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RESUMEN

Actualmente el cannabis es la droga ilegal mas usada para fines
principalmente recreativos, tanto en México como a nivel mundial, uno de los
grupos que mas la consumen, es el del rango de edad que oscila entre los 18 y
los 34 afios, tanto hombres como mujeres. La etapa en la que se presenta este
consumo, coincide con el periodo en que dicho grupo tiene la edad para cursar
una carrera universitaria o desempefiar alguna actividad productiva, por lo que es
importante conocer que efectos pueden identificarse y que variables en los
patrones de consumo pueden explicar su aparicion, para poder establecer
estrategias encaminadas a la prevencion y tratamiento en materia de adicciones.

Tanto el desempefio neuropsicolégico como los tiempos de reaccidon han
sido previamente estudiados entre consumidores de cannabis, utilizando
diferentes métodos como la neuropsicologia y los estudios de neuroimagen, para
tratar de caracterizar y comprender los efectos del consumo de cannabis en el
funcionamiento del cerebro. En el presente trabajo de investigacion, se describen
los efectos del consumo de cannabis en un grupo de estudiantes universitarios,
abordando el fendmeno desde la perspectiva de la neuropsicologia, mediante la
aplicacién de una Bateria Neuropsicolégica Computarizada (BNC) con la que se
evaluaron diferentes aspectos como: atencién, memoria, funciones ejecutivas y
velocidad de procesamiento de informacién mediante el registro de los tiempos de
reaccion.

Participaron 82 estudiantes universitarios divididos en tres grupos: 18 con
abuso y 14 con dependencia al cannabis y 50 controles. El desempefio
neuropsicolégico y los tiempos simples y complejos de reaccion se evaluaron
mediante la BNC y se encontraron diferencias significativas tanto en aciertos como
en los tiempos de reaccién, en el desempefio de algunas tareas; en los puntajes
totales por area (Memoria, Atencion y funciones ejecutivas y Tiempos de
reaccion) y en el total general de la bateria. Los tiempos promedio de reaccion de
los consumidores con dependencia fueron significativamente mayores. Otras
variables, como la edad de inicio y los afios de consumo, también resultaron con
diferencias significativas y fueron determinantes para que los estudiantes
universitarios con dependencia al cannabis obtuvieran puntajes mas bajos y una
demora en los tiempos de reaccion comparados con el grupo control. Por lo que
se puede asumir que el consumo prolongado de cannabis produce una demora
en la velocidad de procesamiento de informacion de tareas neuropsicoldgicas.



INTRODUCCION

El consumo de drogas ha existido desde hace mucho tiempo con diferentes fines,
actualmente es un fenbmeno que afecta en varios niveles, en lo individual, se
puede observar un deterioro en la salud fisica y mental, y en lo colectivo provoca
diversos fendmenos en la sociedad, el uso de drogas ilicitas representa hoy dia,
un problema de salud publica y de descomposicién social debido a los fenbmenos
derivados de la produccién distribucién y consumo. La droga ilicita de mayor
consumo en México y el mundo, es el cannabis, esta, es utilizada generalmente
para uso recreativo y los principales consumidores son los jévenes. En algunos
Paises o Estados se ha aceptado su uso terapéutico, por lo que es de suma
importancia conocer que efectos cognitivos se derivan de su consumo.
Previamente se han desarrollado investigaciones para conocer los efectos del
cannabis en las funciones cerebrales, empleando principalmente las técnicas de
neuroimagen y la neuropsicologia, los estudios realizados analizan los efectos
agudos (o inmediatos) y los efectos crénicos (los que se observan después de una
exposicion prolongada) a la sustancia. En algunos casos se han obtenido
resultados contradictorios particularmente en los efectos crénicos en el
desempeiio neuropsicolégico, encontrando que las deficiencias registradas en los
consumidores son reversibles o corregibles tras la suspension del uso de la
sustancia y otros muestran alteraciones persistentes incluso tiempo después de
haber cesado el consumo (Gonzalez, 2007).

La presente investigacion se centra en la perspectiva neuropsicologica, utilizando
la BNC una herramienta que esta disciplina ofrece, que ademas de obtener un
perfil del desempefio en la prueba registra los tiempos de reaccion que
tradicionalmente ha sido un indicador del funcionamiento cerebral en psicologia.

Esta tesis se compone de cinco capitulos, el primero esta dedicado a el cannabis
donde se abordan: generalidades relacionadas al uso, su accién en el cerebro y
conceptos relacionados con el consumo como: abuso, dependencia y adiccion. En
el segundo capitulo se presentan conceptos importantes relacionados con la
neuropsicologia y los tiempos de reaccién, y se describe la BNC y las pruebas que
conforman dicho instrumento utilizado en la investigacién. El tercer capitulo esta
conformado por algunos hallazgos importantes referentes a los efectos en el
funcionamiento cerebral, el desempefio neuropsicologico y en los tiempos de
reaccion derivados del consumo de cannabis. La metodologia realizada en la
presente investigacion es descrita en el cuarto capitulo, Los resultados son
presentados en el quinto capitulo y finalmente en el sexto, se plantea la discusién
de los resultados obtenidos.



CAPITULO 1
EL CANNABIS

En el presente capitulo se hace una descripcion de la planta objeto del
estudio, su relacién con el ser humano a lo largo de la historia y otros factores que
permiten contextualizar el fendmeno estudiado.

La aparicion y la evolucion de la vida en la tierra se dieron a partir de cuatro
elementos quimicos basicos que en un principio dieron lugar a formas de vida de
tipo vegetal, las cuales fueron la base para el desarrollo de organismos superiores
y finalmente del ser humano.

A partir de sus componentes las plantas entran en contacto con el sol para
sintetizar compuestos organicos que son los materiales basicos de organismos
vegetales y animales, de esta forma la energia solar fluye a la tierra y es
transformada en energia quimica, que es almacenada y posteriormente utilizada
en procesos vitales como la obtencidn de los nutrientes y elementos necesarios
para cubrir necesidades energéticas, y de regulacion del metabolismo. En otros
casos las plantas producen téxicos, que son los principios activos de los
medicamentos usados para tratar deficiencias en el estado de salud y como
estimulantes o depresores del sistema nervioso (Shultes, Hofmann 2000).

1.1 Generalidades
1.1.1 Descripcién

El cannabis, también conocido como marihuana, canamo, mota, maria,
bhang, ganja, y otros nombres, es una planta muy polimorfa pero generalmente
es herbacea y anual, robusta, erecta, libremente ramificada, que algunas veces
alcanza una altura de 5.4 m. Los sexos estan en plantas separadas: la planta
estaminada es débil y muere después de la liberacion del polen; la pistilada es
mas resistente y mas foliosa. Sus hojas pueden tener entre 3 y 10 foliolos
dependiendo la variedad y el momento de crecimiento, Las flores son simples y
nacen en ramas terminales o axilares; son de color verde oscuro y a veces verde-
amarillo o café-purpura. El fruto conocido cominmente como “coco” es un aquenio
ovoide, ligeramente comprimido, a menudo de color café amarillento, cubierto por
un caliz persistente y envuelto por una bractea muy amplia; se encuentra bien
adherido al tallo sin ninguna articulacion definida. Las semillas son ovoides
(Shultes, Hofmann 2000).
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1.1.2 Clasificacién taxondémica

De acuerdo a su clasificacion taxondémica, el cannabis, es una planta
espermatofita, dicotiledonea, archiclamidea, perteneciente a Ila familia:
Cannabaceae en la cual existen tres especies clasificadas: Cannabis indica,
Cannabis ruderalis y Cannabis sativa, cada una se distingue por su forma de
crecimiento, las caracteristicas de sus aquenios y por la estructura de sus fibras
(Shultes, Hofmann 2000).

Figura 1 Imagenes de la planta de Cannabis sativa, a la izquierda se
muestra la planta (verde limén) con su aquenio (o fruto), bractea (o cascarilla) y
semillas (o cocos). A la derecha se observa otra variedad de Cannabis (pelirroja).

1.1.3 Historia

Es interesante conocer la procedencia de esta planta que actualmente es
tan popular en practicamente todo el mundo, su relacion con el hombre existe
probablemente desde hace unos 10000 anos, es decir desde el descubrimiento de
la agricultura en el continente Euroasiaticoafricano. El cannabis es un cultivo de
los mas antiguos quiza por su versatilidad, ya que es una fuente de fibras
naturales de cafamo muy resistentes, sus semillas tienen valor nutricional y se
puede elaborar aceite con ellas, por sus propiedades narcéticas ha sido usado
tanto en la medicina tradicional como en la farmacologia moderna. Por lo tanto es
dificil asegurar cual fue el primer uso que se le dio a la planta (Shultes, Hofmann
2000). Existen muchas leyendas, historias, usos y creencias relacionados por lo
gue solo algunos seran mencionados.
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1.1.4 Origen

Para conocer el origen del cannabis es necesario recurrir a los hallazgos
arqueoldgicos relacionados con su utilizacién, de acuerdo a lo que se ha
encontrado se puede inferir que es procedente de Asia central, sin embargo, hay
informes sobre el cultivo ininterrumpido de canamo en China desde tiempos
neoliticos por lo que se sugiere que sea originaria de ese pais.

1.1.5 Usos y dispersién a través del tiempo.

En China se han encontrado fibras, hilos y cuerdas de cafamo con una
antigledad de 4000 anos, también se halla registrada por sus propiedades
medicinales en una compilacion de la farmacopea de la época que data del afio
2737 a.C., también se describe su uso en combinacion con gingsen con fines
adivinatorios por lo que se le asocia con el chamanismo. Igualmente en sitios
como: Turkestan, Taiwan y Turquia fueron hallados vestigios de fibras con una
antigledad cercana a los 3000 afios a. C. Para los hindues se consideraba una
planta sagrada y era empleada en rituales religiosos, practicas tantricas, y en la
medicina popular; los tibetanos también le dieron un gran valor religioso, los
arabes la prohibieron y establecieron castigos a los que consumian principalmente
en su presentacion de hashis debido a las normas islamicas. Su uso se extendio a
Africa donde llego a ocupar un lugar en la vida social y religiosa de las culturas
nativas, los ndmadas escitas también la utilizaban de forma recreativa y ellos
fueron quienes llevaron la planta hacia Europa, donde se fue ampliando su uso en
todo el continente, aunque no es seguro que los griegos y romanos la hayan
utilizado para intoxicarse, conocian bien sus efectos psicoactivos. En Alemania se
utilizaron las semillas como alimento, en Inglaterra se fomento su uso industrial, y
fue llevado por ellos a sus colonias en América. Existen datos que indican que el
cannabis fue introducido al continente por los colonizadores espafioles en Chile
en 1545, Los indigenas mexicanos la utilizaron en rituales religiosos cuando no
conseguian otras plantas sagradas regionales, posteriormente los trabajadores
mexicanos introdujeron su consumo en Estados Unidos, ahi fue ampliamente
consumida como sustituto del alcohol cuando este era prohibido siendo una
alternativa econdémica y legal (Shultes, Hofmann 2000), posteriormente cuando la
industria del cahamo estaba en uno de sus mejores momentos, los intereses
econdmicos y las sociedades que algunos politicos mantenian con empresarios de
la nueva industria del papel obtenido de la pulpa de madera tratada con quimicos,
en su afan de monopolizar esta industria, terminan por prohibir en 1937 su
consumo Yy cualquier otro uso industrial en medio de una campafa de
desinformacion donde fue satanizada incluso con un documental llamado: “Reefer
Madness” (1936), ahora de culto, donde se exhibe a los consumidores como
personas indeseables (Alonso, 2006). Curiosamente E.U. despenalizé su cultivo
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para uso industrial con fines bélicos durante su participacion en la segunda guerra
mundial. (Hemp For Victory filme producido por el Departamento de agricultura de
los E.U. 1942).

1.1.6 Usos y desarrollos a nivel internacional.

Desde tiempos remotos se le dio un uso medicinal en diferentes lugares del
mundo como en China donde la recomendaban contra el paludismo, el beriberi
(carencia cronica o avanzada de tiamina que afecta el aparato cardiovascular o el
sistema nervioso), las constipaciones, dolores reumaticos, distraccion continua, y
padecimientos femeninos, también como analgésico en la cirugia; en India y en
Africa también se utiliz6 de manera medicinal para diferentes padecimientos.
(Shultes, Hofmann 2000).

Los estudios recientes sobre el mecanismo de accion del cannabis en el Sistema
Nervioso (especificamente en el sistema endocannabinoide que se abordara mas
adelante), tienen como objeto la utilizacion de cannabis de forma natural o
sintética para uso terapéutico principalmente para tratar el dolor, las nauseas y la
falta de apetito en pacientes con SIDA o cancer, la esclerosis multiple, o el
glaucoma, ademas de continuar en desarrollo su aplicacion como agente
neuroprotector o antitumoral. Por otro lado se trabaja con agonistas y
antagonistas de los receptores cannabinoides buscando modular los sistemas
nervioso, inmune, cardiovascular y reproductivo, relacionados con estos
receptores. Por ejemplo se trabaja en farmacos dirigidos a estos receptores que
inhiban el apetito para combatir la obesidad o incluso la ingesta de alcohol, en
tratamiento contra la adiccion; de igual forma se estan desarrollando nuevas vias
de administracion como la rectal, sublingual o transdérmica para evitar los efectos
perjudiciales ocasionados por el humo de cannabis al ser fumado, que es la forma
mas comun de utilizaciéon (Duran y col, 2004; Rodriguez y cols, 2004).

1.2 Cannabis y su accion en el cerebro
1.2.1 Composiciéon quimica

El cannabis contiene alrededor de 498 componentes representativos casi
de todas las clases de quimicos incluyendo 70 cannabinoides, que son moléculas
liposolubles con una estructura carbociclica de 21 carbonos formados
generalmente por tres anillos, ciclohexeno, tetrahidropirano y benceno (Lorenzo,
1998; Lafuente, 2005), EISohly y Slade 2005). Los efectos de la mayoria de los
cannabinoides presentes en la planta aun son desconocidos, sin embargo existen
algunos que han sido aislados, sintetizados y ampliamente estudiados, los demas
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componentes no cannabinoides de la planta son similares a los que se encuentran
en el tabaco con la excepcion de la nicotina presente en dicha planta (British
Medical Association, 1997).

1.2.2 Principales componentes psicoactivos

Los principios psicoactivos de los ingredientes cannabindlicos se
encuentran en grandes concentraciones en la resina que se produce en
abundancia en los pistilos de las plantas hembra. La planta fresca contienene
sobre todo acidos canabbindlicos, antecedentes de los tetrahidrocannabinoles, e
ingredientes emparentados como el cannabinol y el cannabidiol. Los principales
efectos psicoactivos se atribuyen al As-3-4-transtetrahidrocannabinol o THC que
fue identificado en 1964 por Rafael Mechoulam (Brailowsky, 2002).

La cantidad de THC contenida en el cannabis depende de varios factores
por ejemplo las hembras poseen una mayor cantidad, sobre todo en la resina de
las inflorescencias pistiladas sin fertilizar, también la concentracién ha variado con
el tiempo por ejemplo en aquellas variedades que se fumaban en los 60'sy 70’s
era de alrededor de 1-3% mientras que en la actualidad alguna variedad
seleccionada y cuidadosamente cultivada, puede contener entre 6-20% otra
presentacion es el hachis también conocido como charas o hash que es la resina
obtenida de las flores de la planta, y su concentracion es de 10-20% y por ultimo
el aceite de hachis que contiene entre 15-30% y hasta 65% de THC estos ultimos
productos en ocasiones se mezclan con tabaco o cannabis para su consumo. Es
asi como la concentracion de THC contenida en la planta y la presencia de otros
componentes que aumentan o atenuan sus propiedades pueden modificar su
actividad cuando el cannabis es fumado, lo que determina la intensidad de los
efectos, incluso los metabolitos derivados de la degradacion en el organismo
pueden tener efectos similares o hasta mayores a los producidos por el THC
(Heather, 2001).
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Tabla 1. Cannabinoides y sus propiedades

.Nombre

Disponibilidad

Propiedades

A°Tetrahidrocannabinol

Cannabinoide  natural
de la planta, disponible

Principal componente
psicoactivo, responsable de los

9
A*THC en forma sintética como | efectos fisicos y psicoldgicos.
Dronabinol (THC en
aceite de ajonjoli).
A®Tetrahidrocannabinol | Cannabinoide  natural | Similar a el A°>THC, Ligeramente

de la planta, también

menos potente. Se encuentra en

8

A’-THC disponible en forma | pequefias cantidades en la
sintética. planta, parece tener pocos

efectos psicoactivos en nifios.

Cannabinol Cannabinoide  natural | Menos potente que el A°.THC.
de la planta

Cannabidiol Cannabinoide  natural | No interactia con receptores
de la planta cannabinoides, carece de los

efectos del A’THC pero tiene
propiedades anticonvulsivas y
puede atenuar efectos negativos
del THC

Cannabicromo Cannabinoide  natural | No interactua con receptores
de la planta cannabinoides, ni es psicoactivo
pero puede intensificar los
efectos del THC
11-hidroxiA’ THC Metabolito natural de A°. | Psicoactivo, podria ser

THC

responsable de algunos efectos
psicolégicos del cannabis.

(-)A%-THC-11-oic acid

Metabolito natural de

AS-THC

Actividad analgésica.

