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Resumen

A partir del uso y la dependencia generada por el consumo de marihuana se han reportado
alteraciones consistentes en memoria de trabajo y tiempos de reaccion Sin embargo, los
efectos del consumo cronico de marihuana en funciones ejecutivas y habilidades de
razonamiento social muestran resultados contradictorios. El objetivo del presente estudio
fue describir el desempefio de hombres jovenes con consumo de marihuana en tareas de
razonamiento social y no social. Participaron 36 jovenes de entre 16 y 26 afios de edad y de
12 a 18 afios de escolaridad, divididos en dos grupos: 18 jovenes con consumo de
marihuana en busqueda de tratamiento y 18 en el grupo control sin consumo de marihuana.
Los participantes fueron evaluados con las subpruebas de razonamiento social de la bateria
COGSOC-AM 'y subpruebas de la bateria BANFE. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las subpruebas de sefialamiento autodirigido,
ordenamiento alfabético clasificacion de cartas y clasificacion seméantica de la bateria
BANFE, asi como en las cuatro subpruebas de la bateria COGSOC-AM. El desempefio en
razonamiento social del grupo consumidor fue mas bajo en comparacion con el grupo
control. El tiempo de consumo y el nivel de dependencia correlacionaron negativamente
con el puntaje en las tareas de clasificacidn semantica e identificacion de causas. Los
consumidores de marihuana mostraron alteraciones leves en tareas de memoria de trabajo y
funciones ejecutivas, que sélo fueron visibles al hacer la comparacion con el grupo control.

Dichos resultados concuerdan con la literatura previa.

Conceptos clave: marihuana, cognicion social, neuropsicologia, adolescentes.



Capitulo 1. Consumo de drogas
1.1 Datos estadisticos y epidemioldgicos

La marihuana es la droga ilegal més consumida a nivel mundial. La Organizacion
de las Naciones Unidas a través de la Oficina de Control de Drogas y Crimenes (UNODC)
reporta que en el periodo de 2014 a 2015 aproximadamente 183 millones de personas
consumieron marihuana, esto representa el 3.8% de la poblacion mundial; tendencia que se
ha mantenido estable en los ultimos diez afios. Actualmente América es el principal
productor de cannabis con Estados Unidos y México como principales productores a nivel
mundial. Los paises americanos son responsables de tres cuartas partes del consumo
mundial de marihuana, seguidos de Africa con el 14% y Europa con el 5%. (UNODC,
2016)

En México, el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica para las Adicciones (SISVEA)
en su reporte de 2015 indica que la marihuana es la tercera droga de impacto reportada en
centros de tratamiento y rehabilitacién no gubernamentales con una prevalencia de 16% de
la poblacion atendida; el primer lugar lo ocupa el alcohol con 39.5% y el cristal con 20.6%.
Es la segunda droga de impacto en la zona centro (17.7% de las personas atendidas) y sur
(16.8%) del pais, sdlo superada por el alcohol. Los estados donde la marihuana ocupa el
primer lugar como droga de impacto son Coahuila, Nuevo Le6n y San Luis Potosi.

En poblaciones jovenes la marihuana es la principal droga de impacto; de los
jovenes atendidos en centros de rehabilitacion la marihuana fue reportada como droga de
impacto en el 38.8% de los menores de 14 afios y en el 35.7% de jovenes de 15 a 19. De los
jovenes atendidos por consumo de marihuana la mayoria eran estudiantes de bachillerato
(16.6) y de secundaria (16.1%). Esto coloca a los adolescentes y jovenes como el grupo

etario méas afectado por consumo de marihuana (SISVEA, 2016).



De las personas atendidas en 2015 por consumo de marihuana el 86.5% reportan
que iniciaron el consumo de una segunda droga, principalmente cocaina, colocando a la

marihuana como principal droga puente al consumo de otras sustancias (SISVEA, 2016).

1.2 Conceptos generales

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) especifica que las sustancias
psicoactivas son todas aquellas sustancias que al ingerirse afectan los procesos mentales
(cognicion, emocion, movimiento). Los seres humanos han utilizado sustancias
psicoactivas en todas las épocas y en todas las culturas, ya sea con fines medicinales,
religiosos, sociales o ludicos. Sin embargo, fue hasta inicios del siglo XX que el consumo
de sustancias psicoactivas se comenzo a ver como un fenémeno social y a la adiccién como

un problema de salud a nivel mundial.

Segun los reportes de la oficina de las naciones unidas contra el crimen y las drogas,
0 UNODC por sus siglas en inglés, para diferenciar las fases de consumo de una sustancia
psicoactiva se han establecido tres categorias: uso, abuso y dependencia (UNODC, 2003).
El uso se refiere a la iniciacion al consumo. Las ocasiones de consumo son puntuales y con
el unico propésito recreacional. En la fase de abuso el consumo se vuelve recurrente a pesar
de que la persona conoce los dafios que supone el consumo de la sustancia. En esta fase
aparecen efectos adversos en los ambitos personal, laboral, social asi como en la salud de
las personas. Es por esto que para algunas sustancias psicoactivas todo uso es considerado
abuso, ya que un consumo experimental de estas sustancias ya supone dafios a la salud del
individuo. En la fase de abuso comienzan a producirse alteraciones en distintos circuitos

cerebrales que al acumularse provocan cambios neurales a largo plazo. La dependencia de



sustancias supone la presencia de tres factores: tolerancia, sindrome de abstinencia y
pérdida de autocontrol sobre el consumo de la sustancia (Del Moral & Fernandez, 2009;

Orio, Heras, & Ledn, 2014).

En el DSM-V (APA, 2014) se considera al trastorno por consumo de sustancias,
distinguiendo tres categorias segun el nimero de sintomas que presente el usuario: leve (de
dos a tres sintomas), moderado (de cuatro a cinco sintomas) y grave (seis 0 mas sintomas).
En total se toman en cuenta 11 criterios diagndsticos divididos en cuatro grupos: control

deficitario, deterioro social, consumo de riesgo Y criterios farmacologicos.

Los criterios incluidos en el grupo déficit en el control del consumo son: la persona
consume grandes cantidades de sustancia o lo hace durante un tiempo mas prolongado del
previsto, la persona expresa deseos insistentes de dejar o de regular su consumo y relata
multiples esfuerzos fallidos por disminuir o abandonar éste, y cuando la persona invierte
una gran parte de su tiempo intentando conseguir la sustancia, consumiéndola o

recuperandose de sus efectos.

Se considera que la persona presenta deterioro social cuando el consumo recurrente
de sustancias puede conllevar el incumplimiento de los deberes fundamentales en los
ambitos académico, laboral o doméstico, la persona podria seguir consumiendo a pesar de
tener problemas recurrentes o persistentes en la esfera social o interpersonal causados o
exacerbados por los efectos del consumo y se reducen o abandonan importantes actividades

sociales, ocupacionales o recreativas debido al consumo de sustancias.

El consumo de riesgo se define cuando la persona consume de manera recurrente la

sustancia incluso en aquellas situaciones en las que ésta provoca un riesgo fisico. La



persona mantiene su consumo a pesar de saber que padece un problema fisico o psicoldgico
recurrente o persistente que probablemente se puede originar o exacerbar por dicho

consumo

Dentro de los criterios farmacolégicos se incluyen la tolerancia y el sindrome de
abstinencia. La tolerancia esta definida como el aumento significativo de las dosis de la
sustancia para conseguir los efectos deseados, o bien, como una reduccion notable del
efecto cuando se consume la dosis habitual. EI sindrome de abstinencia aparece cuando
disminuyen las concentraciones de la sustancia en la sangre o los tejidos en una persona
que ha sido una gran consumidora de manera prolongada. Es probable que la persona

consuma la sustancia para aliviar los sintomas que produce la abstinencia (APA, 2014).

1.3 Factores de proteccion y de riesgo en el consumo de sustancias

Los factores de riesgo son todas aquellas condiciones en la vida de un individuo
que predicen o aumentan las probabilidades de desarrollar algun problema de salud, en este
caso de desarrollar dependencia sustancias adictivas. En contraste los factores de proteccion
son aquellos que disminuyen las probabilidades de presentar un problema de salud o bien,
evitan la exposicion a factores de riesgo. Estos factores no necesariamente tienen una
relacién causal con el consumo de sustancias. Se dividen en factores fijos, es decir los que
son inherentes al individuo y no se pueden modificar (como el sexo, carga genética, grupo
étnico o religion) y los factores variables, es decir, todos aquellos que pueden ser

modificados mediante intervencion. (Stone, Becker, Huber, & Catalano, 2012)

El género es una condicion que interactia con el consumo de sustancias. Se estima

que en México el 88% de las personas atendidas en instituciones publicas por consumo de



sustancias son hombres (SISVEA, 2016). En un estudio longitudinal sobre el consumo de
alcohol se reporta que los hombres pasan mas facilmente de la etapa de uso a consumo de
alta frecuencia en comparacion con las mujeres (Hussong & Chassin, 2012). Hoeksema,
(2004) atribuye estas diferencias a la existencia de otros factores ligados al sexo como la
tendencia a conductas impulsivas y menor percepcion de riesgos fisicos por parte de los
hombres y mayores sanciones sociales a las mujeres que consumen drogas. La presion
social hacia las mujeres que consumen drogas puede ser un factor que influya en la poca

proporcion de mujeres que acuden a los servicios de tratamiento.

En estudios genéticos se han hallado fenotipos que predisponen a las personas a
presentar dependencia a drogas. La carga genética estd asociada a alteraciones en los
sistemas dopaminérgicos, gabaérgicos y serotoninérgicos. Fenotipos con baja densidad de
receptores a D, en la via dopaminérgica mesocortical estdn asociados al riesgo de
desarrollar dependencia a sustancias debido a que las personas con alteraciones en el
sistema dopaminérgico son hiperreactivas a las recompensas del ambiente (Comings &
Blum, 2000; Dager et al., 2014). Variaciones en el gen GABRA que codifica para las
subunidades alfa del receptor GABAA esta relacionado con mayor sensibilidad al consumo
de alcohol y estimulantes, ademas de mayor probabilidad de presentar y rasgos impulsivos
en la edad adulta. Alteraciones genéticas en receptores serotonérgicos 5-HTg y 5-HT2a, asi
como duplicaciones en el gen CNR1 que codifica para los receptores canabinoides CB1 se
han asociado con la dependencia a sustancias, principalmente alcohol, heroina y opioides

(Kreek, Nielsen, Butelman, & LaForge, 2005).

Los factores medio ambientales influyen en el inicio del consumo de sustancias,

mientras que los factores genéticos estan mas fuertemente asociados con la transicion del
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uso experimental a la dependencia (Clay, 2010). Asi en el ambiente familiar los factores de
riesgo mas importantes se refieren a los antecedentes de consumo y de conductas
antisociales en miembros de la familia, poco apego familiar y disciplina inconsistente. Los
padres que ejercen poca disciplina (permisivos) o bien disciplina excesiva e inflexible
aumentan las probabilidades de que sus hijos desarrollen dependencia a sustancias. Por otra
parte, los nifios que sufrieron abuso emocional, fisico o sexual o bien negligencia por parte
de los padres o algun miembro de la familia presentan dos veces mas propension a
desarrollar trastorno por consumo de sustancias en su vida adulta (Hill, Steinhauer, Locke-

Wellman, & Ulrich, 2009).

