Psicosis y cannabis, dos caras en una moneda

Psychosis and cannabis, two sides to a coin
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RESUMEN

En las ultimas tres décadas se ha estado produciendo un consumo de cannabis altamente
prevalente entre los jovenes, lo que ha motivado disimiles controversias sobre los riesgos
psicosociales de dicho consumo. De estos hay que destacar la posibilidad de que el cannabis sea
un factor de riesgo de una enfermedad tan grave e incapacitante como la esquizofrenia. Entre
las manifestaciones clinicas mas comunes esta la presencia de sintomas psicéticos, por lo que se
infiere que este puede ser un factor de riesgo de la esquizofrenia en personas con una
vulnerabilidad genética o psicosocial asociada. De ahi que sea necesaria la aplicacién de medidas
preventivas en los grupos de alto riesgo, que son fundamentalmente los consumidores de
grandes cantidades de cannabis y aquellos que inician el consumo en la adolescencia temprana.
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ABSTRACT

In the last three decades it has been producing consumption highly prevalent among young
cannabis, which has led to disputes dissimilar psychosocial risks of tobacco use. Of these we
must mention the possibility that cannabis is a risk factor of such a serious and disabling disease
like schizophrenia. Among the most common clinical manifestations is the presence of psychotic
symptoms, so it follows that this can be a risk factor for schizophrenia in people with a genetic
vulnerability or associated psychosocial. Hence the application of preventive measures in high-
risk groups, which are mainly consumers of large amounts of cannabis and those who start
drinking in early adolescence is necessary.
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INTRODUCCION

La alteracion del estado de animo buscada por los consumidores, se basa en las modificaciones
producidas por determinados componentes de la droga, principalmente el A-9-
tetrahidrocannabinol (A-9-THC), en la actividad de alguno de los neurotransmisores presentes
en el cerebro humano.

A veces esas modificaciones en la neurotransmision pueden conducir a la apariciéon de ansiedad,
disforia, sintomas paranoides y/o panicol. Estos trastornos suelen desaparecer
espontaneamente al cabo de algunas horas. Por otro lado, la intoxicacién aguda producida por el
consumo de cannabis suele cursar con un episodio psicético agudo, que se caracteriza por la



aparicion de ideas delirantes, alucinaciones, confusion, amnesia, ansiedad y agitacion. Suele
cesar, tras la eliminacién del A-9-THC del organismo?. En este caso la alteracion producida sobre
la funcionalidad cerebral debe ser, al menos en parte, diferente a la aparecida en el consumo
ordinario, al tener consecuencias nocivas para el individuo.

Generalmente las alteraciones neurobiolégicas producidas suelen ser reversibles, aunque en
algunos casos se ha descrito una asociacion entre el consumo de cannabis y la aparicion de
enfermedades psiquiatricas, como son los trastornos de ansiedad, trastornos del estado de
animo y por su especial gravedad los trastornos psicoticos?®.

El hecho de que el consumo de cannabis esté relacionado con la aparicién de trastornos
mentales es un tema que ha sido ampliamente discutido a lo largo del tiempo, sin que los
argumentos empleados hayan servido para la obtencién de conclusiones definitivas al respecto.
Sin embargo, en los ultimos afios han ido apareciendo diversos resultados que han aportado
datos mas consistentes a esta polémica.* En estos casos la alteracion nociva transitoria, se
convierte en permanente, dando lugar a las patologias psiquiatricas propiamente dichas.

Se plantea la existencia de una relacion causa-efecto entre el consumo de cannabis y la
aparicion de psicosis®, que es dependiente de varias circunstancias. Uno de los mecanismos
neurobioldgicos implicados en el riesgo de aparicion de trastornos psicéticos puede ser la
sensibilizaciéon dopaminérgica, inducida por el consumo regular de cannabis que hace cada vez
mas vulnerables a los sujetos, asi como a las alteraciones cognitivas y perceptivas inducidas por
la dopamina®.

Diversos estudios animales han demostrado la existencia de una interaccion entre los sistemas
endocannabinoide y dopaminérgico’. El que ambos sistemas estén relacionados funcionalmente
entre si seria la explicacion de la aparicidon de psicosis entre los consumidores de cannabis.