Anandamida
(Araquidonil
ethanolamida)

Ligando endogeno para
receptores
cannabinoides
mamiferos.

en

Aparentemente  mimetiza las
acciones del THC y otros
cannabinoides que interactuan

con los receptores cannabinoides

(Adaptacion de: C.

Heather Ashton 2001)
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1.2.3 Sistema endocannabinoide

Para tener una mejor comprension de los efectos del cannabis en el
cerebro, es importante, conocer mas acerca del sitio de accién de sus
componentes cannabinoides.

Tipos de receptores y localizaciéon

Los trabajos experimentales con cannabinoides marcados con isétopos
radioactivos, han permitido establecer mapas de sus receptores. En 1990 se
describid por primera vez la estructura molecular del receptor CB1 y 3 afos mas
tarde se aislo el receptor CB2, sin embargo parece ser que existen otros
receptores de este tipo (Pertwee, 2006).

La distribucion de los receptores CB1 esta relacionada con los efectos
farmacoldgicos de los cannabinoides, principalmente se encuentran en el SNC, en
concentraciones elevadas en los ganglios basales, cerebelo, hipocampo,
hipotalamo, y region posterior de la medula espinal. Los efectos de estas
sustancias sobre la coordinacion motora, funcion cognitiva, memoria, ansiedad,
funciones endocrinas y dolor, se han relacionado con su accion en estas regiones
(Iversen, 2003).

También se han localizado receptores CB1 en el Sistema Nervioso Periférico,
retina, testiculos, corazon intestino delgado, prostata, vejiga urinaria, y utero, pero
se desconocen sus funciones precisas en la mayoria de estos 6rganos o tejidos
(Pagotto y col, 2006)

La concentracidon de receptores CB1 en el organismo es muy superior a la de los
receptores noradrenérgicos, dopaminérgicos u opiaceos y su distribucion organica
difiere de la de otros receptores y es muy similar de una especie a otra por lo que
se infiere que su funcion fisiolégica se ha conservado durante la evolucion
(Fernandez, 2000).

Los receptores CB2 se encuentran sobre todo en los macréfagos y en el bazo, y
se han relacionado con el sistema inmune, atribuyéndoles propiedades
antioxidantes, y neuroprotectoras (Di Marzo, 2004).

1.2.4 Areas del cerebro con mayor concentracién de receptores CB y
sus funciones

En el hipocampo el cual participa en la LTP (potenciacion a largo plazo por sus
siglas en inglés) (Chevaleyre y Castillo 2004) y otros procesos criticos para la
funcién de la memoria como la sefalizacion retrograda (comunicacion de célula
posinaptica a presinaptica) del sistema GABAergico o la Depolarizacion inducida
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por supresion de inhibicidon o excitacion (DSI y DSE por sus siglas en inglés)
(Davies, 2002; Maejima, 2001).

En los ganglios basales juegan un papel importante en control motor, a través de
la modulacion tanto excitatoria como inhibitoria de vias glutamatergicas,
dopaminergicas y GABAergicas (Glass, 1997).

Figura 2 Areas del cerebro con mayor concentracién de receptores CB y sus
funciones (Nicoll & Alger, 2004).

1.2.5 Circuito cerebral de larecompensa.

También se han localizado receptores cannabinoides en el circuito cerebral de la
recompensa (Maldonado, 2006), este sistema también conocido como:
mesolimbico dopaminergico, ha sido relacionado con las propiedades reforzantes
tanto de las funciones vitales (como comer, beber o el sexo) que satisfacen alguna
necesidad y garantizan la supervivencia de una especie como con el efecto
placentero de las drogas de abuso. Este circuito se forma por las proyecciones de
las células dopaminergicas del Area tegmental ventral a estructuras del sistema
limbico (Nucleo accumbens, amigdala e hipocampo) y a la corteza frontal (Corteza
prefrontal, corteza orbitofrontal y el cingulo anterior). Dicho circuito funciona en
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paralelo pero cada estructura juega un rol especifico en el proceso de adicciéon
(Maldonado, 2006).

El nucleo accumbens participa en los efectos reforzantes de las drogas, la
amigdala y el hipocampo participan en el aprendizaje y condicionamiento,
asociando alguna conducta, estimulo o contexto, con el efecto recompensante.
Por otro lado la corteza prefrontal y orbitofrontal asi como el cingulo anterior,
regulan la respuesta emocional, control cognitivo y funciones ejecutivas, con una
exposicidon repetida a alguna droga se producen adaptaciones en esta via 'y se
modula la neurotransmision, derivando en conductas caracteristicas de la adiccidon
como disminucion de control inhibitorio, una reaccién aumentada ante estimulos
asociados a la droga, lo que a su vez provoca ansiedad vy busqueda de la
sustancia (Feltenstein, 2008).

=
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Figura 3 Circuito cerebral de la recompensa.
1.2.6 Endocannabinoides

Existen 3 familias identificadas de sustratos endégenos derivados del acido
araquidénico que se unen con mayor o menor afinidad a los receptores
cannabinoides produciendo los mismos efectos de antinocicepcion, inmovilidad,
reduccién de actividad espontanea e hipotermia, que el THC en modelos de
experimentacion animal (Mechoulam y cols 1996). En 1992 se descubre la
arquidoniletanolamida o anandamida y en 1995 el 2-araquidonil-glicerol (2-AG).
Recientemente se descubrio el éter de 2-araquidonil-gliceril o noladina un tercer
tipo de -endocannabinoide (Hanus, 2001).
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Estos cannabinoides enddgenos son sintetizados a partir de precursores
fosfolipidicos de las membranas de las neuronas y otras células, la FAAH (amida
hidrolasa de acidos grasos por sus siglas en inglés) degrada tanto la anandamida
como el 2-AG y se distribuye en el cerebro de manera similar a los receptores CB
(Giuffrida, 2001).

Por las caracteristicas de su sintesis y degradacion se les ha adjudicado la
funcion de intermediarios metabodlicos moduladores de diversas actividades
biolégicas, en el sistema nervioso actuan como neuromoduladores inhibidores de
la propagacion del impulso nervioso, la transmisién sinaptica y la liberacion de
neurotransmisores (Giuffrida, 2001). Se relacionan con la dopamina en la
modulaciéon de de la actividad motora y la secrecibn de hormonas
adenohipofisiarias, con la adrenalina, la serotonina, el glutamato y el GABA en la
modulacion de los mecanismos de aprendizaje y memoria, y con los péptidos
opioides en la modulacion del dolor y los mecanismos de recompensa (Ramos,
2000).

El descubrimiento de estos receptores provocd la busqueda de algun ligando
endogeno que interactuara con ellos de manera natural, la sustancia buscada fue
aislada, y se encontraron diferencias quimicas con los cannabinoides provenientes
de la planta, dicha sustancia, Araquidonil ethanolamida, fue nombrada
Anandamida, y se le considera un cannabinoide endogeno, posteriormente otros
endocannabiniodes han sido aislados el siguiente en importancia es el 2
Araquidonil Glicerol o (2 AG), ambos endocanabinoides, asi como sus receptores,
interactuan con receptores metabotropicos asociados a proteinas G y a su vez
interactuan con numerosos sistemas de neurotransmision entre los que destacan
acetilcolina, dopamina, GABA, histamina, serotonina, glutamato, norepinefrina,
prostaglandinas péptidos opioides y otras monoaminas (Di Marzo, 2004).
Particularmente el THC incrementa la liberacion de dopamina en el nucleo
accumbens y la corteza prefrontal, este efecto es comun a otras drogas de abuso,
ya que actua sobre el circuito de la recompensa, y se cree que ésta es la base de
sus propiedades reforzantes y su uso recreativo (Lupica y col, 2004)

1.2.7 Farmacocinética

El cannabis tiene dos principales vias de administracion: ingestiéon e inhalacion,
esta ultima es la mas recurrida ya que al fumar se consiguen los efectos mas
rapidamente (lversen, 2003). Una alternativa es el uso de vaporizadores que
calientan la hierba a una temperatura en la cual se obtienen los ingredientes
activos sin llegar a la combustion, que es lo que provoca los efectos adversos en
el sistema respiratorio.
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El cannabis también es ingerido en recetas que incluyan algun aceite o margarina
donde previamente se absorbieron los componentes de la planta o0 mezclada con
harinas en la preparacion de reposteria, de esta forma los efectos tardan mas en
aparecer y son mas prolongados.

Al inhalar, cerca del 50 % de el THC y otros de los componentes
del cannabis, son absorbidos por los pulmones y se integran a la circulacion
sanguinea y de esta manera son distribuidos en todo el cuerpo concentrandose
primero en los tejidos de mayor flujo sanguineo, cerebro (donde son distribuidos a
las areas con receptores cannabinoides), pulmones e higado. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan entre los 5 y 10 minutos, sin embargo los
efectos subjetivos aparecen en minutos, la biodisponibilidad después de ingerirlo
por via oral es mas lenta la concentracion en sangre es menor a la obtenida al
fumar en parte debido a que es metabolizado por el higado y el efecto inicia de
media a dos horas después de ingerido pero se prolongan debido a que continua
lentamente su absorcion (Ashton, 2001).

Una vez absorbidos y distribuidos a los diferentes tejidos por el torrente
sanguineo, los compuestos del cannabis, se almacenan en los tejidos grasos
debido a que el THC es una molécula altamente soluble en lipidos, donde
permanece y continua liberandose al organismo por lo que su vida media puede
durar cerca de 7 dias, para eliminar una dosis sencilla pueden ser necesarios
hasta 30 dias (Maykut, 1985) o mas si el consumo ha sido por un periodo mas
prolongado. Los cannabinoides son metabolizados por el higado el principal
metabolto es el 11hydroxy-THC. Es posiblemente mas potente que el THC en si, y
puede ser responsable de algunos de los efectos del cannabis. Ademas existen
mas de 20 metabolitos diferentes, algunos psicoactivos que permanecen en el
cuerpo durante varios dias, posteriormente son excretados a través de la orina y
las heces, debido a la presencia de metabolitos y la permanencia en tejidos grasos
en el organismo la relacion entre las concentraciones en plasma u orina no tienen
una relacion directa con el grado de intoxicacion (Ashton, 2001).
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Inyeccion intravenosa

—

Figura 4 llustracion de la Farmacocinética para el cannabis seguir via oral e
inhalacion, imagen tomada de Brailowsky, 2002

1.2.8 Farmacodinamia

Los cannabinoides actuan sobre receptores cannabinoides especificos
descubiertos por Devane y cols (1990) estos receptores fueron denominados CB1
y estan presentes en el cerebro y sistema nervioso periférico tanto en animales de
laboratorio como en humanos, posteriormente fue identificado el receptor CB2
(Munro y cols 1993) cuya presencia se ha observado principalmente en las células
inmunes.

La distribucion de los receptores CB1 en hipocampo, amigdala, ganglios basales,
cerebelo, talamo, y tronco cerebral descrita a detalle anteriormente produce los
diversos efectos que se describen a continuacion (Herkenham, 1995).

1.2.9 Efectos agudos

Existen criterios aceptados internacionalmente para el diagnostico de los
efectos agudos derivados del consumo de alcohol u otras sustancias, al respecto
la Organizacion mundial de la salud establece en su Decima revision de la
clasificacion de las enfermedades mentales CIE 10 F19.0 lo siguiente:

Intoxicacion aguda

Estado transitorio consecutivo a la ingestion o asimilacion de sustancias
psicotropas o de alcohol que produce alteraciones del nivel de conciencia, de la
cognicion, de la percepcion, del estado afectivo, del comportamiento o de otras
funciones y respuestas fisioldgicas o psicolégicas.

Pautas para el diagndstico
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La intoxicacion aguda suele estar en relacion con la dosis de la sustancia,
aunque hay excepciones en individuos con cierta patologia organica subyacente
(por ejemplo, con una insuficiencia renal o hepatica) en los que dosis
relativamente  pequefias pueden dar lugar a una intoxicacidon
desproporcionadamente grave. La desinhibicion relacionada con el contexto social
(por ejemplo, en fiestas o carnavales) debe también ser tenida en cuenta. La
intoxicaciéon aguda es un fendmeno transitorio. La intensidad de la intoxicaciéon
disminuye con el tiempo, y sus efectos desaparecen si no se repite el consumo de
la sustancia. La recuperacion es completa excepto cuando el tejido cerebral esta
dafado o surge alguna otra complicacion. Los sintomas de la intoxicacion no
tienen por qué reflejar siempre la accién primaria de la sustancia. Por ejemplo, las
sustancias psicotropas depresoras del sistema nervioso central pueden producir
sintomas de agitacion o hiperreactividad o las sustancias psicotropas
estimulantes, dar lugar a un estado de introversién y retraimiento social. Los
efectos de algunas sustancias como el cannabis y los alucinbgenos son
particularmente imprevisibles. Por otra parte, muchas sustancias psicotropas
pueden producir efectos de diferentes tipos en funcion de la dosis. Por ejemplo, el
alcohol que a dosis bajas parece tener efectos estimulantes del comportamiento,
produce agitacion y agresividad al aumentar la dosis, y a niveles muy elevados da
lugar a una clara sedacion.

Incluye:

Embriaguez aguda en alcoholismo.

"Mal viaje" (debido a drogas alucinégenas).
Embriaguez sin especificacion.

En otra clasificacion internacional de trastornos mentales (DSM-IV-TR
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 2002) se establecen
los criterios para el diagndstico de intoxicacién por cannabis:

A) Consumo reciente de cannabis.

B) Cambios psicologicos o conductuales desadaptativos clinicamente
significativos (por ej.: deterioro de la coordinacién motora, euforia,
ansiedad, sensacién de que el tiempo transcurre lentamente, deterioro
de la capacidad de juicio, retraimiento social) que aparecen durante o
poco después del consumo de cannabis.

C) Dos o mas de los siguientes signos y sintomas, que aparecen a las dos
horas del consumo de cannabis:

1. Inyeccion conjuntival
2. Aumento del apetito
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3. Sequedad de boca
4. Taquicardia
D) Los sintomas no son debidos a enfermedad médica ni se explica la
presencia de algun trastorno mental.

Esta ultima clasificaciéon por referirse en particular a la sustancia objeto de
este estudio, resulta ser mas especifica.

Para comprender un poco los efectos fisiolégicos agudos del consumo de
cannabis descritos es necesario tomar en cuenta la farmacodinamia de esta
sustancia y los sitios de accion descritos anteriormente. Dichos efectos son muy
variados y dependen en parte de la dosis, el entorno y la experiencia previa, los
principales efectos neuropsiquiatricos reportados son: euforia o disforia, relajacion
o0 ansiedad, aumento de la percepcion sensorial, alucinaciones, alteracion de la
percepcion del tiempo, psicosis, fragmentaciéon del pensamiento, aumento de la
creatividad, alteracién de la memoria a corto plazo, deterioro y enlentecimiento de
coordinacion motora. A nivel del SNC tiene efectos analgésicos, de relajacion
pulmonar, estimula el apetito, la temperatura corporal desciende y posee un efecto
antiemético. Sobre el sistema cardiovascular, se manifiesta con taquicardia,
aumento del gasto cardiaco y la demanda de oxigeno, vasodilatacion, en los ojos
se presenta inyeccion conjuntival y disminucion de la presién intraocular, sobre el
sistema respiratorio provoca broncodilatacién, también actua en el tracto
gastrointestinal, provocando sequedad bucal, reduccion del peristaltismo intestinal
y retraso del vaciado gastrico. También aunque no sean perceptibles tiene efectos
sobre el sistema endocrino disminuyendo concentraciones de algunas hormonas,
sobre el Sistema inmune con un efecto inmunomodulador y antiinflamatorio,
también sobre el material genético tiene actividad antineoplastica, e inhibe la
sintesis de ADN, ARN y proteinas (Duran, 2004).

1.2.10 Efectos Crbénicos

Al igual que para los efectos agudos existen varias clasificaciones utilizadas
para describir un consumo croénico al respecto la CIE 10 define:

F19.1 Consumo perjudicial

Forma de consumo que esta afectando ya a la salud fisica (como en los
casos de hepatitis por administracion de sustancias psicotropas por via parenteral)
0 mental, como por ejemplo, los episodios de trastornos depresivos secundarios al
consumo excesivo de alcohol.
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Pautas para el diagndstico

El diagnéstico requiere que se haya afectado la salud mental o fisica del
que consume la sustancia.

Las formas perjudiciales de consumo suelen dar lugar a consecuencias
sociales adversas de varios tipos. El hecho de que una forma de consumo o una
sustancia en particular sean reprobados por terceros o por el entorno en general,
no es por si mismo indicativo de un consumo perjudicial, como tampoco lo es sélo
el hecho de haber podido derivar en alguna consecuencia social negativa tales
como ruptura matrimonial.

F19.2 Sindrome de dependencia

Conjunto de manifestaciones fisiolégicas, comportamentales vy
cognoscitivas en el cual el consumo de una droga, o de un tipo de ellas, adquiere
la maxima prioridad para el individuo, mayor incluso que cualquier otro tipo de
comportamiento de los que en el pasado tuvieron el valor mas alto. La
manifestacion caracteristica del sindrome de dependencia es el deseo (a menudo
fuerte y a veces insuperable) de ingerir sustancias psicotropas (aun cuando hayan
sido prescritas por un medico), alcohol o tabaco. La recaida en el consumo de una
sustancia después de un periodo de abstinencia lleva a la instauraciéon mas rapida
del resto de las caracteristicas del sindrome de lo que sucede en individuos no
dependientes.

