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RESUMEN

Introduccion: la esquizofrenia es una enfermedad mental crdnica que afecta a alrededor de 24 millones de
personas en el mundo, dentro de esta enfermedad es comun encontrar el consumo de sustancias psicoactivas
por parte de los pacientes en las que el cannabis encabeza esta lista, esta droga tiene relaciones particulares
con la esquizofrenia por medio del efecto de los cannabinoides propios de la planta.

Objetivo: determinar la relacion entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia.

Metodologia: se realizo una revision bibliografica narrativa; para la busqueda de informacion utilizandose
bases de datos como Scopus y PubMed con descriptores MESH/DECS mediante palabras clave, teniendo
en cuenta articulos desde el 2009 hasta el 2023, en idiomas inglés y espanol y con criterios de inclusion y
exclusion de los articulos a analizar.

Resultados: se evalu6 que el consumo de cannabis podia desencadenar un episodio psicotico en individuos
vulnerables; se encontro que la transicion a la psicosis se produjo entre quienes empezaron a consumir
cannabis antes de los 15 anos y continuaron con su consumo de manera frecuente. Los consumidores de
cannabis no fueron mas propensos a desarrollar psicosis que aquellos que nunca habian consumido cannabis.
Conclusiones: el consumo de cannabis es uno de los factores de riesgo modificables con mayor importancia
en el desarrollo de psicosis ya que este actlia como una causa componencial para el desarrollo de un evento
psicotico que se enmarque dentro del espectro de la esquizofrenia.

Palabras clave: Cannabis sativa; Cannabidiol; Esquizofrenia; Tetrahidrocannabinol.

ABSTRACT

Introduction: schizophrenia is a chronic mental pathology that affects about 24 million people in the world,
within this disease it is common to find the consumption of psychoactive substances by patients in which
cannabis tops this list, this drug has particular relationships with schizophrenia through the effect of the
plant’s own cannabinoids.

Objective: to determine the relationship between cannabis consumption and schizophrenia.

Methodology: a narrative literature review was carried out; for the search of information, Scopus and
PubMed databases were used with MESH/DECS descriptors using keywords, taking into account articles since
2014, in English and Spanish and with inclusion and exclusion criteria of the articles to be analyzed.
Results: in a study conducted in London where we evaluated how cannabis use could trigger a psychotic
episode in vulnerable individuals, we found that the transition to psychosis occurred among those who
started using cannabis before the age of 15 years and continued with frequent use. Despite this, in the
overall sample cannabis users were no more likely to develop psychosis than those who had never used
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Conclusion: cannabis use is one of the most important modifiable risk factors for the development of
psychosis, as it acts as a component cause for the development of a psychotic event within the schizophrenia
spectrum.

Key words: Schizophrenia; Cannabis sativa; Tetrahydrocannabinol; Cannabidiol.

INTRODUCCION

Cannabis sativa es una planta perteneciente a la familia cannabaceae. Dentro del espectro de esta planta
es encomiable citar el papel de los cannabinoides quienes le dan su particularidad que la caracteriza aqui
destacan el THC (tetrahidrocannabinol) y el CBD (cannabidiol).™ El THC tiene un potente efecto psicoactivo al
que se alude al uso recreativo de la planta, por otro lado cuando hablamos de los componentes no psicoactivos
de la planta, el CBD representa el objeto mas valioso visto desde el punto de sus propiedades medicinales.®

El consumo de sustancias psicoactivas esta asociado con la esquizofrenia pues se estima que entre un 30y 66
% de quienes padecen la enfermedad han informado el abuso de distintas sustancias como el alcohol, Cannabis,
Tabaco y cocaina, en donde el cannabis sigue encabezando la lista.®

En la practica clinica es comln encontrar a pacientes con diagnostico de esquizofrenia con dependencia
a sustancias psicoactivas®; como explicaciones al respecto se ha propuesto como comorbilidad a este hecho
la drogo induccién por disfunciones dopaminergicas, mismas que provocan los sintomas negativos que son
sugerentes de un consumo compulsivo debido al estado afectivo decadente del individuo.®

Segln sugiere la Organizacion mundial de la salud la esquizofrenia es un trastorno mental que posee una
frecuencia que varia de entre el 1y el 1,5 % de la poblacion a escala mundial.®

La frecuencia de la presentacion de esta enfermedad no es alta, sin embargo es importante destacar que la
esquizofrenia es una de las 10 enfermedades que provoca discapacidad a nivel mundial.?