Las modificaciones producidas en el sistema endocannabinoide por la actuacion del A-9-THC,
presente en la droga, podria alterar el sistema dopaminérgico, lo que conduciria a la aparicién de
sintomas psicoticos.

También se sefala que en la asociacién entre el consumo de cannabis y la apariciéon de psicosis
intervienen mecanismos de interaccién gen-ambiente. El perfil genético del individuo puede
constituir un elemento de interaccidon con el entorno al presentar mayor sensibilidad genética a
determinados factores ambientales. En este caso, el factor ambiental “consumo de cannabis”,
afectaria negativamente al subgrupo de consumidores portadores del alelo VAL, lo que
convertiria al gen de la catechol-Omethyltransferase (COMT) en un “gen de predisposicion o de
riesgo” para la esquizofrenia.®

Como conclusién, consideramos que el consumo de cannabis esta claramente asociado con la
induccién de sintomas psicoéticos 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 riesgo9 que son fundamentalmente los consumidores de grandes
cantidades de cannabis y los que inician el consumo en la adolescencia temprana.

En la relacidon entre psicosis y consumo de cannabis,existe una serie de aspectos a tener en
cuenta:

. Un porcentaje elevado de esquizofrénicos consume cannabis®®.

. El consumo de cannabis induce sintomas psicéticos.

. Dicho consumo produce psicosis inducidas.

. El cannabis incrementa los sintomas positivos de la esquizofrenia®’.

. El consumo aumenta el riesgo de recaidas e ingresos por psicosis.

. La existencia de menos sintomas negativos psicéticos en los consumidores de cannabis??.
Por otro lado, en la relacion entre consumo de cannabis y psicosis hay otros aspectos mas
controvertidos y discrepantes, como son:

1. La existencia o no de una psicosis cannabica.

2. Si el consumo de cannabis es un factor de riesgo de la esquizofrenia.

Este ultimo aspecto es el de mayor relevancia y el que vamos a desarrollar con mas
detenimiento.

En relacidon con este tema, revisaremos las controversias existentes sobre si el consumo de
cannabis puede adelantar la edad de inicio de una esquizofrenia, los posibles mecanismos
biolégicos por los cuales el cannabis puede inducir una psicosis, la necesidad o no de una
vulnerabilidad previa para la psicosis y la asociacién con otros factores de riesgo de la
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esquizofrenia® (personalidad previa, disfunciones neurobiolégicas o factores sociales).
CONSUMO DE CANNABIS Y PSICOSIS AGUDAS

La existencia de una serie de casos que demuestran la induccién de psicosis agudas en relacion
con el consumo y, de esta forma, las psicosis inducidas por cannabis son cuadros aceptados en
las nosologias actuales. Por un lado, se han descrito las denominadas psicosis téxicas, con
presencia de sintomas confusionales y alucinaciones, fundamentalmente visuales, en relacion
con el consumo de dosis elevadas de cannabis o de preparados de cannabis muy potentes'4.
Por otro lado, el consumo de cannabis produce psicosis agudas indistinguibles de un episodio de
psicosis funcional®. Estas psicosis inducidas por el consumo de cannabis pueden ser el
antecedente de una esquizofrenial® (Arendt, Rosenberg, Foldager, Perto y Munk-Jorgensen,
2005).

CONSUMO DE CANNABIS INCREMENTA SINTOMAS ESQUIZOFRENICOS

Aunque no todos los trabajos son concordantes, numerosos autores observan, un incremento de
los delirios y alucinaciones en los pacientes con esquizofrenia,relacionados con el consumo de
cannabis. Asi, Treffert describio la evolucion de cuatro pacientes con esquizofrenia consumidores
de marihuana que cada vez que consumian presentaban una exacerbacién de su psicosis. En un
seguimiento realizado a 232 sujetos tras un primer episodio psicotico, se observo la presencia de
mas sintomas positivos en los consumidores de drogas, la mayoria consumidores de cannabis'’.
Igualmente, otros autores sefialaron que los sujetos con esquizofrenia que presentan consumo
de cannabis tienen mas sintomas psicéticos positivos.