Pautas para el diagndstico

El diagndstico de dependencia so6lo debe hacerse si durante en algun
momento en los doce meses previos o de un modo continuo han estado presentes
tres 0 mas de los rasgos siguientes:

a) Deseo intenso o vivencia de una compulsién a consumir una sustancia.

b) Disminucion de la capacidad para controlar el consumo de una sustancia
o alcohol, unas veces para controlar el comienzo del consumo y otras para poder
terminarlo para controlar la cantidad consumida.

c) Sintomas somaticos de un sindrome de abstinencia cuando el consumo
de la sustancia se reduzca o cese, cuando se confirme por: el sindrome de
abstinencia caracteristico de la sustancia; o el consumo de la misma sustancia (o
de otra muy proxima) con la intencion de aliviar o evitar los sintomas de
abstinencia.
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d) Tolerancia, de tal manera que se requiere un aumento progresivo de la
dosis de la sustancia para conseguir los mismos efectos que originalmente
producian dosis mas bajas (son ejemplos claros los de la dependencia al alcohol y
a los opiaceos, en las que hay individuos que pueden llegar a ingerir dosis
suficientes para incapacitar o provocar la muerte a personas en las que no esta
presente una tolerancia).

e) Abandono progresivo de otras fuentes de placer o diversiones, a causa
del consumo de la sustancia, aumento del tiempo necesario para obtener o ingerir
la sustancia o para recuperarse de sus efectos.

f) Persistencia en el consumo de la sustancia a pesar de sus evidentes
consecuencias perjudiciales, tal y como dafios hepaticos por consumo excesivo de
alcohol, estados de animo depresivos consecutivos a periodos de consumo
elevado de una sustancia o deterioro cognitivo secundario al consumo de la
sustancia.

Una caracteristica esencial del sindrome de dependencia es que deben
estar presentes el consumo de una sustancia o el deseo de consumirla. La
conciencia subjetiva de la compulsién al consumo suele presentarse cuando se
intenta frenar o controlar el consumo de la sustancia. Este requisito diagndstico
excluye a los enfermos quirdrgicos que reciben opiaceos para alivio del dolor y
que pueden presentar sintomas de un estado de abstinencia a opiaceos cuando
no se les proporciona la sustancia, pero que no tienen deseo de continuar
tomando la misma.

El sindrome de dependencia puede presentarse a una sustancia especifica
(por ejemplo, tabaco y diazepam), para una clase de sustancias (por ejemplo,
opiaceos) o para un espectro mas amplio de sustancias diferentes (como en el
caso de los individuos que sienten la compulsion a consumir por lo general
cualquier tipo de sustancias disponibles y en los que se presentan inquietud,
agitacion o sintomas somaticos de un estado de abstinencia, al verse privados de
las sustancias). Incluye: Alcoholismo crénico, Dipsomania y Adicion a farmacos.

El DSM-IV-TR ofrece criterios de diagnostico para abuso y dependencia a el
cannabis.

El Abuso ocurre si se presentan 1 6 + de los siguientes signos en 1 periodo
no > 12 meses:

e Uso recurrente de la sustancia a pesar de tener consecuencias como
el descuido o incumplimiento de actividades en el trabajo o en la
escuela.
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e Uso recurrente de la sustancia en actividades que supongan riesgo
fisico.

e Uso de la sustancia a pesar de haber tenido problemas legales.

e Uso persistente de la sustancia a pesar de los problemas
interpersonales y sociales provocados por los efectos de la droga.

La Dependencia ocurre si se presentan 3 6 + sintomas en 1 periodo no > a
12 meses:

e Hay tolerancia a los efectos de la droga.

e Uso de la sustancia para aliviar los sintomas de la abstinencia.

e La sustancia se ingiere en mayores cantidades o por un tiempo
mayor al que se tenia destinado.

e Existe un deseo persistente o intentos ineficaces para moderar o
suspender el uso de la droga.

e Se emplea gran cantidad de tiempo para conseguir, ingerir o
recuperarse de los efectos de la droga.

e Existe una reduccién en actividades ocupacionales, sociales y
recreativas debido al uso de la sustancia.

e Se continda usando la droga a pesar de tener el conocimiento de la
existencia o exacerbacion de problemas fisicos ocasionados por
dicho consumo

Esta ultima clasificacion considera algunos aspectos 0 consecuencias
sociales, que el CIE 10 no contempla por lo que nos ofrece un diagnostico mas
acertado sobre los aspectos afectados derivados del consumo regular.

1.2.11 Abuso, Dependenciay adiccién

De acuerdo a los criterios de diagnéstico para abuso y dependencia
revisados, se puede apreciar que en el diagnostico de dependencia es necesaria
la manifestacién de sintomas fisicos, como la tolerancia que es cuando se
necesita mayor cantidad de la sustancia para conseguir el efecto deseado, o el
sindrome de abstinencia que surge cuando después de un consumo prolongado y
se suspende el uso de la sustancia transcurridas 48 horas aparecen alteraciones
en algunos sintomas como: ira y agresién, disminucién del apetito, pérdida de
peso, irritabilidad, nerviosismo, dificultades para conciliar el suefio, desvelo,
agitaciéon cambios de humor (Jones, 1983).

Como otras drogas de abuso el cannabis tiene efectos en el circuito de
recompensa del cerebro lo que puede provocar adiccion, adicionalmente el
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sistema de sefalizacién cannabinoide ha sido implicado en la neurofisiologia de la
adiccion a drogas (Maldonado y cols, 2006).

La adiccion ha sido descrita como una enfermedad cerebral crénica que
involucra el uso compulsivo de una sustancia a pesar de sus consecuencias
negativas (Leshner, 1997).

De esta problematica pueden derivar consecuencias sociales, vocacionales
y hasta funcionales, ya que el individuo con este padecimiento, generalmente
descuida sus actividades en la casa, escuela o trabajo.

Los efectos adversos del consumo de cannabis, el funcionamiento del cerebro y
el desempenfio cognitivo, se revisan en el Capitulo Ill.

1.3 Efectos en la salud derivados del consumo de cannabis

Ademas de los efectos reportados, existen otras manifestaciones asociadas
a un consumo prolongado de cannabis.

1.3.1 Dafos Fisicos

Generalmente el consumo de drogas se asocia con consecuencias
negativas para la salud y la sociedad, por eso se crea un rechazo generalizado a
estas sobre todo hacia aquellas que no estan legal o socialmente aceptadas, sin
embargo, debido a su origen natural y a algunas de sus aplicaciones terapéuticas,
por algun tiempo se desestimaron algunos efectos negativos del consumo de
cannabis. Estos efectos se pueden apreciar principalmente en el consumo crénico
o prolongado, su accion en el sistema cardiovascular conlleva riesgos mayores en
individuos con enfermedades cardiacas preexistentes. En el sistema respiratorio el
humo de cannabis contiene (a excepcion de la nicotina), los mismos
constituyentes que el humo del tabaco incluyendo mono6xido de carbono,
benzopirenos y demas agentes irritantes y promotores de tumores cancerigenos,
(Brithish Medical Association, 1997). Esto aunado a la manera de fumar cannabis
cuya combustion produce mayores temperaturas, su aspiracion es mas profunda y
la retencion del humo es mas prolongada que en el caso del tabaco, conlleva
riesgos de contraer enfisema, bronquitis y otras enfermedades respiratorias;
incluso mayores que al fumar tabaco (Wu y cols, 1988; Benson & Bentley, 1995).
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1.3.2 Comorbilidad psiquiatrica

Tabla 3. Resumen de alteraciones psiquiatricas derivadas del consumo.

Durante la intoxicacion (Efectos Agudos) A largo plazo (Efectos crénicos)
Ansiedad, disforia, panico, y paranoia. | Sindrome de dependencia que se
Especialmente en nuevos consumidores. caracteriza por incapacidad de abstenerse

0 para controlar el consumo de droga.
Alteraciones de la atencion y de la memoria
y déficit psicomotor. Formas sutiles de alteracién cognitiva que
afectan la atencion y la memoria, que
Posibilidad o aumento de riesgo de | persisten mientras los consumidores
accidente Ansiedad, disforia, panico, y | permanecen cronicamente intoxicados.
paranoia.
Alteracién en la formacion y educacién de
los adolecentes pues su aprendizaje puede
estar limitado

Entre los que comienzan a edades
tempranas aumenta el riesgo de progresar
a un uso duro de cannabis o de otras
drogas ilegales.

Aumento del riesgo de esquizofrenia y
psicosis graves.

Aumento del riesgo de trastornos
(Gutiérrez y cols, 2006). depresivos y sindrome amotivacional.

El sindrome amotivacional, se define como un estado de pasividad e
indiferencia caracterizado por disfuncion generalizada de las capacidades
cognitivas, interpersonales y sociales (Gold, 1991).

Este sindrome suele presentarse en consumidores cronicos y para la OMS
no esta suficientemente diferenciado de la intoxicacion crénica, otros autores lo
consideran un sintoma depresivo (Musty, 1995) o secundario al deterioro
cognitivo (Manzanares 2004). También se ha propuesto la denominacion de
Sindrome motivacional aberrante (Millman, 1997) que es un cuadro de base
organica y se ha intentado establecer una relacion entre esta manifestacion
clinica y los |hallazgos de alteraciones neurofisiolégicas (con
Electroencefalograma EEG y SPECT) o el menor rendimiento en pruebas
atencionales verbales y visoespaciales que se pueden observar en consumidores
cronicos, incluso tras abstinencias prolongadas (Pope, 1996).

Otro trastorno relacionado es la esquizofrenia, segun la OMS el consumo
prolongado precipita el inicio de su aparicién, sobre todo en aquellos que lo
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iniciaron antes de los 18 afos, también aumenta el numero y gravedad de
recaidas, reconociendo que es mas factible cuando existe una predisposicion. La
poblacion esquizofrénica tiene un consumo mayor que la poblacion general,
debido a las propiedades ansioliticas y activadoras del cannabis se sugiere que
es una forma de automedicacion (Gutierrez y col, 2006).

Recientemente los trabajos de varios investigadores se han dirigido a
estudiar la relacion entre el consumo de cannabis y la aparicion de sintomas
psicoticos, resultando de algunos factores como la edad de inicio, el tiempo vy
regularidad de consumo, ademas de factores genéticos (Fergusson y Di Forti,
2007).

Ansiedad y Depresion.

El cannabis, dependiendo de la dosis y la experiencia del usuario, tiene
efectos ansioliticos o ansiogénicos, es por esto que los trastornos de ansiedad
estan relacionados durante el uso o la abstinencia a la sustancia.

Estudios transversales sefialan una asociacion frecuente entre los
trastornos de ansiedad y depresion y el consumo de cannabis, tanto en
adolescentes como en adultos sobre todo en mujeres jévenes (Gutiérrez, 2006).
Incluso hay trabajos donde se concluye que el uso diario aumenta el riesgo de
sufrir sintomas de ansiedad y depresion en comparacién con el uso semanal,
ademas el tipo de consumo considerado es previo a la aparicion de los sintomas
por lo que no se debe a un efecto de automedicacion ni a un sesgo de causalidad
inversa (McGee R. y cols, 2000; Patton, 2002).

Por otro lado sintomas de ansiedad y depresién junto con otros de caracter
cognitivo y conductuales han sido observados después de suspender el consumo
La intensidad y el tiempo que persisten parecen estar correlacionados con la
frecuencia de uso, con los afios de consumo e incluso con la potencia de la
preparacion ya que se ha reportado que estos son mas marcados entre los
fumadores de resina que entre los que fuman la hierba (Kolansky & Moore, 1971).

Estudios que analizan la relacion entre la dependencia al cannabis y el
desarrollo subsecuente de trastornos depresivos e intento de suicidio sugieren que
es posible que el cannabis predisponga la aparicién de estos (Lynskey y cols
2004).

1.3.3 Régimen legal actual

El cannabis, pertenece a la Lista | de sustancias prohibidas. Por lo que no
hay autorizacién para comercializarla con fines recreativos, a excepcion de lo que
ocurre en Holanda, quien no firmd la ratificacion del tratado internacional
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correspondiente y en cuyo territorio es legal la cosecha, venta y consumo de
Cannabis y sus derivados en lugares especificos para tal efecto (coffee-shops,
smart shops y grow-shops).

En el resto de los paises adscritos a la ONU, para utilizar esta planta o sus
derivados con fines cientificos hay que seguir una serie de tramites que, suelen
ser tardados y complicados. En vista de que sus usos médicos todavia no estan
reconocidos por la Organizacion Mundial de la Salud, a nivel mundial aun no se
autoriza su cultivo y comercializacion con fines terapéuticos.

Sin embargo, cada dia son mas lugares donde comienzan a despenalizar
su uso con fines terapéuticos. En noviembre de 1996 los estados norteamericanos
de California y Arizona aprobaron su uso médico y esta politica, se ha extendido a
otros estados de la Unién Americana y Canada. En el 2000 en Alemania también
se aprobd su uso terapéutico en todo su territorio, aunque mantiene la prohibicion
del uso recreativo para el resto de la poblaciéon. Lo mismo ocurrié ya en el Reino
Unido y en Espafa a partir de mediados del 2001.

En el caso de México, la legislacién en materia de drogas, aun no reconoce
que el cannabis tenga ningun valor terapéutico, en abril de 2009 se aprobd el
dictamen de la iniciativa de ley para combatir el narcomenudeo, que permite la
portacion de dosis minimas de drogas, entre ellas el cannabis, para uso personal,
estableciendo la dosis maxima en 5 gr. Aun asi su cultivo y comercio sigue penado
(DECRETO por el que se reforman, adicionan y derogan diversas disposiciones de
la Ley General de Salud, del Codigo Penal Federal y del Codigo Federal de
Procedimientos Penales, D.O.F. 20/08/2009).

1.3.4 Epidemiologia

De acuerdo al informe mundial de drogas del 2009 presentado por la ONU,
el cannabis sigue siendo la droga mas consumida, con cifras de consumidores de
entre 143 y 190 millones de personas, especialmente en América del Norte y
Europa Occidental, aunque recientes estudios indican que su produccioén, y uso,
especialmente entre los mas jévenes, esta bajando.

En México, los resultados preliminares de la encuesta nacional de
adicciones (ENA, 2008) informan que los adolescentes entre 12 y 17 afios de
edad tienen mas riesgo de adquirir alguna adiccion, que el cannabis se mantiene
como la droga de preferencia, que la exposicion a las drogas se considera como el
factor de riesgo mas importante para desarrollar una adiccién y mientras mas
temprana es ésta, mayores posibilidades existen de iniciar el consumo, de esta
manera los adolescentes entre 12 y 17 afios tienen 68 veces mas posibilidades de
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fumar cannabis cuando estan expuestos a la oportunidad, ademas de que se
incrementa el riesgo de ser dependientes.

La encuesta revela que es 4.4 veces mas probable que una persona use
drogas si su padre las consume; 4.6 veces cuando el hermano es quien lo hace, y
10.4 veces si quien las usa es el mejor amigo. Senalé que entre 2002 y 2008, el
uso de drogas en la poblacidon en general de 12 a 65 afios registré un crecimiento
menor, al pasar de 5.03 a 6% para cualquier sustancia, y del 4.6 a 5.5% en el caso
de las ilegales; no obstante, hubo diferencias importantes por grupo poblacional y
tipo de sustancia. El numero de personas que probaron alguna vez una droga
subié de 3.5 millones en 2002, a 4.5 millones en 2008, es decir, 28.9% mas de lo
que habia en 2002.

El cannabis como la droga ilegal de mayor consumo entre la poblacion
mexicana, paso de 3.8% en 2002 a 4.4% en 2008. Considerando que la poblacién
actual en 2009 se estima en 107.6 millones de personas (INEGI, 2009), se calcula
que 4.7 millones de mexicanos la consumen.
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CAPITULO 2
NEUROPSICOLOGIA Y TIEMPOS DE REACCION
2.1 Neuropsicologia

A manera de presentacion y para dignificar y comprender la labor de un
neuropsicologo y la importancia de este enfoque, la siguiente cita resume algunas
caracteristicas acerca de la preparacion que es deseable en un profesionista
dedicado a esta rama de la psicologia. “La naturaleza de la evaluacion
neuropsicolégica, hace que un profesional competente deba poseer habilidades de
entrevista, capacidad para la apreciaciéon de variables sociales y culturales y el
adiestramiento de un psicologo clinico; la sofisticacion estadistica y familiaridad
con los tests de un psicémetra; y un amplio entendimiento comprensivo del
sistema nervioso humano y sus patologias, al menos a un nivel comparable al de
un médico general” (Lezak, 1995).

Antecedentes Historicos.

A lo largo de la historia han existido diferentes intentos por comprender al
cerebro, sus funciones, y su relacion con la conducta. Existen, por ejemplo,
vestigios prehistéricos de practicas como la trepanacion, documentos de
diferentes civilizaciones, como, papiros egipcios donde se asocia el dafo lateral
del cerebro con la pérdida de capacidades, documentos griegos (S. VI, AC.) vy
romanos (S. I, AC.) en los que se plasman sus opiniones acerca del
funcionamiento del cerebro. Todas estas hipotesis fueron evolucionando
lentamente pasando por teorias como la de mente-cuerpo de Descartes (S. XVI),
la hipdtesis especulativa de la localizacion funcional desarrollada por Franz J Gall
(S. XVIII) conocida como frenologia, y los experimentos por lesién con animales
desarrollados por Fourens y Lashey (Rains, 2003).