A su vez, factores como mayor nivel de apoyo familiar, disciplina consistente,
reglas familiares claras y buena relacion entre padres e hijos disminuyen en un 50% las
probabilidades de desarrollar conductas adictivas (Wang, Pandika, Chassin, Lee, & King,
2016). En adolescentes la influencia del grupo de pares es un factor con mayor impacto que
los efectos protectores del ambiente familiar. De igual forma, pertenecer a grupos sociales
gue consumen alcohol, tabaco o marihuana aumenta la probabilidad de presentar consumo
de éstas sustancias. También se ha dicho que el apego a practicas religiosas modera el
riesgo de transicion entre el uso y la dependencia (Larrosa, Palomo, Lopez, & Luis, 2010;

Stone et al., 2012).

Otros estudios sefialan que niveles socioecondémicos bajos son factores de riesgo
para el consumo de tabaco y marihuana, sin embargo, pertenecer a niveles socioecondémicos
altos esta relacionado con el consumo de alcohol y cocaina (Casswell, Pledger, & Hooper,
2003). Las caracteristicas de la comunidad donde vive el individuo también influyen en la

probabilidad de consumo de sustancias, por ejemplo, la densidad poblacional alta,
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infraestructura deteriorada, poco apego a la comunidad y presencia de delincuencia son
factores asociados al consumo de sustancias. En cuanto a la actividad laboral, los hombres
adolescentes con trabajo estable disminuyen el riesgo de consumo de alcohol y sustancias
ilicitas, pero aumenta el riesgo de dependencia a tabaco en la edad adulta (Bachman,

Malley, & Johnston, 1984; Ostaszewski & Zimmerman, 2006).

En un estudio de factores de riesgo para la poblacion mexicana (Diaz & Garcia,
2008) el consumo de sustancias ilicitas correlacioné con problemas de control conductual,
baja adherencia escolar, relaciones familiares disfuncionales y pertenecer a grupos sociales
con conductas de consumo. En hombres mexicanos influye més el bajo control conductual,
mientras que en la poblacion femenina son las relaciones familiares disfuncionales y baja
adherencia escolar los factores con mayor influencia en el consumo de sustancias en la vida

adulta.

1.4 Modelos neuropsicolégicos de la dependencia a sustancias.

La mayoria de los modelos califican la dependencia a sustancias como una conducta
desadaptativa. Entre los modelos méas destacables por su evidencia empirica y validez
clinica son: los modelos neuroevolutivos, los modelos de transicién, y los basados en toma
de decisiones (Verdejo & Tirapu, 2011). Puesto que todos los modelos mencionados parten
en mayor o menor medida de las alteraciones provocadas en el circuito de la recompensa es
necesario detallar las estructuras y funciones del circuito de la recompensa. A continuacion
se haréa una revisién mas profunda sobre el sistema limbico y posteriormente se hablara de

las particularidades de cada modelo.



1.4.1 Sistema limbico y circuito de la recompensa
El sistema limbico se divide funcionalmente en tres circuitos: el de la memoria y

aprendizaje, formado por conexiones entre hipocampo, amigdala y corteza frontal; la
porcion motora formada por ganglios basales y talamo; y el circuito de la recompensa, el
cual se conforma por las conexiones dopaminérgicas entre el area tegmental ventral (ATV)
y el Nucleo Accumbens (Cardinali, 2007). En sus inicios, los primeros modelos sobre la
conducta adictiva centraban su atencion en el papel de la dopamina. Existen dos vias en el
sistema dopaminérgico. La primera es la via mesolimbica en la cual neuronas
dopaminérgicas en el ATV proyectan hacia el nicleo accumbens, hipocampo y amigdala.
La segunda via es la mesocortical, la cual conecta el ATV con corteza prefrontal,
orbitofrontal y corteza del cingulo. EI ATV libera dopamina a ambas vias ante eventos

altamente relevantes.

El nucleo accumbens tiene conexiones reciprocas con el ATV e hipotalamo, asi
como eferencias con corteza prefrontal. Esta involucrado en la expresion de conductas

aprendidas y conductas de ingesta.

Los ganglios basales son un conjunto de nucleos involucrados en la modulacion de
respuestas motoras. Estan conformados por el globo palido, putamen, nicleo caudado, la
sustancia nigra y el nucleo subtalamico. En la conducta adictiva los ganglios basales estan

involucrados en la creacion de habitos y de patrones motores automatizados.

La amigdala es considerada como el centro integrador y la principal via de salida de
la informacion del sistema limbico. La amigdala es un conjunto de nucleos ubicados en el
I6bulo temporal, estd implicada en el aprendizaje de asociaciones entre estimulos

motivantes y estimulos neutros, asi como en la consolidacién de patrones motores



complejos. También presenta conexiones bilaterales con hipotalamo, por lo que estd

involucrada en respuestas endocrinas (Gilman & Winans, 2003).

Salida
motora

Memoria y 4 Circuito motor

Hipocampo, / Corteza
amigdala - cerebral

H
Entrada sensorial

fobo frontal :

Sistema de
refuerzo |

\ [Areaventral | /
\ | tegmentaria | /

7
k-

Aferencia
homeostatica

Figura 1.estructuras del sistema limbico. Tomada de Cardinali (2007).

La activacion del sistema dopaminérgico esta relacionada con estimulos y conductas
gue son altamente reforzantes. Estudios animales de preferencia de lugar y de estimulacion
intracraneal, asi como estudios de neuroimagen funcional en humanos (Volkow, Fowler, &
Wang, 2004) aportan datos para considerar a la dopamina el principal neurotransmisor
asociado a la recompensa y a la experiencia subjetiva de placer. La liberacion de dopamina
facilita cambios adaptativos en las células que permiten establecer aprendizajes sobre el
contexto del estimulo reforzante. El sistema limbico, al participar en la integracion de
estados emocionales, eventos reforzantes y conductas motoras, es vital para controlar
conductas motivadas (Cardinali, 2007). Sin embargo, el papel de la dopamina en el
consumo de sustancias psicoactivas no es suficiente para explicar el establecimiento de un
trastorno por abuso de sustancias. La activacion del sistema de recompensa €s un proceso

necesario pero no suficiente para explicar la conducta caracteristica de la dependencia
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drogas, ya que en personas con dependencia a sustancias el recibir placer no es el Unico

factor que motiva su consumo (Pedrero & Ledn, 2014).

Deficiencias en el sistema serotoninérgico también se han asociado con la
dependencia a sustancias. Los nacleos del rafe a nivel del tallo cerebral tienen proyecciones
serotonérgicas a zonas como hipocampo, amigdala y corteza prefrontal, su actividad se
relaciona con la conducta de ingesta y regulacion de estados de &nimo. Menor
concentracion de serotonina en las proyecciones a amigdala y corteza prefrontal asi como
aumento en la actividad de transportador de serotonina dependiente de sodio se relacionan
con aumento de conductas impulsivas, trastornos del estado de animo, facilitacion de la
conducta de ingesta; ambos son rasgos comunes en los trastornos de conducta alimentaria y
trastorno por consumo de alcohol y otras sustancias (Kreek, et.al, 2005) . La actividad del
sistema serotonérgico se relaciona con la transicion entre la fase de consumo a la fase de

dependencia de sustancias (Koob & Kreek, 2007).

El papel de los receptores gabaérgicos se ha ligado con la sensibilidad al consumo de
alcohol y de benzodiacepinas. La alta densidad de receptores GABAA en amigdala y en
globo pélido hacen que estas estructuras sean especialmente sensibles al consumo de
alcohol. El bloqueo selectivo de estos receptores en el nucleo central de la amigdala inhibi6
los efectos reforzantes de alcohol y opioides administrados de manera oral (Goldman et al.,

2005; Koob & Volkow, 2009).

1.4.2 Modelos evolutivo, marcador somatico y de transicion.
En los modelos neuroevolutivos se propone que el cerebro en desarrollo es mas propenso a

desarrollar una dependencia debido al desequilibrio en la maduracién entre el circuito de

recompensa Yy la regulacién de la conducta por parte de los I6bulos frontales (Ernst &
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Fudge, 2010). La adolescencia es una etapa donde se es especialmente vulnerable a iniciar
consumo de sustancias. Aunque el periodo de adolescencia no esta bien delimitado,
culturalmente se ha definido como la transicion entre infancia y adultez, comprendiendo
desde los 13 o 14 afios, hasta después de los 21 afios para la mayoria de las sociedades.
Neurologicamente hay varios procesos que definen la adolescencia. Se sabe que el volumen
de materia gris cerebral alcanza su pico de maduracion a los 12 afios en hombres, lo cual a
nivel celular significa aumento en la cantidad de dendritas. Posteriormente las conexiones
neuronales mas fuertes son seleccionadas, mientras que las mas débiles se eliminan; a este
proceso se le llama cominmente como poda neuronal. La poda neuronal garantiza la
eficiencia de las conexiones y aumenta la especializacion de regiones corticales. Una vez
hecha la poda neuronal, comienzan las ondas de mielinizacion, que en la corteza prefrontal
inicia a partir de los 20 afios, por lo que antes de esa edad las funciones ejecutivas ain no
son utilizadas de manera consciente y consistente por los adolescentes (Johnson, Blum, &
Giedd, 2009). La poda neural y las ondas de mielinizacion siguen un patron que va de
regiones posteriores a anteriores, por lo que existe un desfase entre la maduracion del
nacleo estriado, que promueve conductas de aproximacion, y la corteza prefrontal con
proyecciones inhibitorias hacia el resto del sistema limbico. Se ha puesto especial atencion
en la tardia maduracion del cingulo anterior ya que su maduracién esta implicada en la
capacidad de anticipar consecuencias negativas de la propia conducta. El desfase de
maduracion explica por qué conductualmente hay una busqueda por estimulos novedosos y
aumento de conductas de riesgo, asi como preferencia por opciones de respuesta con mayor

recompensa a corto plazo (Ernst & Fudge, 2010).
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El modelo basado en toma de decisiones aplica la teoria del marcador somatico de
Damasio para explicar la conducta adictiva como una decision basada en las experiencias y
emociones que la sustancia ha provocado previamente en el consumidor. (Verdejo, Pérez,
& Bechara, 2006). Segun este modelo el consumo de sustancias activan preferencialmente
a las areas cerebrales encargadas de generar los marcadores somaticos, principalmente
corteza orbitofrontal y amigdala. A largo plazo el proceso de toma de decisiones esta
sesgado hacia las opciones de respuesta con mayores recompensas inmediatas a pesar de las
consecuencias negativas a largo plazo, fendmeno descrito por Damasio como ceguera hacia

el futuro (Damasio, 1995).

Los modelos de transicion explican mejor la evolucion de la conducta adictiva a
través del tiempo, asi como muchos de los sintomas de importancia clinica como el
sindrome de abstinencia y craving (Verdejo & Tirapu, 2011). EI modelo de transicion es
un modelo neuropsicoldgico de la conducta adictiva que se basa en la plasticidad cerebral,
la cual provoca transicion del consumo de sustancias como una conducta con recompensa
positiva, a una conducta con recompensa negativa (Everitt & Robbins, 2005). Segln este
modelo el consumo de sustancias psicoactivas sobre estimula el sistema dopaminérgico,
favoreciendo procesos de plasticidad y de aprendizaje. Las conexiones entre corteza
prefrontal y el nacleo accumbens permiten al individuo predecir el efecto reforzante de la
sustancia adictiva, por lo que la conducta de consumo se vuelve una conducta impulsiva
motivada por el efecto reforzante de la sustancia. Con el paso del tiempo las conductas
motoras ligadas al consumo se vuelven automatizadas, y el control motivado del consumo
es reemplazado por estas secuencias motoras. La aparicion de sintomas negativos asociados

a la abstinencia de la sustancia cambia el foco de motivacion para el consumo, ya que los
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consumidores pasan de la busqueda de efectos placenteros del consumo a evitar los
sintomas negativos de la abstinencia. Ante los sintomas negativos producidos durante la
abstinencia las secuencias motoras se activan como conductas neutralizadoras de la
ansiedad y favorecen el consumo de la sustancia. Segun los autores Everitt & Robbins
(2005), hay un intercambio en el protagonismo entre la conducta impulsiva motivada por el
efecto reforzante de la sustancia y la conducta compulsiva motivada por los efectos
negativos de la abstinencia. Los autores aseguran que en esta etapa el rol del sistema
dopaminérgico es clave ya que la principal motivacion del consumo es la activacion del

circuito de recompensa.