En los Ultimos anos se ha podido destacar las causas de la esquizofrenia asociando estas a componentes
genéticos y factores ambientales que repercuten en el posterior desarrollo de la enfermedad.® La exposicion
al cannabis puede formar parte de una etiologia componente de la enfermedad que al interactuar con otros
factores desencadenantes de un episodio psicotico pueden inducir la aparicion de la enfermedad, aunque no es
de menester que la exposicion al cannabis sea el Unico factor desencadenante.® Sin embargo en la privacion
de las etiologias conocidas de la enfermedad, la etiologia componencial no deja de tener importancia.

Con el fin de esclarecer el panorama neurobiologico de la exposicion al cannabis y el desarrollo de psicosis.
Se ha estipulado una relacion causal en donde se considera la posibilidad de que exista una repercusion en el
proceso de desarrollo neurobiolégico como es la neuroplasticidad sinaptica.®

Se han propuesto varios medios por los cuales el cannabis y la esquizofrenia guardan relacion, entre ellos se
puede destacar: Factores sociodemograficos comunesy la genética compartida, la hipotesis de laautomedicacion,
la hipotesis de la vulnerabilidad y también la intoxicacion aguda que se presenta con experiencias psicoticas. "

Es evidente que el cannabis provoca un empeoramiento de la sintomatologia psicotica, planteando asi
la posibilidad de la existencia de un grupo “vulnerable”. En una investigacion en la cual se administré THC
intravenoso a pacientes que padecian esquizofrenia y recibian terapia antipsicotica, se pudo encontrar que tras
la administracion de THC los sintomas positivos se exacerbaban. De la misma forma hubo un grupo enmarcado
dentro del espectro de individuos con alta vulnerabilidad quienes experimentaron sintomas mas inusuales como
una percepcion inusual, paranoia y hostilidad. Esta teoria ha sido usada para explicar la vulnerabilidad propia
del individuo para denotar su asociacion con la psicosis.('?

Dentro de los factores sociodemograficos en un estudio que empleo la utilizacion de imagenes a nivel
cerebral evidencié que tanto hombres como mujeres que emprendieron el consumo antes de los 17 afos,
carecian de un importante porcentaje de sustancia gris en la corteza cerebral y una mayor proporcion de
sustancia blanca en comparacion con el grupo que empez6 el consumo de manera mas tardia, proponiendo
asi que la edad temprana de consumo podria enmarcarse dentro de un periodo proclive para los efectos que
produce el cannabis a nivel cerebral.

En un estudio en donde se analizo la interaccion entre el polimorfismo Vall158Met del genotipo (COMT)
(relacionado con la regulacion dopaminergica) y el consumo de cannabis en los estadios iniciales de la psicosis,
los usuarios canabicos tenian un inicio significativamente mas temprano de psicosis. La relacion cannabis- COMT
denoto un significativo efecto en la edad de inicio de la psicosis, como duracién de la psicosis no tratada. De
esta forma el cannabis podria ejercer una modulacion sobre el genotipo, suprimiendo el efecto retardador en
la aparicion de este episodio en pacientes que poseen el alelo MET. 415

El principal objetivo de la presente investigacion es determinar la relacion entre el consumo de cannabis y
la esquizofrenia.
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METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica de tipo narrativa recopilandose informacion en bases de datos como

Pubmed, Lilacs y Scopus, en inglés y espanol.

Entre los criterios de seleccion estuvieron los articulos relacionados al consumo de cannabis y sus efectos
adversos; asi como articulos sobre esquizofrenia y su relacion con el consumo de sustancias psicoactivas. Se
excluyeron los articulos duplicados y aquellos sin resultados relevantes al tema estudiado.

Se utilizaron las palabras clave: Cannabis and schizophrenia, Schizophrenia and neurobiology, Cannabis and
psychosis, segin los términos MESH/DECS asi mismo, se realizo la combinacion de los operadores booleanos

“And”’ “or” y “Not”.