CONSUMO DE CANNABIS AUMENTA RIESGO DE RECAIDAS

El consumo de cannabis se asocia con un incremento del nUmero de ingresos por psicosis. El
riesgo es mayor que para otras drogas18. El consumo de cannabis es un factor de riesgo
establecido para las recaidas en pacientes con esquizofrenia: por un lado, empeora el
cumplimiento terapéutico, pero también incrementa el riesgo, al ajustar estadisticamente por
dicho incumplimiento.

PSICOSIS CANNABICA

Otro aspecto controvertido en la relaciéon entre psicosis y consumo de cannabis es la existencia
de una psicosis cannabica, es decir, un cuadro producido por el consumo de cannabis
especificamente y con unas caracteristicas clinicas diferenciales. Como caracteristicas distintivas
se han propuesto la mayor presencia de alucinaciones visuales o la existencia de més
alteraciones del afecto'®. Asi trabajos clasicos sefialan la presencia de mas hostilidad, conductas
bizarras y menos alteraciones del pensamiento que en la esquizofrenia, con una rapida
respuesta a los neurolépticos?® o mas hipomania y menos alucinaciones auditivas.

Trabajos mas reciente indican que en la psicosis cannabica predominan los varones, el humor
expansivo, los sintomas de despersonalizacion, el predominio de alucinaciones visuales y de
sintomas confusionales frente a la esquizofrenia, ademas del predominio del trastorno antisocial
de personalidad frente al trastorno esquizoide de la esquizofrenia?l. Sin embargo, en la practica
habitual es dificil la diferenciacion clinica y con frecuencia las psicosis en consumidores de
cannabis son indistinguibles de otras psicosis por toxicos y de un brote esquizofrénico??. Asi,
usando la entrevista Present State Examination (PSE), se observd que eran indistinguibles en la
psicopatologia.

Las caracteristicas que ayudan a diferenciar una psicosis relacionada con el consumo, de una
esquizofrenia, son los antecedentes familiares de drogodependencias o la personalidad previa,
mas que las caracteristicas clinicas. Por tanto, no existen en la actualidad evidencias,
suficientemente claras que apoyen la presencia de la psicosis cannabica como una entidad
diferencial®s.

ESQUIZOFRENICOS CONSUMIDORES DE CANNABIS Y OTRAS SUSTANCIAS

Multiples estudios epidemiolégicos y clinicos, coinciden en destacar la alta prevalencia de
consumo y dependencia, de drogas en general y de cannabis en particular, en pacientes con
esquizofrenia. En el estudio Epidemiologic Catchment Area (ECA) en poblacidon general sefalan,
que un 47% de los sujetos con esquizofrenia, presentan una drogodependencia asociada. Las
muestras clinicas de esquizofrénicos, concuerdan en sefialar, que sobre la mitad de estos
pacientes, presentan dependencia a drogas, incluido el alcohol. Las drogodependencias mas
frecuentes en pacientes psicoticos son nicotina, alcohol yCannabis?*

CONSUMO DE CANNABIS FACTOR DE RIESGO DE ESQUIZOFRENIA

El tema mas candente en la actualidad y de mayor relevancia para la salud publica, es la
posibilidad de que el consumo de cannabis, pueda ser un factor de riesgo de una enfermedad



tan grave y limitante como la esquizofrenia, dado que si fuera asi, se trataria del Unico agente
causal conocido de la esquizofrenia, que seria evitable.

Para intentar responder a esta pregunta, es inevitable hacer referencia a los criterios de
causalidad ampliamente establecidos descritos por Bradford-Hill3®:

1. Fuerza de la asociacidén. Cuanto mayor es la asociacion de una enfermedad con un factor de
riesgo, mayor es la posibilidad, de que la relacion sea causal. Esta fuerza de asociacion se mide
con la odds ratio (OR) y estas son muy elevadas, por ejemplo en la relacién entre consumo de
tabaco y cancer de pulmoén?s,

2. Secuencia temporal. El factor de riesgo debe preceder al comienzo de la enfermedad?’. A
veces no es facil establecerlo por el periodo de induccién de la enfermedad, como es el caso de
la esquizofrenia, en la cual desconocemos cuando podemos hablar realmente de su inicio.

3. Efecto dosis-respuesta. La observacién de que la frecuencia de enfermedad se incrementa con
la dosis, tiempo y nivel de exposicién, proporciona mayor apoyo a la interpretacién causal®s.