La segunda etapa se centra en el sindrome de abstinencia. Los sintomas negativos
caracteristicos en el sindrome de abstinencia aparecen después del uso repetido de una
sustancia psicoactiva, cuando los ligeros cambios fisioldgicos del uso agudo comienzan a
acumularse. Los cambios neuronales pueden estar guiados por un proceso de alostasis, es
decir, la busqueda del organismo por recuperar un estado de homeostasis, pero que genera
cambios desadadaptativos (Koob & Kreek, 2007). Parte de esos cambios es la baja
actividad en la via dopaminérgicas mesolimbica, implicada en los efectos reforzantes
agudos del consumo. EI nucleo accumbens, y nucleo central de la amigdala bajan su
regulacion serotonérgica. Debido a que estas areas tienen un papel importante en el
procesamiento del miedo y de sensaciones de dolor, su activacion produce estados
emocionales negativos caracteristicos de la abstinencia a sustancias. También durante la
abstinencia se libera factor liberador de corticotropina, activando el eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenal produciendo una respuesta de estrés y ansiedad en el cuerpo. Los cambios

en estos tres ensambles neuronales (la via mesolimbica dopaminérgica, la regulacion
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serotonérgica del nacleo accumbens y amigdala, y la liberacion de corticotropina) provocan
estados de malestar asociados a los sintomas del sindrome de abstinencia, los cuales
induciran la conducta de consumo con el fin de evitar el malestar, es decir, para obtener

recompensa negativa (Koob & Volkow, 2009).

Parte central de esta etapa es la formacion de hébitos de tipo compulsivo. Después
del uso repetido de sustancias hay un reclutamiento gradual de las conexiones del nicleo
accumbens con los ganglios basales y corteza prefrontal. EI nicleo accumbens responde de
manera diferenciada segln la cualidad de los estimulos motivadores y modula la respuesta
motora gracias a sus conexiones con los ganglios basales. La intensidad y cualidad de la
respuesta motora estd mediada por la presencia de dopamina y GABA en el nucleo
accumbens, las cuales favorecen la conducta de consumo. Ademé&s en esta etapa las
personas en abstinencia muestran baja actividad en el sistema dopaminérgico mesocortical
y disminucion de receptores dopaminérgicos D, lo cual se ha asociado a una baja
sensibilidad a otro tipo de reforzadores naturales. Asimismo hay disminucién en la
intensidad de sefiales serotonérgicas en estado de reposo y aumento de receptores NMDA
glutamato en ATV. Los receptores AMPA y NMDA en ganglios basales permiten la
formacion de habitos y conductas automatizadas. En esta etapa el sistema dopaminérgico se
activa con claves anticipatorias del consumo de sustancias y en algunos casos realizar los
patrones motores automatizados es suficiente para iniciar la actividad dopaminérgica
caracteristica del uso agudo, lo cual alivia los sintomas de la abstinencia y facilita la

formacion de habitos (Koob, Arends, & Le Moal, 2014).

La tercera etapa se centra en el papel de la corteza prefrontal y el craving, es decir,

la ansiedad por el deseo de consumir. La busqueda compulsiva del consumo de sustancias y
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la pérdida de control inhibitorio sobre la conducta de consumo son indicadores de esta
etapa. En esta fase del consumo hay disminucion de espinas dendriticas en las células
piramidales de la corteza prefrontal, principalmente en su region ventrolateral, la cual esta
involucrada en inhibicion de respuestas, asi como en la corteza orbitofrontal, la cual
permite hacer una adecuada evaluacion del contexto y de valorar castigos y recompensas.
Los cambios en las conexiones frontales son a largo plazo y pueden perdurar después de
afios de abstinencia. Es por lo anterior que en personas con mucho tiempo de abstinencia, al
encontrarse con estimulos asociados al consumo, se inicia una respuesta de anticipacion y
preocupacion por consumir, lo cual propicia el craving, que a su vez ocasiona la recaida en

el consumo por parte de las personas con dependencia (Duncan et al., 2007).

Las tres etapas consideradas en este modelo neuropsicoldgico de la dependencia
podrian considerarse como homdlogas a las tres etapas clinicas del consumo de sustancias
definidas por la OMS (uso, abuso y dependencia) y pueden ser observadas en distintos tipos
de personas sin importar la sustancia que utilicen. Esto ocurre debido a que muchas
sustancias psicoactivas comparten la capacidad de activar, ya sea de manera directa o
indirecta al sistema dopaminérgico. Sin embargo, los efectos subjetivos de la intoxicacion,
asi como los sintomas durante el sindrome de abstinencia, son especificos para cada tipo de
sustancia utilizada. En el siguiente apartado se hablara de las caracteristicas especificas del

consumo de marihuana.
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Capitulo 2: Marihuana

2.1 Caracteristicas de la planta de marihuana

Se designa como marihuana a los productos derivados de la planta Cannabis sativa
que se usan como sustancia de consumo con propiedades psicoactivas. La cannabis es una
planta anual de la familia de las Cannabaceae. Esta especie suele tener un tallo erecto que
crece de uno a 10 metros. Las hojas son palmeadas con borde dentado y de color verde
oscuro. Los frutos son pequefios, suaves, de color café verdoso y completamente ocupados
por la semilla. Existen tres subespecies de Cannabis sativa de importancia epidemioldgica:
sativa, indica y ruderalis (UNODC, 2003). Se trata de una especie predominantemente
dioica (con sexos masculino y femenino separados). Las variedades méas cultivadas para
fines de consumo son Cannabis sativa y Cannabis indica debido a la alta cantidad de
canabinoides presentes en la planta ademas de su rapido crecimiento en comparacién con la
subespecie ruderalis.

Ha sido cultivada por al menos 4500 afios para diferentes propésitos entre los que
destacan su uso medicinal, sedante y religioso (Kuddus, Ginawi, & Al-Hazimi, 2013).
La planta de cannabis contiene alrededor de 538 compuestos quimicos, de los cuales 60
tienen potencial psicoactivo. A estas sustancias se les conoce cominmente como
canabinoides, entre los que se incluyen el cannabidiol, canabinol y A9-tetrahidrocanabinol
(THC), al cual se le atribuyen los principales efectos subjetivos del consumo de marihuana.
La cantidad de THC presente en la planta varia segun la subespecie y las condiciones de
crecimiento. Los canabinoides se concentran en hojas y bracteas jovenes. Es popular el
cultivo de cepas sinsemilla, es decir, de flores hembra sin fertilizar debido a su alto

porcentaje de THC (Piomelli & Russo, 2016). La seleccién artificial ha propiciado el
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cultivo de cepas especialmente altas en porcentaje de THC como se ha observado en los
Paises Bajos desde el 2005 (Niesink, Rigter, Koeter, & Brunt, 2015).
2.2 Sistema Endocanabinoide

Se considera sistema endocanabinoide al conjunto de receptores canabinoides, sus
ligandos enddgenos y a las enzimas encargadas de degradar a dichos ligandos. Por ahora se
conocen dos tipos de receptores endocanabinoides, designados como CB1 y CB2. El
receptor CB1 se ha encontrado en el sistema nervioso de mamiferos y reptiles, por lo que
Howlett (1998) sugiere que los receptores endocanabinoides tuvieron una aparicion
temprana en la historia filogenética. (Devane et al., 1988)

Estudios de microscopia electrénica indican que los receptores CB1 se encuentran
en las terminales presinapticas y en células gliales (Marsicano & Lutz, 1999). Estudios
histologicos y con autoradiografia muestran alta densidad de receptores en alocorteza,
hipocampo, bulbo olfatorio, caudado, putamen, globo péalido, sustancia negra, corteza del
cerebelo y sustancia gris periacueductal. (Glass, Faull, & Dragunow, 1997; Svizenska,
Dubovy, & Sulcova, 2008). En corteza se ha encontrado alta densidad de receptores CB1
en corteza sensorial primaria y en areas de asociacion, corteza del cingulo, I6bulo frontal y
en areas de asociacion. La distribucion de los receptores CB1 (figura 2) en corteza es
heterogénea, siendo las areas sensoriales secundarias y areas de asociacion las que poseen
mayor densidad de receptores en contraste con las areas sensoriales primarias. Ademas la
densidad de receptores es mayor en el hemisferio dominante. (Glass et al., 1997; Terry et
al., 2009). Se ha encontrado que la densidad de éstos receptores disminuye conforme a la
edad, y en presencia de patologias como Parkinson y corea de Huntington. (Rodriguez De

Fonseca et al., 2001)
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Figura 2. Sistema Endocanabinoide en humanos. A) Imagenes PET que muestran la distribucion de
receptores CB1 en el cerebro humano. Tomado de Terry et al.,( 2009). B) llustracion de la presencia de
receptores CB1y CB2 en el cerebro y a nivel periférico en humanos. Tomada de Fundacion CANNA (2017).
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Los receptores CB2 se encuentran de manera predominante en regiones
postsinapticas y poseen 44% de homologia con los receptores CB1. Se ha reportado mayor
densidad de receptores CB2 en tejidos del sistema inmune como en el bazo, amigdala y
timo. También se han encontrado receptores CB2 en el sistema nervioso central,
principalmente en corteza piriforme, corteza orbitofrontal, corteza motora, corteza auditiva
y visual y en las neuronas piramidales de las regiones CA2 y CA3 del hipocampo. Los
receptores CB2 estdn relacionados con la proliferacién celular y el crecimiento no
diferenciado de células. Los receptores CB2 estan sobre expresados en tumores cerebrales y

en cancer de mama (Heng, Beverley, Steiner, & Tseng, 2011).

La arachidonoiletanolamida o anandamida, fue el primer endocanabinoide en ser
descubierto por Devanne en 1992. La anandamida es un agonista de los receptores
canabinoides con mayor afinidad por el CB1, aunque tiene un efecto de 4 a 20 veces menos
potente que el A9-THC. Se han encontrado altas concentraciones de anandamida en
hipocampo, estriado, cerebelo y corteza (Egertova & Elphick, 2000).

El 2-araquinodilglicerol (2-AG) es un compuesto endocanabinoide que esta presente
en el cerebro a mayores concentraciones que la anandamida. Al 2-AG se le atribuye
funciones inmunes y de proliferacion celular. Ademas, se ha descubierto que participa
como mediador en el proceso de potenciacion a largo plazo, fenémeno crucial para la
memoria y el aprendizaje.

Otro endocanabinoide de gran importancia es el N-araquinodildopamina (NADA) el

cual, al ser administrado, produce efectos cannabimiméticos motores, cognitivos y

20



subjetivos (Marinelli et al., 2007). Otros endocanabinoides descubiertos a la fecha son el
ether-noladin y virodamina.