El inicio de la neuropsicologia moderna nace a mediados del siglo XIX a
partir de observaciones de médicos cirujanos como Paul Broca y Carl Wernicke,
sobre los efectos en la conducta ocasionadas por lesiones cerebrales, de estos
descubrimientos prevalecen conceptos como la dominancia hemisférica, la
relacion entre hemisferio izquierdo y lenguaje, etc. (Rains, 2003).

2.1.1 Definicién

La neuropsicologia es una disciplina de las neurociencias que estudia las
relaciones entre el cerebro y la conducta y cdmo es afectada en alguna patologia
cerebral, estudiando a individuos sanos y a los que han sufrido algun tipo de dafio
cerebral, se basa en el andlisis sistematico de las alteraciones conductuales
asociadas a trastornos de la actividad cerebral, provocados por enfermedad, dafio
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o modificaciones experimentales. Se centra en el conocimiento de las bases
neurales de los procesos mentales complejos, por ello, su objeto de estudio son
casi exclusivamente seres humanos y las conductas estudiadas son mas
especificas de la especie, como por ejemplo: el pensamiento, la memoria, el
lenguaje, las funciones ejecutivas, las formas mas complejas de motricidad, y la
percepcion (Ardila y Ostrosky, 1991; Kolb y Whishaw, 2002; Rains, 2003;
Portellano, 2005; Goldberg y Bougakov, 2005).

2.1.2 Métodos de apoyo

Para poder generar hipoétesis y llegar a las conclusiones logradas sobre el
funcionamiento cerebral y su correlato conductual, la neuropsicologia se ha valido
de diferentes herramientas y métodos que permiten identificar los mecanismos
neuronales a diferentes niveles, a nivel molecular y celular por ejemplo, el
descubrimiento de la neurona, sus componentes y el mecanismo electroquimico
de la sinapsis acompafada de la liberacion de neurotransmisores, han permitido
una mayor comprension del funcionamiento del sistema nervioso, representando
en ocasiones modelos a escala de procesos cognitivos como el aprendizaje o la
toma de decisiones.

Entre los métodos de apoyo mas importantes destacan los siguientes:
e Métodos anatomicos:

Permiten la identificacibn de conexiones anatOmicas y visualizacion de
estructuras cerebrales, entre estos se encuentran las técnicas que emplean
el transporte axo-plasmatico, para la visualizacion de estructuras han sido
utilizados métodos como la radiografia de craneo, la angiografia cerebral y
neumoencefalografia, y méas recientemente la imagen por resonancia
magnética (MRI) por sus siglas en inglés.

e Métodos para medir funciones:

Permiten visualizar la actividad metabdlica o eléctrica del cerebro dentro de
las que permiten medir el metabolismo cerebral también conocidos como
métodos de neuroimagen estan : el método de flujo sanguineo cerebral
(FSCr), la tomografia por emision de positrones, (PET por sus siglas en
inglés), la tomografia computarizada por emision de positrones (SPECT por
sus siglas en inglés) y la Resonancia magnética funcional (fMRI por sus
siglas en inglés), y los métodos que miden la actividad eléctrica también
conocidos como neurofisiolégicos méas utilizados son el registro unicelular,
el electroencefalograma (EEG), los potenciales relacionados a eventos
(PRE), la electrocorticografia (ECo) y la magnetoencefalografia MEG). Otra
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forma de aproximarse a los efectos conductuales es el estudio de lesiones
por enfermedad o trauma (Rains, 2004).

2.2 Tiempos de reaccion

El tiempo de reaccion (TR) o tiempo de inspeccion fue definido como el
tiempo requerido por una persona para hacer una observacion o inspeccion de
estimulos sensoriales, cuya discriminacion tenga una importancia relativa al
responder (Vickers & Smith, 1986). Miden, en la etapa de ingreso de informacion,
que tan rapido ésta es procesada por el cerebro (Deary & Stough, 1996), también
se ha descrito que los tiempos de reaccibn son sensibles a agentes
farmacoldgicos que alteren el funcionamiento de los sistemas de neurotransmision
y puede indicar si existen efectos por el uso de alguna sustancia (Thompson,
Stough, Nathan, Ames & Ritchie, 2000).

Son considerados una medida de velocidad mental en etapas tempranas
del procesamiento de informacion (Vickers, 1972). El procesamiento de
informacion es la forma en que las personas seleccionan y atienden ciertos
aspectos de una gama de estimulos captados por los sentidos, formando asi,
representaciones internas que pueden ser manipuladas mentalmente,
transformadas, o almacenadas en la memoria (Warburton, 1987). Se cree que el
procesamiento de informacién es la base de procesos cognitivos de mayor
importancia (Dosher & Sperling, 1998).

Existen dos principios que todos los modelos de procesamiento de
informacion tienen en comun. Uno es que la informacién ocurre en etapas
frecuentemente seriales pero también en paralelo, y dos, el procesamiento de
informacion ocurre en tiempo real demorando una cierta cantidad de tiempo en
cada paso del proceso (Jensen, 1998).

Las tareas de tiempos de reaccibn miden funciones cognitivas que
normalmente no son evaluadas mediante procesos neuropsicoldgicos estandar.
Un tiempo de reaccion alterado suele ser indicativo de enlentecimiento motor o
psiquico generalizado, si existen puntuaciones fuera de la norma en aciertos se
sugiere atencion fluctuante (Miller, 1992, 1995).

Los tiempos de reaccién pueden clasificarse en simples y complejos donde
los simples son: El tiempo que toma reaccionar a un estimulo; y los complejos se
refieren a la latencia entre la aparicion de un estimulo y la eleccion de la respuesta
correcta.
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Existen factores que pueden variar los tiempos de reaccién como: la edad o
la complejidad de la tarea, y otras patologias que pueden alterarlos como la
epilepsia, esclerosis multiple, demencia frontotemporal, depresién, o traumatismos
craneoencefalicos (Chiaravalloti y col, 2003).

Otra alteracion que se puede identificar con los tiempos de reaccion es una
Lesion lateralizada, se manifiesta cuando existe una gran discrepancia en el
tiempo de reaccion simple entre la mano dominante y la no dominante, esto puede
sugerir este tipo de lesion (Pefia-Casanova y col, 2004).

2.3 Evaluacién Neuropsicolégica Computarizada
2.3.1 Antecedentes

Sin duda, el uso de la tecnologia en la investigacién es un factor que ha
logrado facilitar su quehacer y mejorado sus técnicas de analisis y manejo de
informacion.

El uso de computadoras en la evaluacion psicoldgica y neuropsicolégica ha
sido una herramienta importante para la administracion, registro e interpretacion
de pruebas usadas habitualmente (Butcher, 2004; Luciana, 2003).

Los programas de evaluacion computarizados han sido utilizados en
investigaciones a gran escala y se han adherido al repertorio de la evaluacion
neuropsicoldgica (Lezak 2004).

Existen argumentos para afirmar que las baterias neuropsicoldgicas
automatizadas ofrecen un diagnostico equivalente al obtenido mediante pruebas
de papel y lapiz, y en algunos casos complementar la informacion reportada
(Butcher, 2004).

Otras ventajas del uso de este tipo de programas son: el registro automatico
de los tiempos de reaccién con precision de milisegundos y la facilidad para crear
bases de datos exactas (Cernich, 2007; Elwood, 2001; Gualtieri, 2006).

Existen varios ejemplos de baterias de este tipo desarrolladas alrededor del
mundo por ejemplo:

Bateria Neuropsicolégica Computarizada Sevilla. Madrid: (1995). Mediante
una serie de pruebas informatizadas se evallan aspectos tales como la atencion
en sus diferentes modalidades (alerta, Vvigilancia, atencion dividida,
hemiinatencion, etc), el funcionamiento ejecutivo y la resolucion de problemas.
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ANAM® (Automated Neuropsychological Assessment Metrics)

Desarrollada a principios de los 90 por el departamento de defensa de EU.
es una coleccion de pruebas para evaluar diferentes funciones como: atencion,
tiempos de reaccion, memoria y concentracion, para evaluar si estos se
encuentran afectados antes y/o después de una lesion. (Reeves y cols, 1995)

CalCAP (California Computerized Assessment Package) desarrollada en
Los Angeles por Norland Software en 1990, registra tiempos de reaccion simple y
de eleccion (Gramunt y cols 2004).

CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) registra
tareas cognitivas de atencién, memoria y funciones ejecutivas asi como tiempos
de reaccién altamente sensible en el desempefio especifico de algunas regiones
cerebrales como lébulos frontales o ganglios basales, esta estandarizada y
validada y ha mostrado sensibilidad a los efectos farmacologicos de
medicamentos incluso en medicina basada en extractos de cannabis (Guy, 2000)

2.3.2 Bateria Neuropsicologica Computarizada BNC (Ostrosky vy
Lozano, 2004)

LABORATORIO DE PSICOFISIOLOGIA
Y NEUROPSICOLOGIA

BIRNTIE(R{I[R
NENROPSIGOLOEIGR

GOMPUTRRIZADR

2.3.3 Descripcion y caracteristicas

La (BNC), (Ostrosky y Lozano, 2004) es una bateria desarrollada en el
Laboratorio de Neuropsicologia y Psicofisiologia de la Facultad de Psicologia de la
UNAM, fue disefiada para realizar evaluaciones neuropsicolégicas de forma
automatizada tanto en poblacion normal como en pacientes con alguna patologia
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que comprometa su desempefio cognitivo. Para su integracidon se adaptaron
tareas de atencién, memoria y funciones ejecutivas, de pruebas neuropsicoldgicas
usadas tradicionalmente en sus versiones de papel y lapiz, también incluye tareas
de velocidad psicomotora, y tiempos de reaccion, los estimulos fueron
estandarizados y validados para poblacién hispanoparlante.

A través de la aplicacion de la BNC, es posible registrar de manera
automética y precisa, los tiempos de ejecucién en las tareas (el mejor, el peor, y el
promedio) y el total de estimulos y de aciertos.

Se obtiene un perfil personal, el cual puede ser comparado con datos del
mismo individuo en otras evaluaciones, con otros individuos o con los datos
normativos.

La BNC fue normalizada en una muestra de 138 estudiantes universitarios,
ademas cuenta con normas para nifios y ancianos, las normas fueron calculadas
sobre una media de 100 y una desviacidon estandar de 15, donde los puntajes
menores a 70 indican alteracion severa, entre 70 y 85 alteraciones leves, puntajes
entre 85y 115 corresponden a un desempefio normal, y puntajes superiores a 115
a un puntaje normal alto (Ostrosky y Lozano, 2007).

2.3.4 Subpruebas BNC
Pruebas que evaltan Atencién y Funciones Ejecutivas.
Stroop.

Esta prueba fue desarrollada por Stroop en 1935 .La prueba consiste en
mencionar el color con el que estan iluminadas un grupo de palabras y no el
texto, que en este caso es el nombre de un color. Este tipo de prueba requiere la
habilidad para procesar un solo rasgo visual mientras que se bloquea
continuamente el procesamiento de otros rasgos, la prueba stroop es considerada
una medida de efectividad en procesos atencionales o de concentracion (Ridley,
1935).

Estudios de neuroimagen funcional con pacientes con lesiones en lobulos
frontales, derecho e izquierdo, en particular la parte frontal medial superior,
cometen mas errores y demoran mas en responder comparados con pacientes
sanos (Gualtieri y col, 2006; Lezak, 2004).
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Actuar no actuar (Go no Go)

Esta prueba que en una traduccion coloquial significa, “ir 0 no ir’, es un
paradigma considerado una medida de inhibicion conductual, consiste en la
presentacion de una serie de estimulos que pueden ser: estimulos “actuar” (los
cuales son mas frecuentes) en los que el participante debe de dar una respuesta
lo més rapido posible y: estimulos “No actuar” (infrecuentes) en los que el
participante no debe responder Esta prueba se asocia con la actividad de la
corteza orbito frontal, que participa en el control de la conducta social y el
procesamiento de estimulos emocionales (Shulz y cols, 2007). Y podria ser
extrapolable a la conducta de acelerar o frenar al observar los colores del
semaforo.

Identificacion contingente (Contingency Naming Test, CNT)

Esta prueba es considerada un instrumento para medir las funciones
ejecutivas, en particular la habilidad de cambiar el foco atencional, como medida
de flexibilidad cognitiva, consta de 4 condiciones, cada una de estas, tiene ciertas
reglas que van incrementando su complejidad en cada condicion, consiste en la
presentacion de figuras (circulo, cuadrado o triangulo) que en su interior tienen
otra figura (circulo, cuadrado o triangulo) y cada figura esta iluminada de algun
color. En la version tradicional la primera condicion consiste en nombrar el color de
la figura, en la segunda condicién se debe mencionar el nombre de la figura
externa, en la tercera condicion si coinciden las figuras interna y externa se dice el
color de la figura, si no coinciden se nombra la figura externa, en la condicién 4 se
invierten las reglas de la condicién 3 (Catroppa y cols, 2005; Kirk y col, en prensa)

Atencidn sostenida (Continuous performance test, CPT)

En esta prueba se mide la capacidad de vigilancia o atencidn sostenida, a
través del tiempo, una ejecucion pobre se relaciona con problemas de aprendizaje,
trastorno por déficit de atencion, esquizofrenia, etc.

La interaccién entre la regién temporoparietal derecha y el I6bulo frontal
derecho cuando se realizan este tipo de pruebas, permite indagar acerca de
problemas de inatencion o respuestas impulsivas (Gualtieri y col, 2006; Zillessen y
col, 2001).

Cubos de Corsi en progresion.

En esta prueba se evalla la capacidad de atencién y concentracion, en la
version tradicional se presentan 9 cubos acomodados aleatoriamente sobre un
tablero y el examinador va sefialando secuencialmente una serie de cubos,
primero 2 y van aumentando sucesivamente en cantidad hasta 9.
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Inmediatamente después el participante debe sefialar la misma secuencia
de cubos en el mismo orden que lo hizo el examinador.

Esta prueba se ha usado para localizar la lateralidad de una lesion de
hemisferio derecho cuando se presenta bajo rendimiento, asi mismo alteraciones
en lobulos frontales afectan el desempefio en la tarea (Lezak, 2004 Pefia y col,
2004).

Pruebas que evalian Memoria.

Las pruebas de memoria incluidas en la BNC son: Asociacion, Memoria
verbal, Memoria visual y Memoria visoespacial. Las cuales para una evaluacion
mas precisa, se aplicaron en 2 etapas: codificacion o memoria inmediata y
reconocimiento o memoria retardada, en esta etapa las tareas son de
reconocimiento ya que se presentan los mismos estimulos presentados en la
codificacion y adicionalmente se presentan estimulos distractores y la tarea a
realizar consiste en reconocer los que fueron presentados con anterioridad,
Algunos estudios sugieren que cuando existen alteraciones en tareas de
reconocimiento estas se encuentran relacionadas con fallas en la adquisicion de la
informacion y no con alteraciones en la recuperacion (Elwood, 2001).

Asociacion

En esta prueba se presentan 9 simbolos que se encuentran pareados con
nameros del 1 al 9, en la versidén de papel y l4piz cada pareja es presentada en
una hoja en la que aparece el simbolo y debajo un espacio donde el participante
debe escribir el nUumero asociado a esta figura. Esta es una manera de observar y
medir el aprendizaje, a este fendmeno se le conoce como memoria incidental
donde los participantes que padecen problemas de retencion de informacién
recuerdan menos pares en la evocacion en comparacion con el recuerdo
inmediato. (Lezak, 2004).

Memoria Verbal.

Esta prueba consta de una lista de 12 palabras de aprendizaje de las cuales
hay 4 de cada una de 3 clasificaciones semanticas, animales, frutas y partes del
cuerpo, posteriormente se presenta una lista de 24 palabras de reconocimiento
que incluyen las mismas 12 palabras de aprendizaje mas 6 palabras
semanticamente relacionadas y otras 6 no relacionadas. El participante debe
responder si las palabras presentadas en el ensayo reconocimiento estaban o0 no
en la lista de aprendizaje. Participantes con demencias vasculares y Alzheimer,
muestran un bajo desemperio y los pacientes con Alzheimer tienden a cometer un
mayor numero de falsos positivos, que se presentan cuando el participante afirma
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reconocer una palabra que originalmente no estaba en la lista de aprendizaje
(Lezak, 2004).

Memoria Visual.

Este fendmeno es estudiado desde 1740 por Segner quien definio la
memoria icOnica, como una persistencia visual de aproximadamente 100
milisegundos, esta tiene la funcion de asegurar que el sistema perceptivo
disponga del tiempo suficiente para asimilar y procesar el estimulo entrante,
posteriormente esta informacion se transfiere a un almacén mas duradero
conocido como memoria visual a corto plazo, para posteriormente almacenarse a
largo plazo donde la huella de memoria persiste por mucho mas tiempo, mediante
el reconocimiento de items (Baddeley, 1999).

Memoria Visoespacial.

En la version de lapiz y papel de esta prueba se presenta al participante
una figura semicompleja compuesta por 12 unidades, la cual debe ser reproducida
tal como se ve, posteriormente minutos mas tarde se solicita al participante que
dibuje la misma figura pero sin tener el modelo de referencia a la vista, al
momento de evaluar el desempefio se califica considerando el tamafio, la forma, y
la ubicacion de las 12 unidades, Se sugiere que la memoria visoespacial es
importante para la ubicacion geografica y la planificacion de tareas espaciales
(Baddeley, 1999).

Cubos de Corsi en regresion.