Finalmente se incluyeron 8 articulos para el analisis, luego de aplicar criterios de seleccion (Figura 1).
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Figura 1. Criterios de elegibilidad

RESULTADOS
Tabla 1. Relacion del consumo de cannabis con la aparicion de un primer episodio psicotico
Autor(es) Titulo Muestra Tipo de estudio Resultados
Ano
Lugar

Valmaggia et al.("® Consumo de cannabis y 134 Prospectivo La transicion a la psicosis se
transicion a la psicosis produjo entre quienes empezaron
2014 en personas con riesgo a consumir cannabis antes de los
London alto 15 afos y siguieron consumiéndolo

con frecuencia (consumo frecuente
al principio: 25 %; consumo
infrecuente o tardio: 5 %; x 2 1 =
10,971, p = 0,001). Sin embargo, en
la muestra global, los consumidores
de cannabis no eran mas propensos
a desarrollar psicosis que los que
nunca habian consumido cannabis
(consumo: 12,7 %; no consumo: 18,8
%; x21=1,061, P =303).
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Wobrock et al."”
2009

Saarland, Alemania

Peters et al.("®
2009

Amsterdam

Hindley et al.("®
2020

Reino Unido

Colizzi et al.@
2020

London

Welch et al.®"
2011

Edinburgh, Escocia

Abuso de sustancias 68
comorbido y morfologia
cerebral en la psicosis
de inicio reciente

Esquizofrenia de inicio 35
reciente y consumo
de cannabis en
adolescentes: jEvidencia
de hiperconectividad
estructural mediante
resonancia magnética?

Sintomas psiquiatricos -
causados por los
constituyentes del
cannabis: revision
sistematica y metanalisis

El delta-9-tetrahidro- 16
cannabinol aumenta los
niveles de glutamato
estriatal en individuos
sanos: implicaciones
para la psicosis

El impacto del uso 150
de sustancias en la
estructura cerebral
en personas con alto
riesgo de desarrollar
esquizofrenia

Prospectivo

Prospectivo

Revision
sistematica/Meta
analisis

Prospectivo

Casos y controles

Haciendo uso de la entrevista
(Europ-ASl), 32 de 68 pacientes
con esquizofrenia establecida o
con un diagnodstico reciente de
esquizofrenia  declararon  haber
abusado de sustancias a lo largo de
su vida. La sustancia de abuso fue el
cannabis (THC) en 31 pacientes, los
estimulantes (anfetaminas, éxtasis)
en nueve pacientes, la cocaina
en seis pacientes, los opioides en
cuatro pacientes, los alucinégenos
en cuatro pacientes y el alcohol
en cuatro pacientes. En todos los
casos, los pacientes experimentaron
su primer ingreso referente la
psicopatologia de la esquizofrenia.
Veinte pacientes tenian detecciones
de delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) o de sus metabolitos y de
derivados anfetaminicos en su orina
al ingreso, y dos pacientes tenian
detecciones de ambas sustancias.

Este estudio encontré un aumento de
la anisotropia en la materia blanca
frontal y capsula interna anterior en
pacientes con esquizofrenia de inicio
reciente que habian consumido
cannabis o drogas mas severas antes
de los 17 anos en comparacion
con los controles en pacientes
sanos, esto se debe a que hubo un
considerable enmascaramiento
entre los dos grupos de pacientes,
independientemente de si el
resultado estaba relacionado con el
consumo propiamente de cannabis u
otro tipo de sustancia de abuso.

Los sintomas totales fueron
evaluados por nueve estudios, diez
ensayos (incluyendo dos ensayos
independientes )y 196 participantes;
el THC aumento significativamente
la gravedad de los sintomas de la
esquizofrenia en comparacion con el
placebo y el efecto fue grande (SMR
1-10 [IC 95 % 0-92-1-28]. p<0-0001

Se identificaron 11 sujetos (69 %)
que respondieron a los efectos psi-
coestimulantes del 9-THC debido
a un aumento de >2 puntos en los
items asociados del PANSS. Los sin-
tomas psicoticos iniciales aumenta-
ron en 5,91 puntos (+4,18), en com-
paracion con los 0,6 puntos (+0,55)
de los demas participantes (efecto
del farmaco, t = 4,13, P = 0,002).