La mayoria de los ligandos endocanabinoides funcionan como sefiales de
modulacion retrégrada, inhibiendo la liberacion de glutamato, acetilcolina y noradrenalina
principalmente. Se les atribuye ademéas una participacion importante en la modulacién del
dolor asi como en el desarrollo embrionario, especificamente en la proliferacion no
diferenciada de células nerviosas. La gran cantidad de receptores canabinoides en
hipocampo sugiere que el sistema endocanabinoide estd involucrado en procesos de
aprendizaje y memoria a largo plazo.

Los endocanabinoides interactian de manera importante con las sefiales de GABA 'y
de glutamato, provocando los fenémenos de supresién de la inhibicién inducida por
despolarizacion (SIID) o bien de supresion de la excitacion inducida por despolarizacién
(SEID)(Solowij, 1998). En este proceso la neurona postsinaptica libera endocanabinoides,
los cuales actGan en la neurona presinaptica como un mensaje de supresion de la liberacion
de GABA (provocando SIID) o bien de glutamato (provocando SEID). Estas sefales
retrogradas ocurren a gran velocidad y son abundantes en cerebelo e hipocampo. La
modulacion de los endocanabinoides sobre GABA y glutamato propician neuroplasticidad

generalizada (Torres & Fiestas, 2012).

2.3 Farmacocinética y vias de administracion

La absorcion de los compuestos psicoactivos de la marihuana, principalmente A9-
THC, depende de la via de administracion y de la experiencia del consumidor (Del Moral &
Fernandez, 2009). La forma de consumo mas comun es inhalada por medio de cigarros

preparados a mano, coloquialmente llamados churros. Cada churro contiene de 0.3 a 1

21



gramo de marihuana, con concentraciones de A9-THC de 3 a 150mg, es decir con
concentraciones de 2 a 15% de THC (Solowij, 1998). EI A9-THC es detectable en plasma
entre los 3 y 10 minutos después de la primera inhalacion. Su biodisponibilidad va de 10 a
35% siendo mas alta en fumadores expertos. Aproximadamente el 30% del contenido de
un cigarro es destruido por pirolisis durante la combustion, por lo que la absorcion de A9-
THC es mas eficaz con otros medios de inhalacion que optimicen la combustion como
pipas de agua o0 pipas convencionales, métodos con los cuales se logra una

biodisponibilidad de hasta 45% (Grotenhermen, 2003).

La segunda via de administracion mas utilizada es por via oral. La planta de
cannabis dificilmente es digerida por el humano si se consume cruda. Debido a sus
caracteristicas liposolubles la marihuana posee gran versatilidad para ser preparada en
diferentes alimentos como infusiones, tés, caldos, horneada en pasteles, galletas y otros
productos de reposteria (Wolf & Parks, 2015). La absorcion de A9-THC mediante via oral
es lenta en comparacion con la via inhalada. La concentracion en plasma de A9-THC
aumenta de manera lenta y erratica; los picos de concentracion ocurren después de 60
minutos de haber sido ingerida con una biodisponibilidad e 6 a 8% Yy puede alcanzar varios
picos en las siguientes seis horas. EI consumo de alimentos grasos puede mejorar la

biodisponibilidad hasta un 20% (Gonzalez, 2007; Grotenhermen, 2003).

Otras vias de administracion incluyen la rectal y la intravenosa, las cuales son de
interés como uso terapéutico de la marihuana. Sin embargo, son poco usadas e ineficaces en
comparacion al consumo oral e inhalado. La liposolubilidad de los canabinoides provoca
que la administracion intravenosa provoque dolor e inflacion en el sitio de aplicacion. En

estudios clinicos con animales se han utilizado la administracion sublingual y oftalmica con
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buenos resultados (hasta 40% de biodisponibilidad) pero con pocos usos practicos

(Grotenhermen, 2003; Solowij, 1998)

Una vez distribuido en plasma, el A9-THC es absorbido rapidamente por tejidos
altamente vascularizados como higado, corazon, rifiones, glandulas, cerebro, pulmones y
tejidos grasos. Los canabinoides son metabolizados principalmente en higado gracias al
citocromo P450. Uno de los principales metabolitos es el 11-OH-THC, producido por la
hidroxilacion del A9-THC (Koob et al.,, 2015). ElI 11-OH-THC atraviesa barrera
hematoencefalica con mayor facilidad que el A9-THC y también posee efectos
psicoactivos. La posterior oxidacion de este metabolito resulta en THC-COOH el cual no

tiene efectos psicoactivos (Paton, 1975).

El tiempo de eliminacion del A9-THC asi como de sus metabolitos es dificil de
determinar debido al almacenamiento de estos compuestos en diferentes tejidos,
principalmente en pulmon, higado, bazo, glandulas mamarias y tejido adiposo. E1 A9-THC
alcanza un equilibrio aparente en plasma a las 7 horas del consumo, mientras que el 11-OH-
THC sigue siendo detectable 60 horas después. Otros metabolitos como el THC-COOH son
detectables hasta siete dias después del consumo. Los metabolitos del A9-THC son
excretados mediante la orina y heces principalmente. Otras vias de eliminacion incluyen el
sudor, saliva y pelo (Grotenhermen, 2003). Las pruebas de antidoping generalmente son
sensibles a la presencia tanto del 11-OH-THC como del THC-COOH en orina. Cabe
sefialar que la vida media de los metabolitos disminuye en consumidores experimentados

(Del Moral & Fernandez, 2009).
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2.4 Farmacodinamica

Los compuestos canabinoides interactian con los receptores CB1 y CB2 actuando
como agonistas. E1 A9-THC tiene practicamente la misma afinidad por los receptores CB1
y CB2 comportandose como agonista parcial para ambos receptores, siendo més eficiente
para el receptor CB1. Los efectos psicoactivos del consumo de marihuana se explican por
el efecto agonista de A9-THC y de CBN con el receptor CB1, debido a la distribucion de
este receptor en el cerebro. El receptor CB1 también estd implicado en los efectos
hormonales y fisioldgicos del consumo de marihuana. Los canabinoides pueden actuar
como agonistas 0 como antagonistas con el receptor CB2; las interacciones con este
receptor son responsables de los efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores y
antiproliferativos (Del Moral & Fernandez, 2009; Sociedad Espafiola de Investigacion

Sobre Cannabinoides, 2002).

Una vez activados, los receptores CB1 modulan la liberacion de neurotransmisores

mediante los procesos de SIID o SEID descritos anteriormente.

En cuanto a la toxicidad del A9-THC, estudios de Thompson, Rosenkrantz,
Schaeppi y Braude, (1973) encontraron que la dosis letal 50 para ratones es de 800-1900
mg/kg por via oral. En perros y monos se les administré hasta 9000mg/kg sin llegar a la
dosis letal en ningln caso. En humanos tampoco se ha hallado dosis letales de
canabinoides; aungue existen pocos casos documentados de muertes por intoxicacion aguda
en humanos, éstos se asocian a la complicacién de sintomas cardiacos preexistentes en el
consumidor. La baja letalidad de los compuestos canabinoides pueden ser explicados por la

escasez de receptores canabinoides a nivel de tallo cerebral (Grotenhermen, 2003).
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A nivel molecular el consumo regular de marihuana provoca que los receptores
CB1ldisminuyan su eficacia y densidad en areas frontales y temporales. EI consumo
continuo provoca la fosforilacion de estos receptores afectando su eficacia, si la presencia
de canabinoides persiste, los receptores CB1son degradados en el interior celular. Esto hace
cada vez mas demandante la sintesis de nuevos receptores CB1. Este ciclo de poca eficacia,
degradacidn y sintesis de receptores CB1 se ha relacionado con el progreso de la tolerancia

a marihuana en las personas con consumo (Sagredo, 2011).

2.5 Sindrome de abstinencia

Se ha observado consistentemente sindrome de abstinencia en personas con
patrones de alto consumo de drogas, es decir, en personas que consumen al menos seis
ocasiones por semana. Los sintomas son mucho menos intensos en personas que consumen

con menor frecuencia, por lo que su diagndstico clinico es mas dificil.

Los sintomas suelen aparecer entre 24 y 48 horas después de haber interrumpido el
consumo, los sintomas alcanzan su pico de intensidad a la semana, y por lo general remiten
a partir de la segunda semana. Segun el DSM-V los sintomas incluyen: 1) irritabilidad,
rabia o agresion, 2) nerviosismo o ansiedad, 3) dificultades para dormir, 4)pérdida de
apetito, 5) intranquilidad, 6) estado de animo deprimido, 7) sintomas fisicos de gran
malestar como dolor abdominal, sudoracion, fiebre, espasmos, escalofrios o cefalea. Otros
sintomas incluyen falta de concentracion, somnolencia y deterioro de relaciones sociales.
Las personas consumidoras de marihuana que han sufrido recaidas después de un
tratamiento sufren ademas de niveles altos de estrés y ansiedad, asi como fuertes
sentimientos de culpa, los cuales pueden agravar aun mas el sindrome de abstinencia

posterior (Haney, 2005).
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2.6 Efectos agudos del uso de marihuana

2.6.1 Efectos subjetivos

Para evaluar los efectos subjetivos de la intoxicacién por uso de marihuana se han
realizado estudios mediante cuestionarios con preguntas abiertas y de opcion mdltiple que
exploran las sensaciones que las personas han experimentado durante el consumo. Se han
descrito hasta 400 efectos subjetivos diferentes. Los sintomas mas frecuentemente
reportados son la relajacion, percepcion lenta del paso del tiempo, y aumento del apetito,
los cuales han sido reportados por el 90% de los consumidores. Otros efectos de alta
prevalencia son aumento del placer y deseo sexual, reportado en 56.4% de los casos, mayor
fluidez de pensamiento y pensamientos “mas profundos” en 52% de los casos, mayor
capacidad de concentracion en el 40.1%, percepciones sensoriales aumentadas
principalmente visuales y auditivas el 36% , mayor sociabilidad y facilidad para hablar
31.3% Yy estado de humor euférico o hilarante en el 29.1% de los casos (Gonzalez, 2007,

Green, Kavanagh, & Young, 2003; Solowij, 1998).

El principal efecto negativo reportado es sequedad en boca y o0jos en 68.9% de los
casos, seguidos de mareos (22%), alucinaciones (9.2%), bajo deseo sexual (5.2%), ansiedad

(3.6%), paranoia (15%) y pensamientos depresivos (3.5%), (Green et al., 2003).

Los sintomas subjetivos dependen de la expertiz y expectativas del consumidor, asi
como del nivel de intoxicacion. Tart (2004) encontrd que los sintomas de suefio, aumento
de sociabilidad y aumento de apetito se correlacionan con niveles bajos de intoxicacion. En
contraste se hallaron correlaciones de alteraciones en percepcion del tiempo, menor

sociabilidad, paranoia y ansiedad con altos niveles de intoxicacion. Por otra parte Aarons,
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Brown, Stice, y Coe, (2001) describieron que los efectos de relajacidn, percepciones
sensoriales aumentadas y fluidez de pensamiento son menores en personas con mas de
cinco afios de consumo, mientras que sintomas negativos como dolores de cabeza,
sequedad en la boca y alteraciones del ritmo cardiaco son mas frecuentes en consumidores

experimentados.