En esta prueba, al igual que los cubos en progresibn se presenta una
secuencia que ilumina una serie de cubos aumentando su dificultad de 2 hasta 9,
con la diferencia de que deben ser sefialados en orden inverso, o sea del ultimo al
primero, al realizar de esta forma la prueba se obtiene un indice de la capacidad
en memoria de trabajo, la cual estd compuesta por 3 componentes principales: el
ciclo fonolégico, el boceto visoespacial y el ejecutivo central, el ciclo fonolégico y el
boceto visoespacial, se especializan en el procesamiento y manipulacion de
cantidades limitadas de informacibn en modalidades especificas, el ciclo
fonolégico en informacién auditiva y el boceto visoespacial, en informacion
espacial, son controlados a su vez por el ejecutivo central que esta asociado a la
actividad de los l6bulos frontales y se encarga del control y asignacion de la
atencion, recuperando informaciéon de la memoria a largo plazo, algunas
funciones relacionadas son: el comportamiento abstracto, el razonamiento logico,
etc. (Badeley, 1999).
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Tiempos de Reaccion.

El tiempo de reaccion o tiempo de inspeccion fue definido como el tiempo
requerido por una persona para hacer una observacion o inspeccion de estimulos
sensoriales cuya discriminaciéon realizada tiene una importancia relativa. Mide la
etapa de procesamiento de informacion y como esa informacion es captada por el
cerebro, también se ha descrito que los tiempos de reaccién son sensibles a
agentes farmacoldgicos que alteren el funcionamiento del sistema nervioso (Dearv
y cols, 1996).

Tiempo de reaccion simple (TRS)

En esta prueba se precisa que el participante responda lo mas rapido
posible tras la aparicion de un estimulo.

Tiempo de reaccion de eleccion

En esta tarea aparecen 2 estimulos distintos y el participante debe elegir y
responder de acuerdo con las instrucciones.

Golpeteo digital (Finger taping test) mano derecha e izquierda

Esta prueba tiene como objetivo medir la velocidad psicomotora, de cada
mano en su version original consta de 5 ensayos de 10 segundos de golpeteos del
dedo indice de cada mano, que son registrados mediante un adaptador, este
indice se ha utilizado para evaluar alteraciones sutiles tanto cognitivas como
motoras, siendo sensible a la presencia y lateralidad de lesiones cerebrales
(Lezak, 2004).

En la BNC aparece al centro de la pantalla un rectangulo con 2 pequefios
circulos en su interior, se pide al participante colocar el dedo indice de cada mano
a la vez, sobre la barra espaciadora y se solicita presionar la tecla repetidas
ocasiones tan rapido como sea posible, en tanto uno de los circulos este iluminado
de color verde y hasta que el otro circulo se ilumine color rojo.
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CAPITULO 3
EFECTOS COGNITIVOS POR CONSUMO DE CANNABIS

Ademas de los efectos negativos en la salud mencionados anteriormente, el
consumo prolongado y frecuente produce efectos crénicos en el SNC, existen
muchos estudios realizados para explorar el impacto en el funcionamiento cerebral
y los procesos cognitivos, para poder observar si existe un efecto en los
consumidores comparados con participantes control, hay varios métodos
(Gonzalez, 2007) :

3.1 Efectos en el funcionamiento cerebral

En la actualidad existen diversos métodos de neurocimagen, que permiten
apreciar si existen cambio estructurales o funcionales en el cerebro, durante la
exposicidon aguda a el cannabis los reportes indican una hiperactivacion de
algunas regiones en particular, frontal, limbica, paralimbica y cerebelar (Mathew y
cols, 2002).

Varios estudios de efectos cronicos se han revisado en busqueda de
cambios estructurales en el cerebro (Gonzalez, 2007), sin embargo son pocos los
estudios que revelan diferencias significativas entre consumidores y grupo control,
todos estos utilizando la técnica de tomografia computarizada (TC).

Los estudios que han usado imagenes por resonancia magnética muestran
resultados distintos, en dos de ellos no se encontraron diferencias significativas,
(Block, 2000; Tzilos, 2005) sin embargo en otro (Matochik, 2005) reportéd
disminucion del volumen comparado con los controles en algunas regiones (giro
parahipocampal derecho, Iébulo parietal izquierdo, y mayor volumen en el giro
precentral y tAlamo derecho.

Con meétodos como el PET se ha investigado si hay cambios en el
metabolismo cerebral tras la exposicion cronica, estos estudios se han hecho tanto
en estado basal, como en la ejecucion de alguna tarea, en contraste con la
hiperactivacion de algunas regiones que sucede durante la intoxicacion aguda los
resultados mas consistentes de los estudios han encontrado un hipometabolismo
cerebral en los usuarios de cannabis tras un periodo de abstinencia.

Este hipometabolismo se ha descrito a nivel global (Mathew y cols,
1986,1989; Tunving y cols, 1986) vy especificamente en Ibbulos frontales
(Lunqvist, 2001) y cerebelo (Block, 2000; Volkow, 1996).

En estudios de neuroimagen con PET en el desempefio de una tarea
cognitiva se ha encontrado que los consumidores cronicos de cannabis, con un
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periodo de abstinencia reciente, muestran un decremento en el metabolismo en
regiones prefrontales, incremento del metabolismo en cerebelo y un patrén
diferente de lateralizacion en el metabolismo hipocampal comparados con
controles en tareas de aprendizaje (Block, 2002).

También se ha observado un decremento en la activacién de la corteza
motora suplementaria y el cingulo anterior mediante fMRI en tareas de golpeteo
digital comparados con controles a pesar de no encontrar diferencias en el
desempeiio (Pillay, 2004).

En otro estudio donde se utiliz6 PET tanto en estado basal después de un
periodo de abstinencia minimo de 72 horas, como durante intoxicacion por THC se
mostré un decremento en el metabolismo en cerebelo, y un incremento tanto en
corteza orbitofrontal, como en prefrontal y ganglios basales en el grupo de
consumidores comparado con un grupo control (Volkow y cols 2000).

La conclusion de los estudios realizados en consumidores cronicos tras un
periodo de abstinencia, es que existen patrones de activacion cerebral alterados
durante la ejecucion de tareas cognitivas, a pesar de que no siempre hay
diferencias en el desempefio. Sin embargo no es posible aun saber si estos
cambios son permanentes o0 si son resultado de un proceso adaptativo o
compensatorio para el desempefio de las tareas, estudios posteriores con apoyo
de nuevas tecnologias podrian analizar los cambios estructurales, metabdlicos y
neuroquimicos y su implicacion en el desempefio cognitivo.

3.2 Efectos en el desempefio neuropsicoldgico

Los cambios en el funcionamiento cerebral descritos en los estudios de
neuroimagen no siempre son sinénimo de alteraciones, para examinar su
desempefio cognitivo, la neuropsicologia ofrece instrumentos como las baterias
gue pueden dar mas datos sobre deficiencias en el desempefio de diferentes
areas. Hay muchas investigaciones que usan este método de para aproximarse al
estudio de los efectos del consumo de cannabis en el desempefio cognitivo sin
embargo no todos cumplen con criterios metodolégicos adecuados para poder
aseverar que los resultados son confiables. Debido a esto es que se ha llegado a
conclusiones tan diferentes en el caso de los efectos crénicos, por ejemplo Wert 'y
Raulin (1986) concluyeron que no existe evidencia de que el consumo de cannabis
produzca deficiencias cognitivas. Otro dice que los datos obtenidos en su estudio
muestran un efecto residual pero no hay evidencia suficiente para soportar o
refutar que exista un efecto toxico en el SNC (Pope, 1995) Solowij en 2002,
propuso que los usuarios con un consumo prolongado llegan a mostrar
alteraciones sutiles y muy especificas en el funcionamiento cognitivo.
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Con la intencion de homologar las conclusiones acerca de los efectos
neuropsicolégicos en consumidores crénicos, Gonzalez y cols (2002) resumio 40
investigaciones de este tipo realizadas de 1973 a 2002 y se establecieron los
criterios pertinentes para el disefio de los estudios, estos fueron:

1.

Una muestra de consumidores cuya droga de abuso predominante o
exclusiva fuera el cannabis.

Un grupo control apropiado cuyo consumo de cannabis fuera nulo o
muy limitado.

Uso de pruebas estandarizadas

Abstinencia de todo tipo de sustancias de abuso al momento de la
prueba.

Reporte de la duracion del periodo de abstinencia.

Controles adecuados para controlar el efecto de otras drogas de
abuso entre los usuarios de cannabis.

Obtener una historia clinica para descartar otras alteraciones
neurolégicas o psiquiatricas.

Estos serian los requisitos minimos para tener una muestra confiable y
descartar factores premorbidos en la medida de lo posible, el andlisis de orina
seria Gtil para asegurar el periodo de abstinencia al momento de las pruebas.

De los 40 estudios revisados solo 13 cumplieron con los requisitos minimos
por lo que sus resultados deben ser interpretados con las reservas pertinentes.

Para mejorar la interpretacion de los resultados, Grant, y cols en 2002
realizaron un meta andlisis, donde se incluyeron 1014 estudios, de los que solo
11 cumplen con criterios de inclusién para poder realizar un analisis mas estricto.

Los efectos del consumo se evaluaron agrupando diferentes funciones
neuropsicolégicas, en 8 dominios.

1. Tiempo reaccion simple

2. Atencion

3. Fluidez verbal y vocabulario

4. Abstraccion/ Funciones Ejecutivas

5. Percepcién y funciones motoras

6. Funciones motoras simples

7. Aprendizaje
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8. Evocacion

Los resultados del andlisis sugieren que los usuarios de cannabis tienen un
desemperio ligeramente menor a los controles (0.20% de la desviacion estandar)
por lo que no hay efectos significativos, solo en la memoria se observaron efectos
significativos.

Posteriormente se han realizado mas estudios con una metodologia
aceptable, Por ejemplo Bolla y cols (2002) examiné una muestra de 22 usuarios
“pesados” que no estaban en busca de tratamiento, quienes reportaron un
consumo en promedio de 35 toques (joints) por semana, y mantuvieron un periodo
de abstinencia supervisada de 28 dias, previos a la evaluacién neuropsicolégica,
Encontrando que la mayor frecuencia de consumo, se correlacionaba con
menores puntajes en varias pruebas neuropsicolégicas, que incluian tareas de
memoria, funciones ejecutivas, control inhibitorio, y velocidad psicomotora. Otro
estudio reportdé un menor desempefio entre los usuarios que han consumido tanto
por periodos breves como prolongados, en las pruebas de memoria verbal, fluidez
verbal, y velocidad de procesamiento de informacion, tras una abstinencia de 24
horas comparados con controles (Messinis, 2006).

En general estas ultimas investigaciones muestran evidencia de déficits
neuropsicoldgicos, sin embargo el tamafio de las muestras ha sido pequefio, entre
10 y 22 participantes y presentaron algunas fallas metodolégicas como las
descritas previamente.

Existen pocos estudios longitudinales que verifiqguen el desempefo
neuropsicolégico después de una abstinencia verificada, Pope y cols (2001)
disefiaron un modelo donde los participantes fueron evaluados en diferentes
etapas de la abstinencia, (dias 0, 1, 7 y 28). Clasificados segin su consumo en
grupos de usuarios pesados actuales, usuarios en formacion y controles,
Gnicamente los usuarios pesados actuales, tuvieron una ejecucion mas pobre en
tareas de memoria verbal, estd fue observada so6lo en los dias 0, 1, y 7 sin
diferencias significativas al dia 28, lo que pudiera indicar que el bajo rendimiento
es producto de un sindrome de abstinencia o efecto residual.

Otras investigaciones realizadas por Fried y cols (2001, 2005) realizaron
estudios longitudinales de cohorte evaluando individuos en diferentes etapas
primero en un rango de 9 a 12 afios de edad y posteriormente a los 17 a 20 afios.
Clasificandolos de acuerdo al patrén de consumo de cannabis actual y previo a las
evaluaciones, este estudio permiti6 comparar el desempefio previo al inicio del
consumo con el desempefio actual en diferentes tipos de consumidores y un grupo
control, Unicamente el grupo de usuarios pesados actuales (Qque consumen mas
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de 5 toques a la semana), mostraron diferencias significativas en Coeficiente
intelectual (Cl), aprendizaje y evocacion y velocidad de procesamiento de
informacion. Estos resultados sugieren que el rendimiento neuropsicolégico se ve
mermado solo tras un consumo fuerte y no tanto en usuarios esporadicos, sin
embargo en este caso no se reevalud a los participantes tras un periodo
considerable de abstinencia para determinar si estas deficiencias persisten o son
reversibles, cabe destacar que esta muestra es joven y también pueden estar
implicados problemas de neurodesarrollo derivados del inicio temprano en el
consumo.

Tomando en cuenta los resultados de diferentes investigaciones sobre los
efectos cronicos del consumo de cannabis los usuarios muestran un peor
desempefio que los controles sobre todo en memoria y en ocasiones parece ser
reversible tras un periodo de abstinencia, las diferencias mas marcadas se
presentan en los usuarios pesados, cuyo consumo es mas prolongado y frecuente,
y al parecer este patron de consumo puede afectar en tareas de toma de
decisiones y control inhibitorio, que persisten durante mas tiempo. Aun asi no se
ha podido determinar con precision si estas deficiencias, son exclusivamente
resultado del consumo de cannabis o si existen problemas neuropsicologicos que
representen factores premérbidos que predispongan al consumo de drogas como
se ha observado en alguna investigacion (Vanykov y cols 2003).

En cuanto al inicio temprano del consumo es decir previo a los 17 afios, se
ha asociado con déficits cognitivos en comparacion con usuarios cuyo inicio en el
consumo es posterior a los 17 afios (Pope y cols, 2000).

3.3 Efectos en los tiempos de reaccion

En la etapa inicial y con una dosis baja el cannabis produce un efecto
estimulante en el SNC, posteriormente este se transforma en un efecto depresor
en dosis moderadas o altas. Este efecto depresor podria contribuir al
enlentecimiento en los tiempos de reaccion como ocurre con el alcohol.

El control motor fino y la habilidad o destreza manual son afectados
negativamente, sin embargo los tiempos de reaccion simple pueden o no ser
afectados (Chait & Pierri, 1992).

Los tiempos de reaccion complejos parecen ser los mas afectados con
tiempos de reaccidn consistentemente mayores y a veces con mas errores a
medida que la dificultad de la tarea aumenta (Low y cols, 1973; Mozkowitz y cols
1974; Block y Witterborn, 1984, 1986).
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Parado¢jicamente algunas deficiencias observadas en tareas de velocidad
de procesamiento de informacibn comparando 22 controles y 22 usuarios
“pesados” se mostraron durante la ejecucion de las pruebas, tras un periodo de
abstinencia, mas no bajo el efecto agudo (Kelleher, y cols, 2004).

Otro estudio sobre este tema mostré que aquellos individuos que Iniciaron
su consumo antes de los 17 afios comparados con aquellos que iniciaron después
de los 17 afios mostraron tiempos de reaccidbn mayores, esta deficiencia puede ser
explicada por una alteracion derivada de los efectos neuroendocrinos que produce
el cannabis sobre todo en usuarios en etapas de neurodesarrollo (Ehrenreich y
cols 1999).

En la tabla 2. se muestran otros estudios mas antiguos, relacionados con el
consumo de cannabis y la afectacion de los tiempos de reaccion. Las limitaciones
existentes para comparar dichos resultados con la muestra estudiada son sobre
todo la escolaridad, y la edad ya que en algunos casos es superior, y por lo tanto
los afios de exposicion a la sustancia son mayores.
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Tabla 2 Revision de estudios previos sobre cannabis y tiempos de reaccién

ESTUDIOS PREVIOS SOBRE CANNABIS Y TIEMPOS DE REACCION

Pais y Autor (es) Titulo Resultados
afo.
EU (1973) Low et. al The neurophisiological basis of the | Tiempos complejos de reaccion alterados
marihuana experience y mayor numero de errores
EU (1974) Moskowitz Effects of marihuana upon central | Tiempos complejos de reaccidn alterados
vision as a function of information | y mayor numero de errores
processing demand in central
vision
India Wig & Varma Patterns of long term heavy Menores puntajes en pruebas de
(2977) cannabis use in North India and inteligencia, memoria, velocidad.
its effects on cognitive functions
India Mendhiratta Some psychological correlates of Reacciones mas lentas y desemperfio
(1978) long term heavy cannabis users pobre en concentracion y estimacion
temporal
EU (1986) Block & Marijuana effects on the speed of | Tiempos complejos de reaccién alterados
Wittenborn memory retrrival in the letter y mayor numero de errores
matching task
India Varma Cannabis and cognitive functions | Mas lentos en pruebas de inteligencia,
(1988) a prospective study tiempos de reaccion.
EU (1992) Leavitt Differences in complex reaction Tiempos de reaccién complejos.
time between THC users and non
users control
EU (1993) Leavitt Performance of chronic daily Tiempos de reaccion
marihuana users on
neuropsychological tests
EU (1992) Chait & Pierri Effects of smoked marijuana on Control motor y destreza manual

human performance

disminuidos

(Solowij, 1998)

3.4 Areas de interés

Debido

a que la neuropsicologia estudia la relacion entre cerebro y

conducta, es importante resaltar la importancia de algunas estructuras cerebrales
ya mencionadas, que de acuerdo a los estudios citados anteriormente, se
destacan en el estudio de los efectos crénicos del consumo de cannabis, ya que
convergen varios factores que pueden incidir en alteraciones tanto funcionales
como coghnitivas o del comportamiento. Dichos factores son:

48




e La presencia de altas concentraciones de receptores CB en: Cerebelo,
ganglios basales e hipocampo.

e Las alteraciones en el funcionamiento, derivadas del consumo de cannabis,
observadas mediante técnicas de neuroimagen.

e Las funciones desempefiadas por dichas estructuras y sus proyecciones
han mostrado alteraciones neuropsicologicas reportadas en estudios
previos.