4. Consistencia. Valora que los resultados de la asociacidon sean constantes y se repitan entre los
diversos estudios.

5. Coherencia o plausibilidad bioldgica. Valora si la hipotética relacion tiene sentido, en el
contexto de los conocimientos cientificos y biolégicos del momento, si es asi, existen méas
argumentos para aceptar una interpretacion causal.

6. Especificidad de la asociacion. Valora si el factor de estudio esta asociado sélo con una
enfermedad, de forma que la introduccién de dicho factor, se sigue de la aparicion de la
enfermedad y su retirada de la eliminacién de ella. La especificidad de una asociacién apoya la
interpretaciéon causal.

7. Evidencia experimental. La demostracion experimental es la prueba causal por excelencia,
pero en muchos casos no es posible realizarla por cuestiones éticas. Por lo tanto, no existen en
la actualidad evidencias clinicas, que apoyen la existencia de una psicosis canndbica, como una
entidad diferencial®®.

Es conocido que el Tetrahidrocannabinol (THC) incrementa la actividad dopaminérgica
mesolimbica y que los agonistas del receptor CB1, incrementan la liberacién de dopamina en el
cortex y el sistema dopaminérgico, esta implicado en la psicosis. En Transferasa (COMT) con la
induccién de psicosis por el cannabis. Los pacientes que tienen menor actividad dopaminérgica,
por la presencia de una enzima COMT menos activa, y presentan un consumo de cannabis mas
precoz, seran los de mayor riesgo®°.

Este estudio es relevante por demostrar la interaccién genes-ambiente en la etiologia de la
esquizofrenia. Asimismo, cuando se han considerado algunos indicadores de vulnerabilidad,
como antecedentes familiares o presencia de sintomas prodrémicos, el consumo de cannabis
tiene mayor riesgo de producir esquizofrenia, que en los sujetos sin dichos factores de
vulnerabilidads3?.

En una revisién sobre este tema, sefiala que la vulnerabilidad es necesaria, si se considera la
extension del consumo de cannabis y, sin embargo, el incremento moderado en el riesgo de
esquizofrenia y la falta de aumento evidente de su incidencia. Sin embargo, la vulnerabilidad es
dificil de medir y especificar. En los estudios de cohortes revisados, sélo consideran algunas
medidas de vulnerabilidad, como la historia familiar de psicosis o la presencia de experiencias
previas inusuales®?.

Igualmente en otra revision se considera que el consumo de cannabis no es causa suficiente
necesaria para la esquizofrenia, dado que la mayoria de consumidores no desarrollan
esquizofrenia y la generalidad de las esquizofrenias no son debidas al consumo, pero se
considera, que forma parte de una compleja constelacion de factores causales®3.

Sin embargo, en un comentario relacionado con esta revision se sefiala, que la definicion de
factor causal, es que provoque un aumento de riesgo, como se ha demostrado con el cannabis y
al igual que ocurre con la relacién entre tabaco y cancer de pulmén, no implica que siempre
tiene que provocar dicho resultado.

Aspectos controvertidos de la teoria etiolégica. Uno de los inconvenientes més citados contra la
teoria etiologica es la falta de aumento de incidencia reciente de la esquizofrenia a pesar del
evidente incremento del consumo de cannabis.

Asi, analizando varias cohortes australianas desde la década de los 40, se hace patente dicho
incremento en el consumo sin que ocurra lo mismo con las cifras de esquizofrenia®4. Igualmente
se comenta que la incidencia de esquizofrenia es similar en culturas disimiles con diferencias
muy importantes en el consumo de cannabis. Esto sugiere que si el consumo de cannabis es un
factor de riesgo, no seria de los mas relevantes. De cualquier forma, hay datos que justifican esa




aparente contradiccion.

De esta forma, se ha descrito que esta aumentando la incidencia de esquizofrenia en ciertas
areas marginales, que va pasando de una similitud de prevalencia de esquizofrenia por sexos, a
un predominio en el varén, que tiene mayor prevalencia de consumo que la mujer y, para otros
autores, el posible aumento de incidencia de esquizofrenia, estaria por venir en los afios
proximos.

Otros autores sefialan que la dependencia de drogas es similar entre psicosis afectivas y
esquizofrenia, por lo que no seria tan especifica dicha asociacion3.
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