2.6.2 Efectos fisiologicos

El aumento del ritmo cardiaco es el efecto fisiologico reportado con mayor
frecuencia entre los consumidores de marihuana (Green et al., 2003) reportado en estudios
de electrocardiograma como taquicardia sinusal. Hay disminucion de la presion arterial con
un efecto de rebote posterior a la eliminacion del A9-THC. Existen casos reportados de
infartos al miocardio relacionados con el consumo de marihuana, sin embargo en todos los
casos existen patologias cardiacas previas al consumo, por lo que el consumo de esta
sustancia no provoca en si mismo fallas cardiacas, si no que agravaria condiciones
preexistentes en las personas (Cappelli, Lazzeri, Gensini, & Valente, 2008). El consumo de
marihuana provoca también una ligera broncodilatacion, cuando el consumo es por via
fumada, este efecto queda enmascarado por la acciéon del humo de la combustion de la
marihuana. En los ojos hay dilatacién de los vasos conjuntivales y baja presion intraocular,
provocando el caracteristico efecto de ojos rojos. A nivel enddcrino el A9-THC estimula la
liberacion de corticoesteroides y disminucion de la hormona foliculoestimulante, hormona
luteinizante y prolactina, provocando desequilibrio en el ciclo menstrual. Existe también
un ligero efecto antiinflamatorio provocado por la inhibicién de la ciclo-oxigenasa. (Del

Moral & Fernandez, 2009).
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2.6.3 Efectos cognitivos agudos

En estado de intoxicacion, las personas con consumo de marihuana suelen presentar
alteraciones en diversas funciones cognitivas. Kelleher, Stough, Sergejew, y Rolfe (2004)
encontraron aumento en el tiempo de reaccion de personas intoxicadas asi como
disminucion en el control motor durante tareas complejas. Debido a esto se ha relacionado
con aumento en el riesgo de sufrir accidentes vehiculares (Asbridge, Hayden, & Cartwright,

2012; Kvalseth, 1977).

En cuanto a tareas de atencion, Pope, Gruber, Hudson, Huestis, y Yurgelun-Todd,
(2001) no encontraron diferencias significativas en la puntuacién de personas que
consumian marihuana en tareas Stroop. Por su parte Curran, Brignell, Fletcher, Middleton,
y Henry, (2002) utilizaron tareas de atencién sostenida entre personas intoxicadas con
marihuana y un grupo control sin encontrar diferencias significativas en el desempefio de
ambos grupos, sin embargo, al utilizar tareas de cancelacion de digitos encontraron mayor
proporcion de errores en personas intoxicadas. Los autores argumentan que este aumento
en el nimero de errores se debe a déficits en el control inhibitorio y no por dafio en los
procesos atencionales en si mismos. Aunque la hipotesis de que la intoxicacion por
marihuana no afecta los procesos de atencion sigue en discusion, es cierto que el
desempefio en tareas de atencion se puede ver afectado por otros procesos cognitivos como

la memoria. (Torres & Fiestas, 2012)

Si bien los consumidores de marihuana tienen déficits en codificar y evocar
informacién presentada durante la intoxicacién, son capaces de reconocer y evocar
informacidn si ésta fue presentada antes del consumo (Ferraro, 1980). Curran et al., (2002)

compararon el desempefio en tareas de memoria de trabajo y memoria verbal de personas
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intoxicadas con dosis altas (15 mg) Yy bajas (7.5mg) de A9-THC administrado por via oral
ademas de un tercer grupo al que se le administré un placebo. En tareas de razonamiento
I6gico y memoria de trabajo aumentaron los tiempos de reaccion en los grupos intoxicados,
pero la proporcion de aciertos y errores fue el mismo en los tres grupos. Para las tareas de
memoria explicita encontraron deficits en codificacion de elementos verbales en los grupos.
Los autores sugieren que el consumo de marihuana impide la adquisicion y consolidacion

de nueva informacion hasta ocho horas después de haber consumido.

Ranganathan y D’Souza, (2006) al hacer un analisis cualitativo el mismo tipo de
tareas observaron que el efecto de primacia desaparecia a los tres ensayos en sujetos
intoxicados, ademas en estos grupos aumentaron el nimero de intrusiones. Estos autores no

encontraron diferencias en el desempefio en memoria de trabajo.

En cuanto a las alteraciones en lenguaje, Curran et al. (2002) muestran que personas
intoxicadas con altas dosis aumentaban su desempefio en tareas de fluidez verbal. Por otra
parte Ferraro, (1980) sefiala que un problema al entrevistar y evaluar a personas bajo los
efectos agudos de la marihuana es el habla fragmentada y sin sentido que presentan las
personas entrevistadas, ademas de dificultad para poder seguir una conversacion debido al

olvido de la informacién que se trata en la sesion.

El estudio del desempefio de personas consumidoras de marihuana en funciones
ejecutivas bajo el efecto de marihuana se ha realizado con tareas de toma de decisiones
(tarea de apuestas de lowa), planeacion (torre de Londres), y control inhibitorio (tareas
go/no go). Ramaekers et al. (2006) administraron dosis controladas de marihuana a un

grupo de consumidores y compararon el desempefio en tareas de inhibicion y en la tarea de
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apuestas de lowa con un grupo control al que se le administraron cigarros placebo. El grupo
consumidor cometié mas errores en la tarea de inhibicion. En un estudio posterior (Lane,
Cherek, Tcheremissine, Lieving, & Pietras, 2005) se utilizaron dosis escaladas de
marihuana de 0 a 3.58% demostrando aumento en la preferencia por decisiones
arriesgadas sélo en el grupo con mayor dosis (3.58%), mientras que a dosis bajas no hubo

diferencias con el grupo control.

Hasta ahora se han abordado los efectos subjetivos, fisioldgicos, y cognitivos de la
intoxicacion por consumo de marihuana. A continuacion se hablara de los efectos cronicos
del consumo, es decir, cuando las personas con dependencia a marihuana no estan bajo los
efectos de la sustancia. El estudio de estos efectos es crucial ya que indican dafios a largo
plazo en el sistema nervioso central, cuyas repercusiones pueden ser visibles en el

desempefio cognitivo de las personas con dependencia a marihuana.

2.7 Efectos cronicos del uso de marihuana

El estudio de los efectos cronicos del uso de marihuana es un tema de gran interés
por parte de las instituciones de salud publica. Parte de este interés se debe al creciente uso
de marihuana medicinal en pacientes de enfermedades cronicas como VIH, cancer o
neuropatias (Hardisson, Expoésito, Rubio, & Pozuelo, 2002). El estudio de los efectos
cronicos representa grandes retos metodologicos, ya que por razones éticas la Unica
aproximacion posible en humanos es el retrospectivo, lo cual implica muchas limitantes a la
hora de hacer inferencias causales (Gonzalez, 2007). Las muestras utilizadas suelen ser
muy heterogéneas entre los estudios, impidiendo asi la generalizacion de los resultados. Las

diferencias mas sustanciales incluyen el tiempo de abstinencia de los participantes, la
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frecuencia de consumo y presencia de condiciones co morbidas (Grant, Gonzalez, Carey,

Natarajan, & Wolfson, 2003; Verdejo, Lopez, Orozco, & Pérez, 2004).

Pope, Gruber, & Yurgelun-Todd, (1995) identificaron tres estados de abstinencia
en el cual los participantes pueden ser evaluados: el primero es inmediatamente después de
la abstinencia cuando los efectos negativos del sindrome de abstinencia aln estan presentes,
un segundo estado cuando los efectos de la abstinencia comienzan a decaer pero aun hay
metabolitos de canabinoides en el cuerpo, es decir, una fase de efectos residuales. La
tercera etapa es cuando ha pasado suficiente tiempo desde el Ultimo consumo para que
todos los metabolitos hayan sido eliminados, lo cual pueden ser desde semanas o hasta
meses, segun el patron de consumo. En este Gltimo caso se hablaria ya de efectos a largo

plazo permanentes.

Grant et al. (2003) realizaron una revision de 13 articulos cuya metodologia cumplia
con criterios de homogeneidad. En un analisis cuantitativo hallaron que el 45% de los
estudios reportaban bajo desempefio en atencion y memoria de trabajo en personas con
dependencia a marihuana en abstinencia, el 35% reportaron un rapido olvido de la
informacidn. De esto concluyen que la memoria es la habilidad mas afectada a largo plazo

por el uso de marihuana.

En un estudio extenso (Pope et al., 2001, 1995) se evaluaron durante 28 dias a un
grupo control sin consumo de sustancias y a personas consumidoras de marihuana de alto
consumo (lo equivalente a méas de 10 afios continuos de consumo) divididos en dos grupos,
el primero con abstinencia de 24 horas al momento de iniciar el estudio y el segundo con

abstinencia mayor a tres meses. Se utilizaron tareas de memoria y lenguaje de la bateria
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WAIS, prueba Stroop, tarea de cartas de Wisconsin, tareas de memoria visoespacial y el
test de matrices de Raven. El desempefio del grupo con abstinencia de 24 horas en tareas
de atencién, memoria de trabajo y memoria visoespacial fue menor que los otros dos
grupos. Su desempefio fue mejorando conforme aumentaban los dias de abstinencia. En
contraste no hubo diferencias significativas en el desempefio de las personas con alto
consumo en abstinencia comparados con el grupo control. Los autores concluyen que los

déficits reportados en memoria y atencion son de caracter reversible.

En contraste, Gonzalez, (2007) argumenta que las personas consumidoras de
marihuana en abstinencia presentan déficits pequefios en magnitud en tareas
neuropsicoldgicas sobre todo en memoria y funciones ejecutivas. Los dafios a largo plazo
son mas evidentes en personas de alto consumo ya que suelen presentar puntuaciones
inferiores a consumidores ocasionales en tareas de toma de decisiones (como la tarea de

cartas de lowa) y de control inhibitorio (como las tareas Stroop).

A pesar de que el desempefio de las personas consumidoras de marihuana en
pruebas neuropsicoldgicas y psicométricas mejore con el tiempo de abstinencia, hay
evidencia que apoya la idea de cambios funcionales en las redes neuronales relacionadas
con el desempefio cognitivo. En estudios de electroencefalografia cuantitativa se han
encontrado aumento en la frecuencia de ondas theta en I6bulo temporal y ondas delta en
I6bulo frontal en consumidores regulares de marihuana. Ademas se ha encontrado
disminucion en la frecuencia de ondas alfa en derivaciones frontales y temporales en
personas con una historia de consumo de 8 afios 0 mas. Estos patrones de actividad
electroencefalografica se han relacionado con efectos de adormecimiento y somnolencia en

los consumidores regulares (Castelblanco, Pefia, Mosquera, & Moreno, 2016).
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En estudios de potenciales relacionados a eventos con tareas de atencion, las personas con
consumo regular de marihuana han mostrado mayores tiempos de reaccion que personas
sin consumo. En consumidores con abstinencia disminuye la amplitud de ondas N160 ante
estimulacion 6ptica mientras que las ondas P300 y N300 son mé&s cortas y de menor
amplitud ante tareas de atencion auditiva. Ademas, en las personas con alto consumo las
ondas P300 aumentan su latencia y las ondas N100 aumentan su frecuencia ante estimulos
no relevantes para la tarea (Kempel, Lampe, Parnefjord, Hennig, & Kunert, 2003). Las
diferencias en los elementos electroencefalogréficos coinciden con el bajo desempefio de
las personas consumidoras de marihuana en tareas de atencién , lo cual sugiere incapacidad
para filtrar adecuadamente la informacion y para dirigir adecuadamente los recursos

atencionales (Solowij, 2002; Volkow et al., 2016).

|Se ha propuesto que los elementos electroencefalogréficos pueden servir como
biomarcadores. En un estudio longitudinal se evaluaron a nifios de 9 afios con potenciales
evocados y relacionados a eventos. Los nifios con menor amplitud en la onda P300 tuvieron
tres veces mas probabilidad de desarrollar dependencia a sustancias en su vida adulta (Hill

et al., 2009).