De acuerdo a Wollman, 2008, las funciones del cerebelo se pueden
resumir en:

e Control sensoriomotor

e Lenguaje

e Memoria de trabajo

e Procesamiento espacial

e Funciones ejecutivas

¢ velocidad de procesamiento y de respuesta.
e Autoadministracion

e Procesamiento emocional

Esta participacion se realizaria a través de las conexiones de
cerebelo con areas frontales y temporo-occipitales (Wollman, 2008; Rapoport,
2000; Lawrence, 1999).

Figura 5. Localizacion del cerebelo, resaltado en color verde.
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En relacién a los Ganglios basales: (Putamen, Nucleo Caudado y Globo
Palido) sus caracteristicas son:

e Control del movimiento voluntario
e Ademas del Talamo existen multiples aferencias
e Organizacién Bioquimica: GABA, DA.
e Circuitos :
o0 Motor
= Motor, oculomotor
o Prefrontales
= Dorsolateral prefontal
= Lateral orbitofrontal
= Cingular anterior

(Cummings, 1998; Carpenter, 1986)

Figura 6. Localizacion de los Ganglios Basales, resaltados en color: azul,
putamen; verde, globo palido y rosa, nucleo caudado.

El Hipocampo es una estructura que esta involucrada en tareas de
aprendizaje y memoria asi como en la respuesta ante situaciones de estrés, la
concentracion de receptores CB en esta area es consistente con efectos del THC,
como la alteracion de la memoria a corto plazo (Hollister, 1986). También
participan en la potenciacion a largo plazo (Chevaleyre y Castillo 2004) y otros
procesos criticos para la funcién de la memoria al inducir o inhibir la liberacién de
GABA y glutamato (Davies y cols 2002; Maejima y cols 2001).
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Hippocampal
formmation

Figura 7. Localizacion del hipocampo, resaltado en color azul.

Lébulo frontal: Responsable de funciones ejecutivas, responsable de la
integracion y manipulacién de informacion acerca del ambiente interno y externo,
flexibilidad y toma de decisiones.

Figura 8. Localizacion de la corteza prefrontal, resaltada en color lila.
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CAPITULO 4
METODOLOGIA
Justificacion

El uso del cannabis en el mundo se ha presentado en varios lugares,
épocas y con diferentes propdsitos, en la actualidad se utiliza principalmente con
fines terapéuticos y recreativos, su consumo legal en algunos lugares del mundo y
Su presencia constante en la vida cotidiana han propiciado cierta tolerancia
social, no obstante histéricamente a raiz de su prohibicion generalizada el
cannabis, sus consumidores y sus acciones han sufrido de un estigma en
ocasiones exagerado por realizar actos en contra de lo establecido legalmente.
Por otro lado la aceptacion social de drogas y farmacos legales como el alcohol o
las benzodiacepinas, que también implican riesgo de accidentes, deterioro en la
salud fisica y desarrollo de dependencia, representa a decir de los consumidores
de cannabis, una doble moral y una falta de igualdad juridica. Con la finalidad de
establecer objetivamente los efectos y consecuencias derivadas de su consumo
en las décadas pasadas se intensificaron las investigaciones sobre los efectos
agudos y croénicos derivados del consumo de cannabis, los efectos agudos en el
funcionamiento cognitivo han sido descritos ampliamente e incluso se ha llegado a
un consenso, Respecto a los efectos crénicos o a largo plazo, las conclusiones
han sido diversas y son pocos los estudios que cubren totalmente las exigencias
metodoldgicas para dar confiabilidad a los resultados obtenidos (Gonzalez y cols,
2002), algunos de estos estudios han reportado alteraciones sutiles especificas en
el funcionamiento cognitivo (Solowij, 1998). Sin embargo otros estudios han
reportado que no existe evidencia suficiente para afirmar que exista un efecto
toxico en el SNC (Pope, 1995), todo lo anterior aparentemente ha provocado una
subestimacion de los efectos nocivos tanto fisicos como cognitivos a largo plazo
del consumo cronico de cannabis, y en la actualidad es la droga ilegal mas
utilizada con fines recreativos a nivel mundial, en el pais no es la excepcion, y uno
de los grupos de mayor incidencia son los jovenes (ENA 2002, 2008) dicha
poblacién en condiciones ideales, deberian desempefiar actividades académicas
y/o laborales, por lo que es interesante detectar si el consumo de cannabis afecta
su desempefio y el uso de una bateria neuropsicolégica puede detectar si el
funcionamiento cognoscitivo se encuentra comprometido.

Para incrementar la confiabilidad en los resultados de la presente investigacion se
consideraron y fueron cumplidos en la medida de lo posible, los requisitos
minimos que a criterio de los expertos debe reunir una investigacion de este tipo.
En primer lugar se buscé una muestra de estudiantes universitarios para que la
edad y el nivel de escolaridad de los grupos resultantes fueran similares, para la
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formacion de los grupos experimentales fueron admitidos estudiantes que
consumieran cannabis regularmente al momento de realizarse el estudio, mismos
gue fueron clasificados en abuso y dependencia de acuerdo a sus patrones de
consumo, se contdé también con un grupo control cuyos integrantes fueron
estudiantes con un consumo nulo o muy limitado de cannabis, la evaluacién
neuropsicolégica se realiz6 mediante la BNC (Ostrosky y Lozano, 2007) cuyos
estimulos han sido estandarizados en poblacién hispanohablante, se solicito a los
consumidores una abstinencia minima de 24 horas de todo tipo de sustancias de
abuso previa a el momento de la evaluacion, se descartaron aquellos participantes
gue consumieran otras drogas de abuso en mas de 10 ocasiones o en el
transcurso del ultimo afio y se obtuvo una historia clinica para descartar otras
alteraciones. Los resultados de las pruebas de la BNC asi como el registro de los
tiempos de reaccion indican permiten detectar si existen alteraciones en funciones
de atencidbn memoria y funciones ejecutivas y dar indicio de la velocidad de
procesamiento de informacion lo que seria un indicador de alteraciones incipientes
en el desempefio neuropsicolégico (Haier y cols, 2005).

Preguntas de investigacion

1) ¢Existen diferencias en el desempefio neuropsicolégico y los tiempos de
reaccion entre un los estudiantes universitarios consumidores de cannabis y
un grupo control?

2) ¢Existen diferencias en el desempefio neuropsicolégico y los tiempos de
reaccion entre los estudiantes universitarios consumidores de cannabis
clasificados con abuso y los clasificados con dependencia?

3) ¢Influyen factores como la edad de inicio y los afios de consumo en el
desempefio neuropsicolégico y los tiempos de reaccidbn entre los
consumidores de cannabis clasificados con abuso comparados con el
grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia?

4) ¢Se encuentra asociado el consumo de cannabis a sintomas de ansiedad
y/o depresion?

Objetivos
Objetivo General:

Evaluar si los jévenes universitarios con abuso y dependencia a el
cannabis muestran deficiencias en el desempefio neuropsicolégico y tiempos de
reaccion comparados con un grupo control y establecer si la edad de inicio y los
afos de consumo, son factores determinantes en su ejecucion. Establecer si
existe comorbilidad con trastornos de ansiedad y/o depresion.
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b)

d)

f)

¢))

Objetivos especificos:

Determinar si existen diferencias significativas en los puntajes y tiempos de
reaccion registrados en la BNC, entre el grupo control y el grupo de abuso
al cannabis.

Determinar si existen diferencias significativas en los puntajes y tiempos de
reaccion registrados en la BNC, entre el grupo control y el grupo de
dependencia al cannabis.

Determinar si existen diferencias significativas en los puntajes y tiempos de
reaccion registrados en la BNC, entre el grupo de abuso y el grupo de
dependencia al cannabis.

Determinar si existen diferencias significativas en la edad de inicio y los
aflos de consumo entre el grupo de abuso y el grupo de dependencia al
cannabis.

Determinar si existen diferencias significativas en los puntajes del inventario
de sintomas de ansiedad y depresion, entre el grupo control y el grupo de
abuso al cannabis.

Determinar si existen diferencias significativas en los puntajes del inventario
de sintomas de ansiedad y depresion, entre el grupo control y el grupo de
dependencia al cannabis.

Determinar si existen diferencias significativas en los puntajes del inventario
de sintomas de ansiedad y depresion, entre el grupo de abuso y el grupo de
dependencia al cannabis.

Hipotesis
Hipétesis 1

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso

presentaran diferencias en el desempefio de la BNC comparados con el grupo
control.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso no

presentaran diferencias en el desempefio de la BNC comparados con el grupo
control.

Hipétesis 2
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H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
presentaran diferencias en el desempefio de la BNC comparados con el grupo
control.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia no
presentaran diferencias en el desempefio de la BNC comparados con el grupo
control.

Hipotesis 3

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
presentaran diferencias en el desempefio de la BNC comparados con el grupo de
consumidores de cannabis clasificados con abuso.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia no
presentaran diferencias en el desempefio de la BNC comparados con el grupo de
consumidores de cannabis clasificados con abuso.

Hipotesis 4

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso
presentaran diferencias en la edad de inicio y los afios de consumo comparados
con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso no
presentaran diferencias en la edad de inicio y los afios de consumo comparados
con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia.

Hipotesis 5

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Ansiedad de Beck
comparados con el grupo control.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso no
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Ansiedad de Beck
comparados con el grupo control.

Hipotesis 6

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Ansiedad de Beck
comparados con el grupo control.
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Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia no
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Ansiedad de Beck
comparados con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso.

Hipotesis 7

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Ansiedad de Beck
comparados con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
no presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Ansiedad de Beck
comparados con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso.

Hipotesis 8

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Depresion de Beck
comparados con el grupo control.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso no
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Depresion de Beck
comparados con el grupo control.

Hipotesis 9

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Depresion de Beck
comparados con el grupo control.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia no
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Depresion de Beck
comparados con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con control.

Hipotesis 10

H1: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Depresion de Beck
comparados con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso.

Ho: El grupo de consumidores de cannabis clasificados con dependencia
no presentaran diferencias en el puntaje del inventario de Depresién de Beck
comparados con el grupo de consumidores de cannabis clasificados con abuso.
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Variables
Variable dependiente

Desempefio neuropsicoldgico: puntaje total, puntaje por subprueba y perfil
obtenido en la BNC

Tiempos de reaccion: tiempo promedio de ejecucion registrado en las
tareas de la BNC

Variables independientes

e Consumo clasificado como abuso. (Criterio CIDI, DSMIV)
e Consumo clasificado como dependencia. (Criterio CIDI, DSMIV)

Disefio y tipo de estudio

e Disefio de estudio: transversal comparativo.
e Tipo de estudio: descriptivo y comparativo sin intervencion.

Muestra

El tipo de muestreo utilizado en este estudio fue no probabilistico de
participantes voluntarios, Los participantes llamaron o acudieron directamente al
laboratorio de neuropsicologia donde se les explico el propdsito de la investigacion
y las caracteristicas buscadas, algunos atendiendo a la convocatoria que se
realiz6 distribuyendo invitaciones y pegando avisos en algunas facultades y
espacios de Ciudad Universitaria y otros sitios publicos de alta concurrencia, y
otros referidos por algun participante por ellos conocido.

La muestra analizada estuvo compuesta por tres grupos de estudiantes
universitarios con una edad entre los 18 y los 30 afios (N=82).

18 estudiantes (8 M, 10H) con abuso, y

14 estudiantes (4M, 10H) con dependencia al cannabis
50 estudiantes (24M, 26H) como grupo control

Criterios de inclusion para el grupo control:

e Consumo nulo o seguro de alcohol (AUDIT > 8).
e No consumir ninguna sustancia ilegal.
¢ No presentar historia de abuso a ninguna sustancia.

Criterios de inclusion para el grupo experimental:
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e Consumo nulo o seguro de alcohol (AUDIT > 8).
e No consumir ninguna otra sustancia ilegal.
e No presentar historia de abuso a ninguna sustancia

Criterios de exclusion para todos los participantes:

e Presentar alguna alteracion neuroldgica.

e Presentar alguna alteracion psiquiatrica.

e Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de la
conciencia.

e Alteraciones visuales no corregidas.

e Dependencia a otras sustancias

Instrumentos y material

La evaluacion neuropsicoldgica se realizé mediante la aplicacion de la BNC,
(Ostrosky y Lozano, 2004) la cual evalua:

e Atencion

e Memoria

e [Funciones ejecutivas

e Tiempos simples y complejos de reaccién

Ademas de evaluar el desempefio en los dominios mencionados registra
con precision los tiempos de reaccion simples y complejos, lo cual ofrece indicios
sobre la velocidad de procesamiento de informacion, esta bateria esta adaptada y
estandarizada en poblacion hispanohablante, cuenta con normas de escolaridad y
edad. Se compone de 12 subpruebas:

1. Memoria verbal

2. Asociacion

3. Cubos de corsi (progresion )
4, Cubos de corsi (regresion )
5. Memoria de dibujos

6. Memoria visoespacial

7. CNT (atencion selectiva)

8. Stroop

9. Tiempo de reaccion simple
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10. Tiempo de reaccién de eleccion
11.  Atencion sostenida
12.  Golpeteo Digital

A través de estas subpruebas se obtuvo un puntaje crudo y un puntaje
normalizado de acuerdo la edad y escolaridad, también se pueden obtener totales
por dominio de las pruebas de atencion y funciones ejecutivas, memoria (tanto en
codificacion como en evocacion) y tiempos de reaccion.

Los puntajes normalizados de los dominios evaluados en la BNC fueron
normalizados en una muestra de 138 estudiantes, las normas fueron calculadas
con una media de 100 y desviacion estandar de 15, puntajes entre 85 y 115
indican un desempefio normal, mayores a 115 normal alto, 70 a 85, alteraciones
de leves a moderadas y menores a 70 alteraciones severas. También es posible
realizar un perfil con las calificaciones, lo que permite explorar de manera rapida y
concisa el desempefio de las funciones cognoscitivas (Ostrosky y Lozano, 2007).

Otra ventaja es que genera bases de datos con los resultados de aciertos y
tiempo de reaccién, lo que reduce el trabajo y el margen de error si esto se
realizara manualmente.

Los instrumentos que fueron empleados para la inclusion, exclusion y
clasificacion de los participantes son:

e EI AUDIT (Test de Identificacion de los Trastornos debidos al Consumo de
Alcohol).

Es un instrumento de tamizaje auto-administrable desarrollado por la
Organizacion Mundial de la Salud y validada en poblacibn mexicana para
identificar el consumo de riesgo o perjudicial de alcohol, asi como dependencia y
consecuencias adversas originadas por este consumo. Consta de 10 preguntas y
tiene una puntuacion maxima de 40. Puntajes menores a 8 corresponden a un
consumo seguro, mientras que puntajes mayores a 9 indicaran un consumo
riesgoso, y puntajes mayores a 17 puntos implican un consumo dafino. Es
utilizado para identificar el consumo problema de alcohol, ya que cuenta con una
alta sensibilidad (92%) y especificidad (94%), (Morales y cols, 2002).

e EI CIDI (Composite International Diagnostic Interview)

Se encuentra basado en el DSM-IV y contiene reactivos para identificar si el
patron de consumo de sustancias es identificado como abuso o dependencia
(OMS, 1993).
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e Indice de Depresion de Beck BDI, (Beck & Steer, 1993; Jurado, 1998).

Se compone de 21 reactivos en un formato de opcién multiple; tiene como
objetivo medir la presencia y el grado de depresion en adolescentes y adultos.
Cada uno de los reactivos del inventario corresponde a una categoria especifica
de un sintoma y/o actitud depresivo. Los reactivos se encuentran resumidos para
obtener un puntaje total de 0 a 63, donde un puntaje entre 0-9 es normal, de 10-16
corresponde a una depresion leve, de 17-29 a una depresion moderada, y de 30-
36 a una depresion severa. La version utilizada es estandarizada en poblacion
mexicana (Jurado, Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperefia, Varela, 1988).

e indice de Ansiedad de Beck BAI, (Beck, Epstein, Brown, 1988).

Esta escala se compone de 21 reactivos, cuyo objetivo es discriminar los
sintomas derivados de la ansiedad, con validez convergente. Cada uno describe
un sintoma comun de ansiedad. El participante califica el grado en que se ha sido
afectado por cada sintoma durante la semana anterior a la evaluacion, en una
escala que va de 0 a 3. Los reactivos se suman para obtener un resultado total
entre 0 y 63. De acuerdo con la version estandarizada en poblacion mexicana
(Robles, Varela, Jurado, Pérez, 2001), un resultado entre 0-5 es normal, 6 a 15
ansiedad leve, 16-30 ansiedad moderada y 31 a 63 ansiedad severa.

e Cuadro de policonsumo

Es un formato desarrollado para fines de la investigacion donde se exploro
el posible consumo de otras sustancias para descartar su abuso o dependencia, si
existiera un consumo experimental, es decir haber consumido otra sustancia en
menos de 10 ocasiones y no en el ultimo afio, los participantes eran aceptados, y
aquellos que hubieran consumido en mas de 10 ocasiones o lo hicieran
actualmente eran excluidos del estudio.

e Historia de consumo

Es una entrevista semi-estructurada con la que se determinaron los
patrones de consumo de cannabis a través del tiempo, estableciendo la edad de
inicio, la frecuencia actual e historica, calculando un aproximado de los episodios
totales de consumo, y se obtuvo informacion acerca de los periodos maximos de
abstinencia y la forma de consumo y el tipo de preparacion utilizada con mayor
frecuencia.

e Historia clinica

Es un cuestionario incluido en la BNC con el que se obtiene informacion
acerca de la posible presencia de otros padecimientos de salud, alteraciones

60



neurolégicas o psiquiatricas, alteraciones visuales no corregidas, consumo de
medicamentos, o traumatismos craneoencefalicos con pérdida de la conciencia asi
como los afos de escolaridad cursados y repetidos en su caso.