Al comparar los sujetos con una o
mas exposiciones al cannabis con
aquellos que tenian una menor
exposicion, los primeros tenian una
mayor prevalencia de esquizofrenia
(P =0,029, OR = 3,18, IC del 95 % =

https://doi.org/10.56294/saludcyt2023262
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1,08-9,36). El uso de éxtasis y
anfetaminas no predijo el desarrollo
de esquizofrenia. Sin embargo,
dado el reducido nUmero de
sujetos expuestos a estos farmacos,
los resultados no se limitan
especificamente a los efectos del
cannabis, sino también al consumo

de éxtasis y anfetaminas.

James et al.® Mayores cambios en 60 Casos y controles En  comparacion con los no
la materia blanca y consumidores, los consumidores de
2011 gris asociados con el cannabis tenian una menor densidad
consumo temprano de materia gris en el surco temporal,

Oxford (Inglaterra) . , . .
de cannabis en la el cortex parahipocampal, el estriado
esquizofrenia de inicio ventral, el cortex temporal medial
en la adolescencia (EAQ) derecho, el cortex insular, el lobulo

parietal, el cortex parahipocampal
derecho, el cortex prefrontal
dorsolateral, el cortex occipital
izquierdo, el cortex occipital lateral
y el cerebelo. Las comparaciones
de grupos similares mostraron una
anisotropia fraccional (AF) reducida
en los pacientes consumidores
especialmente en el tronco cerebral,
la capsula interna, el cortex radial y
los tractos longitudinales superior e
inferior; no hubo diferencias en la
funcion cognitiva entre los pacientes
que no consumian.

Stanfield et al.® Impacto del consumo de 57 Longitudinal La exposicion al cannabis se asocio
cannabis en el volumen con una reduccion del volumen
2018 talamico en personas talamico bilateral. Este efecto fue
con alto riesgo familiar significativo en el lado izquierdo

Edimburgo, Escocia. de esquizofrenia (F = 4,47, P = 0,04) y altamente

significativo en el lado derecho (F

= 7,66, P = 0,008). Estos resultados

siguieron  siendo  significativos

cuando se excluyeron del analisis los

sujetos que habian consumido otras
drogas ilicitas.

DISCUSION

Al analizar los distintos patrones de consumo del cannabis y como su medida puede desencadenar un episodio
psicotico; se pudo encontrar que la transicion a la psicosis se produjo entre quienes empezaron a consumir
cannabis antes de los 15 afos y siguieron consumiéndolo con frecuencia.® Esto denota que el consumo precoz
de cannabis (antes de los 15 anos) puede inferir en la aparicion de un episodio psicético en ciertos pacientes
ya que no todos los consumidores de cannabis desarrollaron un episodio psicético, esto en sintonia con la
comparacion de aquellos que no consumen ningln tipo de sustancia.

Estos resultados fueron encontrados por Peters et al.(™® quienes en su estudio demostraron que los pacientes
gue consumian cannabis u otro tipo de drogas antes de los 17 anos desarrollaron sintomatologia psicotica
compatible con el espectro de la esquizofrenia. En esta investigacion se hizo uso de métodos de imagen
(resonancia magnética) para comparar los cambios a nivel cerebral de los pacientes consumidores de sustancias
que incluian el cannabis en comparacion con pacientes que no consumian ningun tipo de sustancia, arrojando
resultados que denotan cambios en la materia blanca frontal y a nivel de la capsula interna en aquellos que
consumian cannabis u otras drogas antes de los 17 anos. Asi mismo Welch et al.? en su estudio al comparar
sujetos con un periodo de exposicion mas prolongado al cannabis con aquellos que estaban menos expuestos,
denotd que los primeros tenian una prevalencia mucho mas alta de esquizofrenia.

En tal sentido bajo lo referido anteriormente y al analizar estos resultados podemos afirmar que factores
como el consumo precoz de cannabis y la exposicion prolongada a esta sustancia son precipitantes de un
episodio psicotico compatible con el espectro de la esquizofrenia.

La sustancia de abuso fue el cannabis (THC). Aqui podemos inferir que el consumo de cannabis en sintonia
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con el consumo de otras drogas predispone a un mayor riesgo de desarrollar un trastorno psicotico compatible
con el espectro de la esquizofrenia como se evidencid en casi la mitad de pacientes estudiados.