En estudios de neuroimagen no se han hallado diferencias estructurales
significativas en estructuras corticales ni subcorticales (Medina et al., 2009), a excepcion
del hipocampo y giro parahipocampal, en donde se ha reportado menor volumen de materia
gris (Quickfall & Crockford, 2006). Dichos hallazgos concuerdan con la evidencia del
efecto neurotoxico de canabinoides sobre células hipocampales (Lawston, Borella,

Robinson, & Whitaker-Azmitia, 2000; Yicel et al., 2016).
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Diversos grupos de investigacion han reportado con técnicas de neuroimagen
funcional que hay bajo flujo sanguineo cerebral e hipometabolismo cerebral en personas
con mas de tres afios de consumo. Se sugiere que este hipometabolismo general cerebral
correlaciona con el tiempo de consumo (Lundqvist, 2005; Yanes et al., 2018). En estudios
con personas consumidoras en abstinencia se ha reportado que el metabolismo regresa a su
linea base asi como recuperacion del volumen cerebral en areas involucradas con el circuito
de recompensa después de nueve meses de abstinencia. (Korponay, Kosson, Decety, Kiehl,

& Koenigs, 2017)

En cuanto a los paradigmas de tareas de memoria con estudios de neuroimagen,
Block et al., (2002) utilizaron la técnica PET con una tarea de memoria verbal, reportan
menor activacion de la corteza prefrontal dorsolateral e hipocampo izquierdo en el grupo
consumidor; ademés las personas consumidoras de marihuana necesitaron mayor nimero
de ensayos para codificar la informacion. Posteriormente Jager et al., (2007) usaron
resonancia magnética funcional con una tarea de memoria asociativa, con la cual
encontraron menor activacion de corteza cingulada anterior, corteza prefrontal dorsolateral,
giro occipital medial, giro fusiforme y regiones parahipocampales. Sin embargo, no
encontraron diferencias entre el desempefio de las personas que consumian marihuana y los
participantes controles. En estudios sobre memoria de trabajo verbal se ha reportado que las
personas consumidoras de marihuana presentan dificultad para discriminar entre estimulos
novedosos Y estimulos que ya se habian presentado anteriormente en la misma tarea. Estas
diferencias se atribuyen a procesos de automonitoreo dependientes de la corteza prefrontal
dorsolateral (Riba, Valle, Sampedro, & Kulisevsky, 2015). En apoyo a esta idea, en un

estudio con tarea de memoria de trabajo espacial los datos de resonancia magnética
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funcional mostraron diferencias entre un grupo de consumidores y un grupo control en la
actividad de corteza prefrontal lateral (Kanayama, Rogowska, Pope, Gruber, & Yurgelun-

Todd, 2004).

En el estudio de Eldreth, Matochik, Cadet, & Bolla, (2004) se utiliz6 la resonancia
magnética funcional durante la prueba stroop. Las personas con consumo de marihuana
presentaron hipoactividad en corteza prefrontal dorsolateral, ventromedial y corteza del
cingulo anterior, mientras que otras areas como el area motora suplementaria derecha,
I6bulo occipital izquierdo y el hipocampo presentaron aumento en su actividad. De estos
datos surge la hipétesis del reclutamiento de redes neuronales alternativas para la
resolucion de la tarea Stroop. También se ha encontrado dificultad para inhibir respuestas
automatizadas en tareas Go/No go en adolescentes consumidores de marihuana (Behan et
al., 2013). Los autores de este estudio proponen que las deficiencias estan ligadas a un

atraso en la maduracién cerebral debido al consumo de marihuana.

Otras investigaciones centradas en toma de decisiones usando la tarea de cartas de
lowa concluyen que las personas con dependencia presentan déficits hasta 25 dias después
de su Gltimo consumo. Estas personas presentan una tendencia a escoger las recompensas a
corto plazo a pesar de las consecuencias negativas a largo plazo, el cual es un patrén
caracteristico de la conducta de consumo. Ademas se encontré que no hubo efecto de
aprendizaje a lo largo de los ensayos (Bolla, Eldreth, Matochik, & Cadet, 2005; Verdejo et
al., 2006). Debido a que los déficits en la tarea no correlacionan con la frecuencia de
consumo, los autores concluyen que los dafios en habilidades de toma de decisiones
aparecen hasta que la frecuencia de consumo alcanz6 cierto umbral. En el estudio de Bolla

et al., (2005) las imagenes PET mostraron que las personas con alto consumo de marihuana
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presentaban baja activacion de la corteza orbitofrontal derecha, corteza prefrontal
dorsolateral derecha y aumento de la actividad en I6bulo parietal izquierdo, giro
parahipocampal izquierdo, cerebelo y corteza del cingulo posterior. Los autores no
atribuyen esta diferencia de activacion a mecanismos compensatorios ya que el desempefio
del grupo consumidor no es mejor al grupo control. La hipotesis de redes neuronales
compensatorias en personas con dependencia a marihuana aun estd en duda (Jager et al.,
2007); en muchos estudios falta considerar la edad de inicio de consumo puesto que es un

factor que influye en la plasticidad cerebral.

En un estudio con jovenes universitarios mexicanos se encontraron déficits en tareas
relacionadas con memoria de trabajo y funciones ejecutivas (Ostrosky et al., 2012). Los
participantes con consumo de marihuana presentaron dificultades al completar tareas
dependientes de la corteza prefrontal dorsolateral como clasificacion de cartas y memoria
verbal espontanea. Los puntajes de los grupos con abuso y dependencia fueron menores que
un grupo control sin consumo de marihuana para tareas de fluidez verbal, formacion de
categorias semanticas, funciones motoras y tareas stop. Ademas de las diferencias en los
puntajes totales de las pruebas, los consumidores de marihuana presentaron mas errores de

tipo perseverativo y mayor tiempo de ejecucion para tereas de abstraccion semantica.

Ademas de las pruebas neuropsicoldgicas mencionadas, se utilizé6 tomografia por
emisién de positrones (PET) con al cual se detectaron diferencias metabdlicas cerebrales
entre los consumidores con nivel de dependencia y el grupo control. Los consumidores de
marihuana mostraron menor actividad en el l6bulo parietal inferior, giro poscentral, asi

como en lobulo parietal derecho (Montiel, Velez, Jimenez, Ostrosky, & Medina, 2012).
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2.8 Modelos de intervencién para el consumo de marihuana

En México el consejo nacional contra las adicciones (CONADIC) establece como
intervencion en adicciones como “el conjunto de estrategias, programas y acciones
encaminadas a conseguir la abstinencia o en su caso reducir el consumo de sustancias
psicoactivas. Reduce los riesgos y dafios que implican el uso y abuso de sustancias e
impide la evolucion del proceso adictivo” (Martinez, Garza, Cabrera, Torres, & Velazquez,

2008D)

Existe una gran diversidad de modelos de intervencién. Se dividen en dos grandes
grupos: los residenciales, en el cual las personas con dependencia a sustancias psicoactivas
son hospitalizadas y reciben tratamiento de desintoxicacion y farmacoldgico, y los
ambulatorios, los cuales son intervenciones a corto plazo en el que la persona que solicita el
servicio no pasa mas de 24 horas en el centro de tratamiento. Los modelos de tratamiento
ambulatorio incluyen los grupos de auto ayuda, sesiones de psicoanalisis, modelo
psiquiatrico- farmacoldgico y el modelo con enfogue cognitivo-conductual (National
Institute on Drug Abuse, 2012). Actualmente la OMS recomienda el uso de intervenciones
breves por su utilidad en la identificacién temprana de proceso adictivo. Por su parte el
CONADIC recomienda el uso del enfoque cognitivo conductual y de la entrevista
motivacional para el tratamiento de adolescentes debido a la evidencia de su eficacia en la

poblacion mexicana (Martinez, Garza, Cabrera, Torres, & Velazquez, 2008).

El tratamiento cognitivo-conductual tiene como base el proceso de aprendizaje y la
generacion de estrategias para regular el consumo. La entrevista motivacional es una
técnica en la cual se busca incrementar en el usuario su disposicién al cambio y motivar el

cambio de conducta a través de compromisos personales. La entrevista motivacional busca
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crear discrepancias o ambivalencias en el usuario a partir de evaluar pros y contras del
consumo. Una vez que en el usuario se ha logrado la disposicién al cambio, se hace uso de
esa motivacion para identificar situaciones y precipitadores de la conducta de consumo y
generar estrategias para superar los obsticulos de la abstinencia. A lo largo de la
intervencion se busca establecer y alcanzar metas realistas, y la generalizacion de
estrategias a contextos fuera del centro de intervencidn para desarrollar autoeficiencia en el

usuario (Martinez et al., 2008).

En el caso de la intervencion breve para personas con dependencia a marihuana se
contempla una sesion de admision y evaluacion, en la que se busca conocer datos
relevantes del consumo de marihuana como la edad de inicio del consumo, frecuencia y
contexto del consumo. En esta sesion también se aplican los instrumentos Beck para
conocer niveles de depresion y ansiedad, y sub escalas cognitivas como simbolos y digitos
0 repeticion de digitos para detectar dafios cognitivos severos en las areas de atencion,
memoria y motricidad. En caso de que los niveles de ansiedad y depresion sean severos o
bien se detecte dafio cognitivo severo es necesario canalizar al usuario a otro programa de
intervencion ya que con estas caracteristicas no es candidato para una intervencion breve

(Mendina, Chavez, Cervantes, & Romero, 2012).

En la intervencion es importante conocer la etapa de cambio en la que se encuentra
el usuario ya que de eso depende la intencion para modificar una conducta adictiva. Las
etapas de cambio se dividen en cinco. En la precontemplacién el consumo no es visto como
un problema y hay poca disposicién al cambio. La contemplacién es la etapa en donde el
usuario se hace consciente su conducta de consumo como un problema aungue no lleva a

cabo ninguna accién a corto plazo para cambiar su conducta. La tercera etapa es la de
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preparacion a la accion en donde el usuario se plantea un cambio en el corto o mediano
plazo. En la etapa de accion el usuario realiza activamente conductas de modificacion del
consumo. Una vez en abstinencia el usuario entra a la fase de mantenimiento, en la cual se
suelen presentar las recaidas. El ciclo de cambio no es un proceso lineal, las personas con
dependencia suelen tener retrocesos y pueden ir y venir entre las diferentes etapas del
cambio (Prochaska, Di Clemente, & Norcross, 1993). En el proceso terapéutico es
importante conocer la etapa de cambio para brindar estrategias adecuadas que promuevan el
cambio de conductas. Se considera que un consumidor ha finalizado con el problema
cuando logra seis meses de abstinencia, aunque esta postura aln es debatida ya que en
ocasiones las recaidas pueden suceder después de muchos afios de abstinencia, haciendo
dificil delimitar el momento en el que finaliza un proceso de cambio en la conducta adictiva

(Balcells, Torres, & Yahne, 2015).

El modelo de intervencion breve hace uso de la motivacion del usuario y su
capacidad para generar planes de accion encaminados a la abstinencia, inhibicion de la
conducta, automonitoreo y uso de habilidades sociales. Es necesario corroborar que estos
procesos no estan afectados de manera severa, por lo que es necesaria la evaluacion a partir
de tareas neuropsicologicas antes de que el terapeuta tome la decision del plan de

tratamiento a seguir.
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Capitulo 3. Cognicién Social y Evaluacion Neuropsicoldgica

3.1 Modelos de Cognicion Social

Cognicién social es un constructo propuesto por Ralph Adolphs en 1999,
comprende el ensamble de procesos altamente especializados en la interaccion con
miembros de nuestra misma especie, por medio de los cuales se pueden percibir, reconocer
y evaluar eventos sociales, construir una representacion del ambiente de interaccion y
generar conductas sociales adecuadas a cada contexto (Adolphs, 2003; Ustarroz, 2012). Los
procesos involucrados en la cognicion social son en su mayoria aprendidos y vulnerables a
las condiciones innatas del individuo. Por lo tanto el desarrollo de habilidades sociales
intactas hacia la edad adulta depende de la integridad de diferentes circuitos neuronales

interactuando entre si. (Beauchamp & Anderson, 2010).