Consideraciones éticas

Los participantes fueron informados claramente acerca de los detalles de la
evaluacion y la exclusividad de la utilizacion de los datos derivados de ésta para la
investigacion académica asi mismo se ofrecié retroalimentacion sobre sus
resultados, se garantizé la confidencialidad de sus datos personales y se obtuvo
un consentimiento informado firmado por cada participante, al grupo de
consumidores se les indicd que un requisito para el estudio, era un periodo de
abstinencia de cannabis minimo de 24 horas antes de la evaluacidén
neuropsicoldgica, por lo que se les solicitdé dicho periodo de abstinencia y se
recalco la importancia de la veracidad en el auto reporte de horas de abstinencia
al momento de la evaluacion.

Procedimiento

El desarrollo de esta investigacion tuvo lugar en el Laboratorio de
Neuropsicologia y Psicofisiologia de la Facultad de Psicologia de la UNAM en un
espacio privado, con buena iluminacion y aislado de elementos distractores,
fueron necesarias dos sesiones por participante realizadas entre las 10 de la
mafana y las 2 de la tarde segun la disponibilidad de horario de los participantes.
En la sesion inicial se explicaron el propésito y los detalles de la investigacion si
los interesados estaban de acuerdo, se obtenia un consentimiento informado
firmado y se realizaba una entrevista inicial y una historia clinica breve para
determinar si los participantes cumplian los criterios de inclusién y exclusion de
cada grupo, cabe mencionar que, si algin participante en cualquier momento del
proceso cumplia con alguno de los criterios de exclusién era informado y
descartado para participar en la investigacion, para los grupos de consumidores
que cumplieron con los criterios, se obtuvo la historia de consumo para conocer
datos acerca de sus patrones de consumo, posteriormente se aplic6 un
cuestionario para recabar la informacién n del cuadro de policonsumo para
descartar abuso o0 dependencia a alguna sustancia diferente al cannabis, asi
mismo se aplicod el AUDIT para asegurar que el consumo de alcohol en todos los
grupos fuera nulo o al menos seguro. Al final se concerté una cita para la
evaluacion neuropsicologica solicitando un minino de 24 horas de abstinencia de
cualquier droga y particularmente a los participantes consumidores abstenerse de
cannabis.
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En la segunda sesién, se aplicé el CIDI para clasificar a los participantes en
los diferentes grupos, Abuso, Dependencia y Control, posteriormente fueron
aplicados los inventarios de ansiedad y depresién (BAIl y BDI) para descartar la
presencia moderada o severa de dichos sintomas, a los consumidores se les
solicito reportar la fecha y hora de su ultimo episodio de consumo, si este habia
ocurrido en las ultimas 24 horas se posponia la evaluacion neuropsicolégica,
finalmente tras completar la historia clinica contenida en la BNC, se instruyo a los
participantes sobre como responder la bateria y se les dej6é aislados durante su
ejecucion. Con los resultados del programa se obtuvieron las bases de datos y se
exportaron a una hoja de célculo donde fueron complementadas con los datos y
puntajes de los demas instrumentos aplicados para la inclusion y clasificacion de
los participantes y posteriormente se llevdé a cabo el andlisis estadistico en el
programa SPSS 15.0 para Windows.

Andlisis Estadistico

Para conocer si existieron diferencias significativas en el desempefio en la
BNC asi como en los Inventarios de ansiedad y depresion de Beck, del grupo
control y de los consumidores, y la edad de inicio y aflos de consumo entre
consumidores de abuso y dependencia, se realizé un andlisis de varianza de una
via con correcciones post-hoc de Tukey utilizando el programa SPSS 15.0 para
Windows. Se realizé un andlisis de covarianza para determinar si las variables de
edad de los participantes y AUDIT entre los grupos afectaban el desempefio en los
puntajes de la BNC. También se hizo una regresion lineal para saber si la edad de
inicio, aflos de consumo y los inventarios de ansiedad y depresion explicaban la
varianza en las diferencias del desempefio en la BNC entre los grupos.
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CAPITULO 5
RESULTADOS
Los resultados del analisis se muestran en las siguientes tablas:

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas descriptivas de la muestra, se
encontraron diferencias significativas en edad entre el grupo de dependencia y el
grupo control siendo este ultimo 4 afios mas joven; y en escolaridad se encontrd
una diferencia entre el grupo control y ambos grupos de consumidores (Abuso y
dependencia) de un afo. Estas diferencias fueron controladas mediante un
analisis de Covarianza (ANCOVA) donde las diferencias reportadas en edad y
escolaridad no afectaron las diferencias en los puntajes de la prueba que
resultaron significativamente diferentes.

Tabla 4. Descripcion de la muestra: se presenta el valor de la media y entre
paréntesis la desviacion estandar.

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

N=82
Grupos ANOVA Diferencias
Controles Abuso Dependencia
(n=50) (n=18) (n=14)
24MQ-26HS [ 8M2-10HS | 4MQ -10 HS F P CvsA|[CvsD | AvsD

M (DE) M (DE) M (DE)
Edad 21 (2.6) 23 (2.2) 25 (2.1) 12.1 | 0.000 0.000
Escolaridad 15 (1.4) 16 (1.4) 16 (2.0) 6.8 [ 0.0002 [ 0.036 0.005

En la tabla 5 se reportan las variables psiquiatricas donde se incluyen el
consumo de alcohol (AUDIT), ansiedad (BAIl) y depresion (BDI); en el AUDIT se
encontraron diferencias significativas menores a 0.001 entre el grupo control y
ambos grupos de consumidores (Abuso y dependencia) sin embargo el puntaje
obtenido por estos corresponde a un consumo seguro de alcohol (menor a 8
puntos) por lo que se descarta un consumo problema de alcohol, en las demas
variables no se encontraron diferencias significativas sin embargo, en el
cuestionario de ansiedad los grupos de consumidores muestran signos leves,
mientras que el grupo control esta dentro de lo normal. En cuanto a depresién
todos los participantes muestran una clasificacion normal.

63




Tabla 5. Variables Psiquiatricas.

VARIABLES PSIQUIATRICAS

N=82
Grupos ANOVA Diferencias
Controles Abuso Dependencia
(n=50) (n=18) (n=14)
24MQ-26HS [ 8MQ-10HS | 4 MQ -10 HS F P CvsA|[CvsD | AvsD
M (DE) M (DE) M (DE)
AUDIT 2 (1.6) 6 (2.9) 6 (2.6) 23.8 | 0.000 | 0.000 0.000

BAI 5(4.1) 7 (6.1) 9 (5.8) 2.8 | 0.064
BDI 5(3.4) 6 (4.6) 7 (5.4) 1.9 | 0.154

En la tabla 6 se reportan las variables relacionadas al consumo, donde se
aprecian las diferencias entre los consumidores mediante un analisis de
comparacion de medias T de Student , no se encontraron diferencias significativas
entre los consumidores con abuso y los de dependencia, en la edad de inicio, aun
asi se puede ver que los sujetos clasificados con dependencia iniciaron su
consumo a los 16 afios y medio lo que resulta un ano y medio antes que los
clasificados con abuso, se encontraron diferencias significativas en los afios de
consumo, donde el grupo de dependencia tiene un promedio de 8 mientras que el
de abuso 5; asi mismo se encontraron diferencias significativas en el calculo
promedio de episodios de consumo donde el grupo de dependencia tuvo 2669
episodios en promedio mientras que el grupo de abuso 772.
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Tabla 6. Variables de consumo.

VARIABLES DE CONSUMO
N=82
Abuso Dependencia
(n=18) (n=14)
8D?Y-10
CcJd 4D?-10CJ% t P
M (DE) M (DE)
Edad de inicio 18 (2.7) 16.5 (2.1) -2.977 0.200

Anos de
Consumo 5(2.9) 8 (3.1) -2.822 0.008*
Episodios 772 (598) 2669 (2050) 1.31 0.012*

Resultados de la BNC

En la tabla 7 se presentan los resultados de los totales normalizados de la
bateria y los totales por area. Los totales de la BNC indican que el desempefio de
todos los participantes se encuentra en el rango de la normalidad, sin embargo el
desempenio del grupo control con un promedio de 109 es notablemente superior al
de los consumidores, particularmente con el grupo de dependencia donde se
encontraron diferencias significativas en el rendimiento total que fue de 93 con una
diferencia de 16 puntos (superior a una desviacion estandar en los resultados
normalizados).

En los resultados normalizados totales por area, sucede algo similar casi
en todos los casos.

En el total normalizado de pruebas de atencién y funciones ejecutivas, se
observan diferencias significativas entre el grupo control (107.5) y el grupo de
consumidores con dependencia (91.5).

En el total normalizado de memoria en la etapa de codificaciéon, se observan
diferencias significativas entre el grupo control (107.5) y el grupo de consumidores
con abuso (94.3).

En el total normalizado de memoria en la etapa de reconocimiento, se
observan diferencias significativas entre el grupo control (106.1) y el grupo de
consumidores con dependencia (88.8) dicha puntuacion ademas de ser
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significativamente inferior al desempefo del grupo control esta cercana al limite
inferior de un puntaje normal (85) acercandose a las alteraciones.

Por ultimo el total normalizado de tiempos de reaccién, muestra diferencias
significativas entre el grupo control (108.5) y el grupo de consumidores con
dependencia (82) esta puntuacion ademas de ser significativamente inferior al
desempenio del grupo control muestra alteraciones leves con respecto a la norma.

Tabla 7. Resultados totales de la bateria y totales por area.

RESULTADOS TOTALES POR AREA

N=82
Grupos ANOVA Diferencias
Controles Abuso Dependencia
(n=50) (n=18) (n=14)

24MQ -26 HJ [ 8MQ -10HJZ | 4 M2 -10 HS F P CvsA | CvsD

AvsD

Total atencion y
funciones
ejecutivas 107.5 (14.7) 102.3 (18.3) | 91.5(24.9) | 45 | 0.013

Total memoria
codificacion 107.5 (10.1) 94.3 (27.0) 97.4(12.2) | 5.7 | 0.005 | 0.008

Total memoria
reconocimiento 106.1 (12.7) 98.2 (22.9) 88.8 (14.5) 7.04 | 0.002

Total tiempo de
reaccion 108.5 (30.7) 90.4 (32.3) 82 (23.2) 4.7 | 0.012

Total BNC 109.4 (11.7) | 104.1 (15.8) 93 (14.7) 7.4 | 0.001

Pruebas con diferencias significativas en su ejecucion.

Como se menciono anteriormente la BNC obtiene informacion acerca del
desempefio en las tareas contabilizando el numero de aciertos y a su vez el
tiempo promedio de respuesta.

Las pruebas donde se mostraron diferencias en el numero de aciertos son
presentadas en la tabla 8.
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Las pruebas que resultaron con diferencias en aciertos pertenecen ambas
al grupo de tareas que evaluan Atencion y Funciones Ejecutivas, en ambos casos
las diferencias se presentan en el grupo con dependencia comparado con el grupo
control y el grupo de consumidores con abuso, siendo el grupo de dependencia el
que mostré un rendimiento inferior.

Tabla 8. Pruebas con diferencias en aciertos.

PRUEBAS CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

N=82
Grupos ANOVA Diferencias
Controles Abuso Dependencia
(n=50) (n=18) (n=14)
24MQ-26HS | 8MQ-10HS | 4MQ-10HS | F P CvsA |CvsD | AvsD
M (DE) M (DE) M (DE)
Atencion
sostenida
aciertos 29 (0.7) 28.5 (0.8) 27 (2.2) 6.9 | 0.002 0.001 0.012
Go no Go
aciertos 10 (0.1) 10 (0.0) 9(1.6) 41| 0.02 0.019 | 0.045

Pruebas con diferencias en los tiempos de ejecucion

Los tiempos promedio registrados en las tareas indican la demora en la
ejecucion en la tabla 9 se presentan las pruebas donde se observaron diferencias
significativas en este rubro. En el drea de Atencion y Funciones Ejecutivas, en la
tarea de Asociacion el grupo de dependencia tardd 3.7 segundos mientras que el
grupo control solo 2.1 habiendo una diferencia de 1.6 segundos que resultd
significativa, en la tarea Actuar no Actuar (Go no Go) la diferencia es entre el
grupo control y los consumidores mostrandose mas significativa entre el grupo de
abuso.

En el area de Memoria en su fase de codificacion, en la tarea de Memoria
verbal existen diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de
dependencia con una demora de un segundo entre un grupo y otro, y en la tarea
de Dibujos se muestran diferencias entre el grupo control y ambos grupos de
consumidores.

En las tareas de reconocimiento también se mostraron diferencias, cabe
destacar que en ambos casos hubo diferencias también en la fase de codificacion,
dichas tareas fueron: Asociacion Reconocimiento donde los consumidores con
dependencia mostraron diferencias significativas tanto con el grupo control como
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con el grupo de abuso; y en la tarea de Dibujos reconocimiento donde el grupo de
dependencia nuevamente muestra una demora significativa en comparaciéon con el
resto de la muestra.

Finalmente en las tareas de tiempos de reaccion se muestran diferencias en las
tareas de Tiempo de reaccion de eleccidon donde ambos grupos de consumidores
muestran un tiempo 50% superior al grupo control.

Tabla 9. Pruebas con diferencias en los tiempos de ejecucion

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN TIEMPOS PROMEDIO

N=82
Grupos ANOVA Diferencias
Controles Abuso Dependencia
(n=50) (n=18) (n=14)

24D?-26C7 | 8D9-10CH | 4D2-10CS | F P CvsA|CvsD | AvsD

Atencion y Funciones Ejecutivas

Asociacion 2.1(0.9) 2.7 (1.6) 3.7(35) | 5.05] 0.009 0.007

Go no Go 0.6 (0.1) 0.7 (0.1) 0.7 (0.1) 43 | 0.016 | 0.022

Memoria Codificacion

Memoria verbal 1.8 (0.6) 2.4 (1.8) 2.8 (1.4) 44 [0.014 0.021
Dibujos 1.3 (0.4) 2.0 (1.3) 1.9 (0.7) 7.03 | 0.002 | 0.005 | 0.027
Memoria Reconocimiento
Asociacion
reconocimiento 1.9 (0.7) 2.2 (0.6) 4.7 (6.6) 5.6 | 0.005 0.004 | 0.036
Dibujos
reconocimiento 1.8 (0.9) 2.2 (1.2) 6.3 (13.6) 3.4 | 0.036 0.03
Tiempos de Reaccién
Tiempo de
reaccion de
eleccion 0.4 (0.2) 0.6 (0.2) 0.6 (0.4) 5.98 | 0.004 | 0.049 | 0.010
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Finalmente en la figura 9, se muestra el perfil del desempefio de los tres
grupos de manera grafica agrupando las tareas en bloques de Atencion y
funciones ejecutivas, Memoria codificaciéon, Memoria reconocimiento, Tiempos de
reaccion y Lateralidad, mostrandose con estrellas color purpura las diferencias
entre el grupo control y el de dependencia, con color amarillo las diferencias entre
el grupo control y el de abuso y en color anaranjado las diferencias entre los
grupos de abuso y dependencia.

Figura 9. Perfil de ejecucion de la BNC. La linea azul representa el
desempenfio del grupo control, la linea verde el del grupo de abuso y la roja del
grupo de dependencia. Las diferencias significativas (p< .05) se sefalan con
estrellas en color amarillo para las diferencias entre el grupo control y abuso, en
color purpura las diferencias entre el grupo control y el de dependencia y en color
anaranjado las diferencias entre los grupos de abuso y dependencia.
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Regresiones

Se realizé un andlisis de regresion mediante el método “por pasos”
considerando como variables dependientes las pruebas que resultaron con
diferencias significativas en el analisis estadistico preliminar, y como variables
predictoras los puntajes de las escalas de ansiedad y depresion y las variables de
consumo de cannabis referentes a la edad de inicio y los afios de consumo. Para
el analisis del total de la BNC, el modelo resultante mostré la combinacion de
algunos factores como los afios de consumo, la edad de inicio y el puntaje de la
escala de depresidn los cuales explican un porcentaje significativo de la varianza.

