por lo
tanto, intervenciones mas precoces, aunque
no es posible descartar el propio estresor que
representa este tipo de tratamiento como un
efecto adverso.®

Algunos autores plantean peores resul-
tados académicos, funcionamiento social y
funcionamiento neurocognitivo (motivaciéon
y planificacién) en los esquizofrénicos consu-
midores de cannabis.®
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Al estudiar las diferencias en las funciones
neurocognitivas entre esquizofrénicos no
consumidores y consumidores de importantes
cantidades, se concluye que los iltimos tienen
un déficit en la atencién sostenida, y un pa-
tréon de respuestas impulsivas a las tareas.?
Ambos grupos presentan los trastornos neu-
rocognitivos tipicos de la esquizofrenia. Otros
trabajos sefialan que el efecto acumulativo de
la exposicién a cannabis altera la cognicidn,
pero solo si el consumo persiste, lo que sugiere
que este efecto puede ser reversible.*®

Conclusiones y comentarios

El consumo de cannabis podria ser un factor
de riesgo para individuos vulnerables a la
psicosis; esta vulnerabilidad puede ser tanto
biolégica como ambiental. De todos modos
no es condicién necesaria ni suficiente para
plantear una relacién causal clara.l”2°

Existiria un efecto sobre la edad de inicio de
la enfermedad, que se adelantaria por varios
anos, 6 a 7, para la mayoria de los autores.!> 2%

En cuanto a la evolucién y el pronéstico,
aunque la mayoria de los autores coincide
en que el efecto del cannabis es deletéreo, la
fuerza de la asociacion es leve a moderada,
e incluso en algunos trabajos recientes no se
ha podido reproducir el efecto sobre algunos
parémetros.“* 9, 15, 17, 25, 26, 30-32

En cuanto a los aspectos neurobioldgicos,
los cannabinoides exégenos son ligandos
del sistema endocannabinoide. Se ha hecho
evidente en los tltimos anos el rol de este
sistema en regiones del sistema nervioso vin-
culadas a la etiopatogenia de la esquizofrenia
y alos circuitos de recompensa cerebral, con
traduccién clinica en el vinculo entre psicosis
y cannabis. Resta seguir investigando esta
compleja interaccién.!t>12 16

Si bien este trabajo es una revisién amplia
de la literatura para la tematica, con criterios
objetivos para la selecciéon de estudios, no
es estrictamente una revision sistematica,

lo cual constituye una limitacién para las
conclusiones.

En relacién con la legislacién vigente y
considerando que en Uruguay, antes de su en-
trada en vigencia, el cannabis era la sustancia
ilegal méas consumida y la edad de inicio del
consumo, la adolescencia,’ puede precisarse:

¢ Lanecesidad de elaborar estrategias preven-
tivas en los adolescentes, para retardar el
inicio del consumo a edades en que el riesgo
haya disminuido, que es justamente el gru-
po etario que la legislacién no contempla.

* Laimportancia de prevenir desde la clinica
a aquellas personas con factores de riesgo
conocidos para desarrollar la enfermedad
sobre el riesgo adicional evitable que podria
representar el consumo de cannabis.

* Laimportancia de trabajar con las personas
ya diagnosticadas con esquizofrenia y su
entorno sobre los beneficios de la abstinencia
de cannabis en su situacion.
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