Segln el enfoque evolutivo, la cognicidn social permite la formacion de grupos
sociales en una especie, lo cual en ciertos ambientes representa una ventaja adaptativa ya
que permite la supervivencia de un mayor numero de individuos. Las habilidades de
cognicion social influyen en el desarrollo de mecanismos conductuales de cooperacion
entre los individuos como el altruismo, conductas prosociales, coercion y manipulacion de
los conspecificos. A la vez que una especie obtiene ventajas adaptativas, la vida en grupos
sociales genera demandas cognitivas mas altas como mantener buenas relaciones con otros
miembros del grupo, memorizar eventos de cooperacién de cada individuo y tomar
decisiones para interacciones futuras. En apoyo a esta teoria se ha encontrado una
correlacion entre el tamafio relativo de la corteza cerebral y el tamafio de los grupos

sociales en diferentes especies de primates. (Dunbar, 1998).
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Actualmente el estudio de la cognicidon social carece de modelos completos y
detallados, por lo que los componentes de la cognicién social varian segin cada modelo.
Sanchez-Cubillo et.al. (2012) proponen un modelo de cognicion social basdndose en los
procesos cognitivos y emocionales involucrados. Se distinguen tres niveles de
procesamiento: percepcion de estimulos sociaoafectivos, inferencia de bajo nivel e
inferencia de alto nivel. La organizacién de estos procesos son jerarquicos y van

apareciendo a la par del desarrollo cognitivo ontogénico.

La percepcidon de estimulos sociales incluye la percepcién de movimiento biolégico,
direccion de la mirada hacia estimulos relevantes, reconocimiento de expresiones faciales
emocionales y prosodia de la voz. El estimulo visual més relevante para la cognicion social
y por ende el méas estudiado es el de reconocimiento de rostros. El reconocimiento de
rostros es una habilidad que se desarrolla el primer afio de vida del ser humano, y esta
relacionado con la maduracion y especializacion del giro fusiforme. Se sabe que el giro
fusiforme es importante en el procesamiento de datos estructurales y estaticos de un rostro.
Por otro lado el surco temporal superior es relevante en procesar la informacién dindmica
de los rostros como las expresiones faciales, movimientos de ojos y boca o la direccion de
la mirada. Otro estimulo visual relevante es el del movimiento bioldgico, el cual se refiere
a la percepcion subjetiva de animacia (vida) o agencia (intencién) en un objeto o estimulo,
para lo cual el surco temporal superior muestra una participacion importante(Adolphs,

2003)

El estudio de procesos de inferencia de bajo nivel surge de la teoria de simulacion
(Gallese & Goldman, 1998) segun la cual somos capaces de atribuir estados mentales y

emocionales en otros a partir de replicar o simular dichos estados mentales en nosotros
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mismos. Al replicar los estados mentales podemos sintonizarnos con el entorno y a la vez
facilitar respuestas adaptativas. La comprension de intenciones, la imitacion y la empatia se
consideran procesos de inferencia de bajo nivel. Los nifios de un afio de edad ya son
capaces de establecer relaciones causales entre las acciones de los otros y metas, aunque
aun no puedan atribuir deseos o estados mentales. La imitacion permite sincronizar
acciones de otras personas con el repertorio conductual propio. La imitacion puede ser
actuada o simulada, aunque en cualquiera de los casos la activacion de neuronas espejo es
primordial. Autores se refieren a este proceso como ciclo de percepcidn-accion, y se
considera que la aparicion del juego simbdlico en nifios es resultado del desarrollo sano de
estos procesos de imitacion (Gallese, Keysers, & Rizzolatti, 2004). La empatia es el
proceso por el cual se elicitan reacciones fisiolégicas y emocionales a partir de la
percepcion de estados emocionales en otros. La empatia es considerada un eje primordial
en el desarrollo de otros procesos de cognicion social como la Teoria de la mente y la

capacidad de realizar juicios morales.

En los procesos de inferencia de alto nivel se incluyen los procesos de inferencia
simbolica y la capacidad de entender estimulos sociales ambiguos. Para esto es necesario
atribuir estados mentales a otros para poder explicar y predecir su conducta. Este proceso
es conocido como Teoria de la Mente (ToM). La ToM es definida como la habilidad de
atribuir estados mentales independientes de los estados mentales propios. Los estados
mentales van desde deseos, creencias y emociones. Estas representaciones mentales
permiten predecir el comportamiento de otros asi como regular el comportamiento propio
(Frith & Happé, 1994). Aproximadamente a partir de los cuatro afios los nifios ya son

capaces de diferenciar entre los deseos y conocimiento propio del de los otros. Ya para los
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seis afios estas habilidades han sido consolidadas. Tradicionalmente la ToM se ha atribuido

a los polos temporales, STS y corteza prefrontal medial.

Tirapu-Ustarroz (2012) complementa estos tres momentos clave del desarrollo de la
cognicion social con otros subprocesos. En primer lugar la percepcion social, la cual
incluye la capacidad para valorar reglas sociales a partir del contexto. El segundo
subproceso es el conocimiento social en el cual se incluyen el conocimiento semantico de
cada situacién social como el rol social propio y el de los demas, reglas sociales implicitas

y motivaciones en los participantes de cada escenario social.

Existe el consenso de que la cognicidn social es un sistema de procesamiento en el
que se involucran diversas funciones basicas para dar como resultado una conducta social.
La conducta social seria el resultado de integrar la informacion proveniente de los
estimulos socio-afectivos, las inferencias de bajo y alto nivel y el conocimiento de las

reglas y normas sociales.

3.2 Componentes neuroanatomicos de la cognicién social
Entre las redes neuronales que componen la cognicion social se pueden identificar
tres grupos de procesos o nodos: el nodo perceptual, nodo afectivo y nodo cognitivo-

regulatorio (Adolphs, 2003; Nelson, Leibenluft, McClure, & Pine, 2005).

El nodo perceptual comprende las areas sensoriales superiores, las cuales se
especializan en la deteccion de estimulos socialmente relevantes. En este nodo se encuentra
la corteza temporal anterior, el surco temporal superior y el giro fusiforme. La corteza
temporal anterior participa en la deteccion de claves contextuales y reglas sociales

implicitas, también esta involucrada en el conocimiento social semantico. El surco temporal
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superior permite detectar el movimiento biol6gico y la percepcion de la prosodia. Por su
parte el giro fusiforme permite detectar propiedades estaticas de 1os rostros y es importante

en la deteccion de expresiones faciales emocionales.

El segundo nodo, es decir el nodo emocional, se compone principalmente de
estructuras subcorticales como la amigdala, hipotdlamo y el nicleo accumbens. La
amigdala recibe proyecciones del surco temporal superior con informacién visual altamente
procesada por lo que se ha relacionado a la amigdala con la evaluacién emocional de
estimulos visuales, aunque también se ha encontrado activacion réapida ante estimulos
olfativos emocionalmente relevantes. La amigdala también es relevante para el
procesamiento de las emociones basicas, emociones sociales y estimulos potencialmente
peligrosos. El nodo afectivo es responsable de las respuestas de acercamiento, agresion y
evitacion. El estriado regula las conductas de acercamiento ante estimulos reforzantes

mientras que la amigdala esta involucrada en conductas de evitacion.

En el nodo cognitivo-regulatorio se encuentran la unién temporo-parietal y la
corteza prefrontal. La union temporo-parietal estd relacionada con las representaciones de
teoria de la mente. Junto con la corteza prefrontal medial intervienen en procesos de
mentalizacion de segundo orden, teoria de la mente y empatia cognitiva. La corteza
prefrontal medial interviene en la deteccién y solucién de conflictos asi como en la
inhibicién conductual, por lo que esta relacionada con la regulacion de la conducta social
(Kilford, Garrett, & Blakemore, 2016). La corteza orbitofrontal tiene fuertes conexiones
con el sistema limbico, interviene en la deteccion de riesgos y beneficios, asigna valencia
emocional a estimulos e interviene en la toma de decisiones basadas en el marcador

somatico. Su activacion en clave en procesos de empatia emocional.
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La region dorsolateral de la corteza prefrontal interviene de manera indirecta en
procesos de cognicion social al regular procesos de flexibilidad mental, generacion de
hipotesis, planeacion y solucion de problemas complejos. La porcion anterior de la corteza
dorso lateral es importante para la autoevaluacion y el auto monitoreo, ademas de regular la
propia conducta basandose en el desempefio propio (Flores & Ostrosky, 2008). Estos
procesos, aunque no son especificos para estimulos sociales, intervienen en la correcta

regulacién de la conducta social.

Nucleo accumbens Nodo

Emocional
Afectivo

- CPF
Dorsomedial
Nodo -
cognitivo
regulatorio|
CPF
Ventral

Corteza temporal

anterior Giro fusiforme

Surco Tem{)oral Superior |
STP)

1
Nodo Perceptual

Figura 3. Areas cerebrales involucradas en el procesamiento de la informacion social. Traducido de Nelson et
al., (2005)

La maduracion de las areas frontales implicadas en este nodo ocurre en la
adolescencia tardia. Alteraciones en corteza prefrontal en edades tempranas provoca dafios

severos en habilidades de razonamiento social, particularmente en la capacidad de generar
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conocimiento abstracto y semantico de situaciones sociales y deficiencias en tareas de

juicio moral (Nelson et al., 2005).

En un meta anélisis Yang, Rosenblau, Keifer, y Pelphrey (2015) encontraron que el
surco temporal superior en su region posterior esta involucrado en todos los niveles de
procesamiento de la informacion social, razén por la cual proponen que esta area cerebral
juega un papel importante como via de conexion entre los tres nodos y como integrador de

la informacién socialmente relevante.

3.3 Evaluacion de la Cognicion Social

Debido al caracter multidimensional de la cognicién social una sola forma de
medicion no es suficiente para abarcar todos los enfoques y representa un gran reto a nivel
teorico. Otro problema en la investigacion de la cognicion social es el uso de terminologia
diferente para referirse al mismo constructo (John, 2001). Algunos términos son:
competencia social, interaccion social, desempefio social, participacion social, disfuncién

social.

A grandes rasgos pueden identificarse dos escenarios para la evaluacion de la
cognicion social, el primero es en el contexto de la practica clinica, ya que el
funcionamiento social es uno de los mejores indicadores de problemas emocionales y
conductuales actuales y futuros. El segundo contexto es el de la investigacion, en donde se
hace uso de técnicas de imagenologia cerebral para obtener correlatos neuroanatomicos de

procesos relacionados con cognicion social

El reto para las investigaciones de imagenologia funcional es la dificultad para

simular ambientes sociales en sitios con poca interaccion social como lo es dentro de un
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resonador, el uso de paradigmas con enfoque social ha sido una manera de poder realizar
este tipo de estudios. Los aspectos que se has estudiado méas ampliamente usando
resonancia magnética funcional (RMNf) son el procesamiento emocional, teoria de la
mente y razonamiento moral. Esto es debido a la facilidad para presentar los estimulos en
forma de fotos, videos o vifietas. Las tareas usadas son creadas especificamente para las
necesidades individuales de cada investigacion. Debido a esto suelen tener poca validez
psicométrica y no son viables para su aplicacion en contextos clinicos (Sanchez et al.,

2012).