En el Total Atencion y Funciones Ejecutivas se muestra una combinacion
de los afios de consumo, y el puntaje de la escala de depresion. Mismos que se
derivan del analisis a las pruebas de Atencion con diferencias significativas en el
ANOVA (Atencion sostenida aciertos, Go no Go aciertos, Go no Go tiempo
promedio, Asociacion reconocimiento tiempo promedio)

La variable “Afos de consumo” resultd ser la que explica de manera
significativa una porcién considerable de la varianza en algunas de las variables
dependientes (35% en Total BNC, 24% en Total Atencién y Funciones Ejecutivas,
17% en Atencién sostenida aciertos, 29% en Go no go aciertos y 49% en
Asociacion reconocimiento tiempo promedio)

Los puntajes de la escala de depresiéon explican el 23% de varianza en
Memoria verbal tiempo promedio, el 42% en Go no Go tiempo promedio y el 58%
en Asociacion reconocimiento tiempo promedio, por ultimo el puntajes de la
escala de ansiedad explica el 34% Tiempo de reaccion de eleccion tiempo
promedio y el 28% en Asociacion reconocimiento tiempo promedio.
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Tabla 10. Tabla de analisis de Regresion

Magnitud
del
Variable Variables cambio R?
dependiente: predictoras: B (Corregida) p
Total BNC Anos de consumo -5.045 0.320 0.002
Edad de inicio -4.319 0.610 0.000
BDI -1.009 0.700 0.009
Total Atencion y
Funciones Ejecutivas |[Anos de consumo -3.302 0.210 0.007
BDI -1.872 0.380 0.007
Memoria verbal
tiempo promedio BDI 0.161 0.200 0.008
Tiempo de reaccion
de eleccion tiempo
promedio BAI 0.034 0.320 0.001
Atencion sostenida
aciertos Anos de consumo -0.205 0.140 0.025
Go no go aciertos ARos de consumo -0.174 0.270 0.002
Go no go tiempo
promedio BDI 0.020 0.400 0.000
Asociacion
reconocimiento tiempo
promedio BAI 0.521 0.250 0.003
ARos de consumo 0.564 0.460 0.002
BDI -0.329 0.530 0.028
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CAPITULO 6
DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos del consumo cronico
de cannabis en el desempefio neuropsicolégico y la velocidad de procesamiento
de informacion, mediante el registro de tiempos de reaccion, utilizando la BNC.
Ademas se analizé si algunos factores como la edad de inicio y los afios de
consumo estan relacionados con el desempefio, y si existen sintomas de ansiedad
o depresion entre los consumidores.

Como se menciond, este estudio tiene la particularidad de haber sido
realizado en una muestra compuesta en su totalidad por estudiantes universitarios,
con una escolaridad muy similar 15 afos para el grupo control y 16 para ambos
grupos de consumidores lo que permitié de alguna manera homologar un estandar
en el desempefio cognitivo, suficiente para permanecer en una institucion de
educacion superior y se redujo la posibilidad de un sesgo derivado de este factor.

Para diferenciar a los consumidores se us6 el criterio del DSM IV que los
clasifica en abuso y dependencia, dicha clasificacién no distingue tanto un patron
de consumo, si no que considera las consecuencias derivadas de este. Los
resultados del analisis de las variables de consumo indican que los consumidores
clasificados con abuso difieren de los de dependencia en la edad de inicio, los
aflos de consumo, y los episodios de consumo. Lo que muestra que la
clasificacion aceptada para el estudio refleja una relacién dosis dependiente en la
gue a mayor frecuencia y tiempo de exposicién al cannabis es mas probable que
se genere dependencia.

Otras variables fueron analizadas como: los sintomas de ansiedad y
depresion y el consumo de alcohol, los resultados mostraron que el consumo de
alcohol reportado por los grupos de abuso y dependencia al cannabis, es seguro
por lo que se puede descartar un efecto de combinacion de las sustancias o de
enmascaramiento. Los signos de ansiedad evaluados mediante la escala de Beck
no mostraron diferencias significativas entre los consumidores y el grupo control
sin embargo cabe sefalar que el grupo de dependencia manifiesta signos de
ansiedad leve, mientras que el grupo de abuso y el grupo control se encontraron
dentro del rango normal. Dichos sintomas son consistentes con lo revisado en
estudios previos, donde se concluye que el uso diario aumenta el riesgo de sufrir
sintomas de ansiedad y depresion en comparacion con el uso semanal (McGee R.
y cols, 2000; Patton, 2002). Por otro lado estos sintomas de ansiedad han sido
observados después de suspender el consumo. La intensidad y el tiempo que
persisten parecen estar correlacionados con la frecuencia de uso, con los afios de
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consumo e incluso con la potencia de la preparacion (Kolansky & Moore, 1971).
Esto es consistente con los resultados del estudio ya que el grupo de dependencia
mostrd tener una historia de consumo mas frecuente y prolongado.

En cuanto a la escala de depresion todos los grupos resultaron con
puntajes normales.

Los resultados globales de la BNC mostraron en conjunto el desempefio en
las diferentes tareas de Atencion y Funciones Ejecutivas, Memoria en su fase de
codificacion, y reconocimiento, tiempos de reaccion y el total de la bateria. Las
diferencias mas marcadas se presentaron entre el grupo de dependencia y el
grupo control; unicamente en el total de memoria codificacién la diferencia se
presento entre el grupo de abuso y el grupo control.

En el total de Atencion y Funciones Ejecutivas el grupo de dependencia
mostré un desempefio muy por debajo del grupo control, las tareas de Atencién y
Funciones Ejecutivas en las que hubo diferencias significativas y que
contribuyeron al total de este rubro fueron Atencion sostenida y Actuar no actuar,
en aciertos asi como las tareas de Asociacion y Actuar no actuar en los tiempos
de reaccion.

La tarea Actuar no Actuar se ha considerado una medida de inhibicion
conductual, se asocia con la actividad de la corteza orbito frontal, que participa en
el control de la conducta social y el procesamiento de estimulos emocionales. Su
bajo desempefio concuerda con estudios previos en los que se ha descrito un
hipometabolismo a nivel global (Mathew y cols, 1986,1989; Tunving y cols, 1986)
y especificamente en I6bulos frontales (Lungvist, 2001) y cerebelo (Block, 2000;
Volkow, 1996). En otro estudio (Bolla, 2002) también se asoci6 el bajo desempefio
en tareas de control inhibitorio con una mayor frecuencia en el consumo.

La atencion sostenida, mide la capacidad de vigilancia o atencion sostenida
a través del tiempo, una ejecucion pobre se relaciona con problemas de
aprendizaje, inatencion y respuestas impulsivas, funcionalmente se ha descrito
una interaccion entre la region temporoparietal derecha y el I6bulo frontal derecho
cuando se realizan este tipo de pruebas (Gualtieri y col, 2006; Zillessen y col,
2001). En estudios previos donde incluyeron este tipo de tareas con un periodo
de abstinencia de 28 dias no se encontraron diferencias significativas (Pope,
2001), la inconsistencia entre estos resultados y los obtenidos en el presente
estudio podria deberse a un efecto residual o de sindrome de abstinencia, debido
a gue en la muestra analizada Unicamente se solicito un periodo de 24 horas de
abstinencia.
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En el total de tareas de memoria codificacidn las pruebas que contribuyeron
a las diferencias fueron las de memoria verbal y memoria visual (Dibujos) ambas
en tiempos de reaccion. En la prueba de memoria verbal los resultados coinciden
con lo reportado por Messinis, (2006) donde usuarios que han consumido tanto
por periodos breves como prolongados, mostraron un menor desempefio tras una
abstinencia de 24 horas comparados con controles. Asi mismo Pope y cols (2001)
encontraron que los usuarios que mas consumian tuvieron una ejecucion mas
pobre en tareas de memoria verbal, observada solo en los dias 0, 1, y 7 de
abstinencia, sin diferencias significativas al dia 28.

La prueba de dibujos es una tarea de memoria visual la cual, tiene la
funcidn de asegurar que el sistema perceptivo disponga del tiempo suficiente para
asimilar y procesar el estimulo entrante, posteriormente esta informacion se
transfiere a un almacén mas duradero conocido como memoria visual a corto
plazo, para posteriormente almacenarse a largo plazo donde la huella de memoria
persiste por mucho mas tiempo, mediante el reconocimiento de items, (Baddeley,
1999). El bajo desempefio en tareas de memoria podria estar relacionado con el
patron diferente de lateralizacion en el metabolismo hipocampal mostrado en
usuarios crénicos comparado con controles en tareas de aprendizaje (Block,
2002). En la etapa de codificacion se encontraron diferencias entre el grupo
control y ambos grupos de consumidores, estas diferencias persistieron
Gnicamente para el grupo de dependencia en la etapa de reconocimiento como se
describe a continuacion. En este caso a pesar de no haber diferencias
significativas en el puntaje la demora en los tiempos de respuesta podria indicar
un deterioro en la velocidad de procesamiento de informacibn mas que un
deterioro cognitivo.

Las tareas que resultaron diferentes para el total de memoria
reconocimiento fueron: asociacién reconocimiento y memoria visual (dibujos)
reconocimiento en el tiempo promedio de reaccion ambas con puntajes
significativamente menores para el grupo de dependencia y también cabe
destacar que dichas pruebas también mostraron menores puntajes en su etapa de
codificacion por lo que se puede asumir que la deficiencia observada en dicha
etapa persiste y puede representar mas un problema en la velocidad de
procesamiento de informacion.

Finalmente el total en tiempos de reaccion mostré un puntaje
significativamente menor para el grupo de dependencia en comparacién con el
grupo control, las pruebas que contribuyen a este total son las de tiempos de
reaccion en las que se consideran tanto los aciertos como la demora en la
aparicion de la respuesta en tareas de tiempo de reaccion simple y de eleccién. La
prueba que mostré diferencias significativas fue el tiempo promedio en tiempos de
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reaccion de eleccién, en esta prueba las diferencias se presentaron entre el grupo
control y ambos grupos de consumidores, tardando estos Ultimos en responder en
promedio con una demora 50% mayor que los participantes del grupo control. Lo
qgue indica que a pesar de generar respuestas correctas estas tardan mas en
aparecer por lo que se sugiere que hay un enlentecimiento en el procesamiento de
la informacion. Estos resultados concuerdan con estudios previos donde los
tiempos de reaccion de eleccibn parecen ser los mas afectados al ser
consistentemente mayores y a veces con mas errores a medida que la dificultad
de la tarea aumenta (Low y col 1973; Mozkowitz y cols 1974; Block & Witterborn,
1984, 1986).

Otro factor que se consideré en este estudio y como se menciond
anteriormente marcé una diferencia en la clasificacion de los consumidores en
abuso y dependencia fue la edad de inicio, los consumidores dependientes
iniciaron a los 16.5 afios en promedio mientras que los de abuso a los 18. Al
revisar su ejecucion en estas tareas de tiempos de reaccion los mas afectados
fueron los consumidores con dependencia cuyo inicio temprano parece estar
relacionado con la demora presentada en los tiempos de reaccion, lo cual ya se
habia descrito por Ehrenreich y cols (1999) mostrando que aquellos participantes
que Iniciaron su consumo antes de los 17 afios comparados con aquellos que
iniciaron después de los 17 afios mostraron tiempos de reaccion mayores, dicha
deficiencia puede ser explicada por una alteracion derivada de los efectos
neuroendocrinos que produce el cannabis sobre todo en usuarios en etapas de
neurodesarrollo. Aunado a esto estudios de neuroimagen con PET muestran
alteraciones en el metabolismo cerebral en ganglios basales, cerebelo, corteza
prefrontal y orbitofrontal en consumidores cronicos de cannabis (Volkow y cols,
1996). Estas alteraciones pueden estar relacionadas directamente con la
velocidad de procesamiento de informacion ya que estas areas participan
directamente en control motor, movimientos voluntarios e incluso con la conducta
compulsiva de auto administracion de la sustancia.
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Conclusiones.
De acuerdo a los resultados de la investigacion, se puede concluir que:

Si existen efectos derivados del consumo crénico de cannabis, estos
efectos se manifiestan conductualmente al presentarse signos de Abuso y/o
Dependencia.

Los signos de dependencia indican cambios neuroadaptativos que se
manifiestan fisicamente, como: la tolerancia, sintomas de abstinencia, y
pérdida de control en el consumo, los resultados sugieren que es mas
probable desarrollar dependencia si la edad de inicio en el consumo es
temprana y la exposicion a la sustancia es prolongada y/o frecuente.

Existen diferencias en el perfil neuropsicolégico de la BNC entre los
estudiantes consumidores de cannabis (principalmente entre los que
presentan dependencia) y los que no.

Existen diferencias en los tiempos de reaccion de eleccion y los TR en
tareas de Atencion, Funciones Ejecutivas y Memoria, entre el grupo control
y los grupos de Abuso y mayormente con el grupo de Dependencia.

En cuanto al perfil cognitivo, las diferencias en las pruebas de Asociacion
sostenida y Go no Go (aciertos) entre los no consumidores y los grupos de
Abuso y Dependencia, reflejan una disminuciébn en la capacidad de
concentracion y una pérdida de control inhibitorio.

A pesar de no haber sido detectadas alteraciones neuropsicologicas
severas en los consumidores de cannabis los consumidores con
dependencia, mostraron alteraciones leves en sus TR, y en general un perfil
mas bajo en Atencién, Funciones Ejecutivas, y Memoria; que el mostrado
por los consumidores de Abuso y mucho mas bajo que el de los no
consumidores.

Las alteraciones en TR de algunas tareas neuropsicoldgicas podrian indicar
un deterioro incipiente de dichas tareas y posiblemente el consumo
reiterado llegue a afectarlas en un futuro, estas alteraciones pueden ser
derivadas de la alteracién en el funcionamiento cerebral especificamente de
las areas con mayor concentracion de receptores cannabinoides, 0 una
alteracion en el desarrollo cerebral y el proceso de mielinizacion
relacionada con el inicio temprano en el consumo que clinicamente se
manifiesta con signos de dependencia.
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Limitaciones y alcances

El presente trabajo de investigacion fue realizado en una poblacion de
estudiantes universitarios, por lo que sus resultados no se pueden generalizar a la
poblacién en general, probablemente el perfil neuropsicolégico de consumidores
con menos escolaridad difiera del de nuestros grupos experimentales.

Dado que la evaluacion se realizd tras un periodo de abstinencia de al
menos 24 horas, y que los consumidores dependientes mostraron sintomas leves
de ansiedad, los resultados se deben tomar con las reservas pertinentes y en
futuras investigaciones seria interesante continuar con las evaluaciones tras un
periodo de abstinencia mas prolongado, supervisado y constatado, para evitar
confusiones.

De acuerdo a los resultados el inicio temprano en el consumo y el consumo
prolongado y frecuente de cannabis produce dependencia, lo que indica
modificaciones en el funcionamiento del cerebro y sus sistemas de
neurotransmision, esto tiene efectos negativos en el desempefio cognitivo. las
propuestas concretas de este estudio son:

Para evitar las alteraciones observadas en pacientes con dependencia, la
estrategia debe ser la prevencion, evitando en lo posible la exposicién al cannabis
y de no ser asi evitarlo durante la etapa de neurodesarrollo para disminuir el riesgo
de desarrollar este patron de consumo.

Los consumidores clasificados con Abuso al cannabis, deben considerar
seriamente suspender el consumo, con la finalidad de evitar desarrollar
dependencia, ya que en este punto existen alteraciones que se manifiesten fisica y
cognitivamente.

Para la rehabilitacion de estos pacientes consumidores de cannabis,
conviene una estrategia que combine:

La readaptacion funcional del sistema nervioso para restablecer las
funciones de regulacion energética y endocrina en las que participa el sistema
endocannabinoide, esto podria facilitarse mediante la desintoxicacion para que
sea mas viable una mejor alternativa es reducir el consumo paulatinamente,
regresando al nivel anterior es decir los consumidores con dependencia pueden
volver a sus patrones anteriores de consumo, después a los iniciales, y por ultimo
a la abstinencia total prolongada.

Una rehabilitacion neuropsicologica en funciones como atenciéon sostenida
e inhibicion. Ya que las manifestaciones conductuales relacionadas con el
consumo indican falta de concentracion y un pobre control inhibitorio.
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Para evitar los sintomas que pueden presentarse durante la
desintoxicacidén, es conveniente contar con estrategias para afrontar situaciones
de estrés y ansiedad asi como signos depresivos que pueden aparecer tras la
reduccion en el consumo.

Adicionalmente se deberan considerar la implementacion de programas
gue promuevan la actividad fisica, para evitar el insomnio y la falta de apetito que
suele presentarse en la abstinencia, y una alimentacién adecuada y para reducir el
tejido graso que evitaria la acumulacién prolongada de cannabinoides exdgenos y
sus metabolitos, y asi disminuir los efectos residuales.

Existen disciplinas recomendables que integran algunas de las sugerencias
como: la meditacién que favorece la concentracion, y disminuye los sintomas de
ansiedad y depresion. Otras como la Yoga o el Tai chi que incorpora a este
proceso de concentracion, actividad fisica que favorece la oxigenacion (mediante
una correcta respiracion) y la practica de algunas posturas que benefician
diferentes sistemas (respiratorio, digestivo, endocrino, etc.) asi como algunas
secuencias de movimientos lo que estaria rehabilitando funciones de atencion y
memoria, que representan un reto por lo que su practica en el fondo prepara al
organismo para una adaptacién y brinda en cierta medida tolerancia a la
frustracién en el proceso.

Finalmente cabe agregar que la dependencia al cannabis asi como a
cualquier otra sustancia licita o ilicita, o estado emocional positivo o negativo
derivado de factores externos, aleja al individuo de un equilibrio y si algo se puede
aprender del cannabis es que dentro de cada ser existe un sistema
(endocannabinoide) que promueve dicho equilibrio entre la satisfaccion obtenida y
las acciones, y emociones de las cuales esta se deriva, por lo que para ser libres
no es conveniente agregar ningun satisfactor artificial.
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