Los resultados hallaron sintonia con el estudio de Colizzi et al.?” en donde se expuso a 17 participantes al
componente psicoactivo del cannabis, de los cuales el 69 % desarrollaron sintomatologia psicotica a diferencia
de los no expuestos; segiin el cuestionario Escala de sindromes positivo y negativo (PANNS) (que sirve para
determinar la sintomatologia negativa de la esquizofrenia) este primer grupo aumento 5,91 puntos y los no
expuestos aumentaron 0,6 puntos solamente. Asi también en el estudio de James et al.? se pudo esclarecer
los cambios que se dan a nivel del sistema nervioso en los consumidores continuos de cannabis como son una
menor densidad en la materia gris del surco temporal, cortex parahipocampal, cortex temporal derecho y el
l6bulo parietal en contraste con los hallazgos de imagen en los no consumidores que no presentaron ninguna
anomalia encomiable a nivel de la masa cefalica.

En referencia a los hallazgos se puede esclarecer que factores como el poli-consumo de drogas a temprana
edad puede precipitar la aparicidon de un episodio psicotico que al repetirse continuas veces puede enmarcarse
dentro del espectro de la esquizofrenia, asi también los hallazgos imagenoldgicos con respecto a los cambios
en el sistema nervioso en los consumidores continuos de cannabis en sintonia con aquellos que no consumen
la sustancia son evidentes; por lo mismo es de menester mencionar que el consumo de multiples drogas a mas
del cannabis a corta edad es un factor precipitante para el desarrollo de un episodio psicotico mantenido que
puede ser compatible con el espectro de la esquizofrenia, hecho que se ve sustentado en los hallazgos de
imagen y el espectro clinico de la enfermedad.

Estos resultados coincide con los encontrados por Peters et al.(® en su estudio donde observé un aumento
de la anisotropia de la materia blanca del area frontal y también de la capsula interna anterior en pacientes
que presentaban esquizofrenia de inicio reciente, todos ellos habian sido usuarios de la droga desde antes de
los 17 anos de edad. Por su parte Valmaggia et al.""® en su estudio resaltan que la transicion a la psicosis se
produjo en aquellos usuarios que empezaron a consumir cannabis antes de los 15 anos de edad con un patrén
de consumo frecuente y regular.

En vista de lo encontrado podemos establecer que la mayor parte de investigaciones hace énfasis en el mismo
factor desencadenante de psicosis: consumo precoz y mantenido del cannabis, este factor en sintonia con los
hallazgos de imagen pone en comparacion la evidente perdida de volumen talamico en aquellos pacientes
consumidores que es similar en gran magnitud y a la perdida de volumen talamico presente en los que ya tienen
un diagnostico establecido de esquizofrenia y han sido sometidos a un estudio de imagen.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que el consumo de cannabis puede ser el precipitante de un episodio psicotico y
posteriormente una esquizofrenia; principalmente aquellos con consumo antes de los 15 anos y que mantienen
una frecuencia y regularidad por un tiempo considerable. Los hallazgos de imagen juegan un papel importante
ya que son marcadores fidedignos de los cambios a nivel de la masa encefalica, siendo ellos el mas frecuente
la perdida de volumen talamico de caracter bilateral que se encuentran tanto en consumidores cronicos de
cannabis como también en pacientes con un diagnostico establecido de esquizofrenia.
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Revisor 1/1: las observaciones del revisor se realizaron en forma de comentarios, por lo que se han colocado
los parrafos o frases donde se han colocado los comentarios con la finalidad de contextualizar la observacion.
. El término “Esquizofrenia” es mas aceptado que “trastorno mental o enfermedad mental”

. Introduccion: las siglas “THC” indicar el nombre completo.
. Introduccion: las siglas “CBD” indicar el nombre completo.
. En la metodologia debes exponer los criterios de seleccion de articulos para el estudio.
. En las conclusiones en la frase “nivel de la masa cefalica” debe decir “masa encefalica”
. En la discusion en el ultimo parrafo: en la frase “Estos resultados coincide con los que ofrece” quedaria
mejor “Estos resultados coincide con los encontrados por...
7. Revisar bien la acentuacion de las palabras en todo el documento.
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