En el contexto del trabajo clinico la evaluacion de la cognicion social se realiza con
dos objetivos principales: 1) identificar los déficits de un individuo en sus habilidades
sociales y 2) proponer posibles planes de tratamiento que ayuden a una intervencion
efectiva.  Para abordar un ensamble de procesos tan especializados desde la
neuropsicologia resulta til dividir la cognicion social en componentes mas sencillos que
puedan evaluarse de manera individual. Segin Anderson y Beauchamp, (2012) la cognicion
social se puede evaluar usando tres componentes operacionales: componente atencional-
ejecutivo, componente socio-emocional y habilidades comunicativas. A su vez cada
componente puede dividirse en procesos mas especificos, para los cuales existen pruebas
especificas disefiadas para obtener informacién sobre cada habilidad. Sin embargo en

muchas de estas tareas no se utilizan estimulos con contenido social relevante.

Otro modelo de evaluacién es el propuesto por Javier Tirapu (Sanchez-Cubillo et
al., 2012) en la cual se evaltan procesos de forma jerarquizada utilizando tareas con
dificultad creciente en el siguiente orden: reconocimiento facial de emociones, creencias de

primer y segundo grado, uso social de lenguaje (incluyendo ironia, mentira, mentira
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piadosa, sentido figurado), tareas de conducta social y faux-pas o metidas de pata
(deteccion de conductas sociales inadecuadas), juicio moral y empatia tanto cognitiva como

emocional.

Puesto que no existe una sola prueba o bateria que examine todos los componentes
mencionados, es labor del neuropsicélogo integrar la informacion de cada uno de estos
componentes para identificar déficits especificos de la cognicion social. Evaluar cada
habilidad de manera aislada presenta varias dificultades. Por un lado una evaluacién que
contemple todos los procesos mencionados llevaria bastante tiempo, lo cual implicaria
fatiga por parte de los participantes, especialmente en edades infantiles. Otra critica es que
muchas de las tareas no representan escenarios realistas en los cuales se haga uso de
habilidades sociales, sobre todo en el componente atencional-ejecutivo pues muchas de las
tareas carecen de informacion social, por lo que los resultados tienen poca validez

ecologica.

Respondiendo a las necesidades de evaluacion en contextos clinicos Galvan y
Yafiez, (2013) proponen la bateria COGSOC-AM , la cual consta de seis pruebas
destinadas a evaluar tres componentes de la cognicion social: razonamiento social,
procesamiento emocional y toma de decisiones. Esta bateria tiene la ventaja de ser una
seleccién de pruebas con contenido social con un tiempo de aplicacion accesible y util en

contextos clinicos.

3.4 Cognicion social y consumo de sustancias

Como ya se analiz6 anteriormente, la adiccion a sustancias es un proceso que afecta

la integridad de varias redes neuronales, entre ellas las regiones encargadas de procesos
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cognitivos y emocionales. La adolescencia es un periodo en que hay mayor riesgo de
desarrollar dependencia a sustancias. Se sabe que durante la adolescencia hay cambios en la
morfologia cerebral, los cuales incluyen mayor densidad de materia blanca, aumento del
diametro axonal (Kilford et al., 2016) y aumento de conexiones entre regiones frontales
como las cortezas orbitofrontal y dorsolateral con el sistema limbico y corteza del cingulo

anterior (Camchong, Lim, & Kumra, 2016).

Los cambios morfoldgicos y funcionales permiten la integracion funcional de los
tres nodos de la cognicion social; dicha integracion es un proceso complejo. Como se
reviso anteriormente, segun el modelo evolutivo de la conducta adictiva de Ernst y Fudge,
(2010) , las estructuras cerebrales relacionadas con los nodos maduran de forma desfasada
durante la adolescencia. El ritmo de maduracién del nodo afectivo es mayor al del nodo
cognitivo-regulatorio. Existe un desbalance entre la actividad de la amigdala encargada de
las conductas de evitacion a estimulos aversivos y en el estriado, el cual regula las
conductas de acercamiento. Desde el punto de vista de las estructuras implicadas en la
cognicion social, existiria entonces un desequilibrio entre la actividad reguladora del nodo
cognitivo sobre el nodo afectivo, favoreciendo el acercamiento a estimulos socialmente
reforzantes a pesar de las consecuencias negativas a largo plazo, lo cual se traduce en
conductas de riesgo. Este proceso de maduracién desfasado hace que los adolescentes sean
especialmente vulnerables a presentar conductas de consumo y desarrollar méas facilmente

un proceso adictivo.

Otro factor importante es que en la adolescencia cambia la forma en que se perciben
los estimulos sociales. En esta etapa las relaciones entre pares se vuelven jerarquicas y por

ende aumenta la complejidad de las interacciones sociales. Los cambios neuroanatomicos
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de los nodos cerebrales encargados de habilidades sociales y emocionales provocan
cambios en la forma de valorar las relaciones sociales (Beauchamp & Anderson, 2010). Las
interacciones con los grupos de pares se vuelven prioritarias, por lo que aumenta la
sensibilidad al rechazo o aceptacion del grupo de pares. Cuando el grupo social acepta y
valora positivamente conductas de riesgo, el adolescente es mas propenso a seguir las

mismas conductas de riesgo del grupo (Kilford et al., 2016).

En estudios sobre habilidades sociales se ha observado que la alta capacidad de
empatia y resistencia a la presion social son factores de proteccion para el consumo de
alcohol, tabaco y marihuana en edad adolescente (Guill & Orgil, 2014). En un estudio con
poblacion mexicana se encontr6 que altos niveles de empatia, habilidades de comunicacién,
conciencia en el plan de vida y resistencia a la presién social se relacionan con menor
probabilidad de consumir marihuana en edad adulta, mientras que para poblacion con
consumo de marihuana la capacidad de rechazar invitaciones al consumo y alta empatia

emocional pronosticaban mayores periodos de abstinencia (Cattan, 2005; Pérez, 2012)

Si bien la falta de habilidades sociales es un factor de riesgo para las conductas de
consumo de sustancias, las alteraciones cognitivas halladas en personas con consumo de
sustancias psicoactivas influyen también en los procesos de cognicion social. Por ejemplo,
en un trabajo de revisién Tirapu-Ustarroz (2012) propone que la sobrevaloracion de los
reforzadores del consumo y la subestimacion de las consecuencias a largo plazo
dificultarian otorgar valencias adecuadas a los estimulos sociales y dificultad en el control
inhibitorio de respuestas en contextos inadecuados. Las alteraciones funcionales y
morfoldgicas en corteza prefrontal medial y orbital en consumidores de sustancias se

relacionan con la dificultad de crear representaciones de los estados mentales y puntos de
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vista alternos a los propios. Asimismo se ha encontrado que las personas con consumo de
drogas presentan dificultades para percibir y experimentar emociones sociales complejas
como la culpa o vergienza. La falta de automonitoreo en consumidores podria estar
relacionado con la incapacidad de generar estados emocionales a partir de las
consecuencias de su propia conducta sobre los deseos, creencias y emociones de otras

personas (Bechara et al., 2001).

Estudios con animales han mostrado la relacion entre la dependencia a marihuana y
deterioro en habilidades sociales. O’Shea, Singh, McGregor, y Mallet,(2004) demostraron
que ratas jovenes expuestas a canabinoides mostraban menor interaccion social y mayor

ansiedad ante estimulos sociales.

En otro estudio con seres humanos se usé neuroimagen en personas con consumo
cronico de marihuana. En tareas de teoria de la mente, particularmente en aquellas donde
habia que discriminar las creencias propias de las creencias ajenas, se registraron activacion
de diferentes areas corticales entre los participantes controles y aquellos con consumo de
marihuana. EI grupo control mostré mayor activacion de cortezas temporales posterior, giro
parahipocampal y corteza frontal medial; por otro lado los participantes con consumo
regular de marihuana mostraron mayor activacion en el cineo izquierdo y en corteza del
cingulo anterior, ademas de presentar mayores tiempos de reaccién que el grupo control. A
pesar de la diferencia en la activacion cortical, los grupos no difirieron significativamente
en su desempefio en éstas tareas (Roser et al., 2012). Estos patrones de activacion asemejan

a aquellos pacientes con riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia (Brine et al., 2011).
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En las personas con patrones de alto consumo se ha encontrado aumento en la
latencia de las ondas P350 y P450 durante una tarea de discriminacién de emociones
faciales negativas y positivas. La actividad de estas ondas se ha relacionado con el

procesamiento de estimulos con relevancia emocional (Ehlers, Gilder, & Phillips, 2008).

En un estudio sobre decisiones morales con personas con policonsumo de sustancias se
encontr6 que los participantes con dependencia a sustancias tendian a presentar mas
respuestas utilitarias que los participantes sin consumo. Este tipo de respuestas
correlacionaron positivamente con el patron de consumo de alcohol (Carmona Verdejo,
Young, Molina, & Pérez, 2012). Sin embargo no existen estudios especificos sobre el

consumo de marihuana y su efecto en la toma de decisiones morales.

A pesar de estos antecedentes aun faltan estudios que muestren repercusiones de la

dependencia a marihuana sobre todos los componentes de la cognicion social.
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Capitulo 4.Método
Justificacion
El abuso y dependencia de sustancias adictivas conlleva a dafios en las diferentes
esferas de vida del individuo. Tienden a sobrepasar las barreras sociales y morales con el
fin de satisfacer el deseo de consumir, por lo que dejan de invertir tiempo en sus relaciones
sociales y familiares, el desempefio escolar en los adolescentes empieza a decrementar, baja
la productividad en el trabajo, comienzan a descuidar el estado de alifio y la higiene

personal.

En la adolescencia las habilidades de cognicion social y funciones ejecutivas se
encuentran en pleno desarrollo y maduracion. También es en esta etapa en que existe mayor
propension al consumo de sustancias adictivas, siendo la marihuana la principal sustancia
ilicita reportada como droga de impacto entre jovenes mexicanos segin los reportes
SISVEA. La exposicion temprana a sustancias adictivas afecta la sana maduracion de las

vias neuronales encargadas tanto de funciones ejecutivas como habilidades sociales.

En un proceso terapéutico las habilidades cognitivas encaminadas a reconocer, crear
y mantener redes de apoyo sirven como herramientas que ayudan a lograr la abstinencia de
las personas. Incorporar la evaluacién del razonamiento social a la evaluacion de las
personas con consumo de drogas permitird conocer mejor los recursos con los que se cuenta
al momento de iniciar el proceso terapéutico. Actualmente hay pocos estudios que liguen
el consumo de marihuana con déficits en habilidades sociales desde una perspectiva

neuropsicoldgica.

53



Preguntas de investigacion

a) ¢Existen diferencias significativas en el desempefio de los participantes con
dependencia a marihuana y el grupo control en tareas de razonamiento social?

b) ¢La edad de inicio de consumo y los afios de consumo influyen en el desempefio de
los consumidores de marihuana en tareas de razonamiento social?

c) ¢Existe relacion entre el desempefio en tareas de funciones ejecutivas y tareas de

razonamiento social?

Objetivos

Objetivo general:

Describir las habilidades de razonamiento social en usuarios de marihuana en fase de abuso

0 dependencia comparados con un grupo control sin consumo de sustancias.

Objetivos especificos:

a) Comparar el desempefio de usuarios de marihuana con un grupo control en tareas de
razonamiento social.

b) Comparar el desempefio de usuarios de marihuana con un grupo control en tareas de
funciones ejecutivas.

c) Correlacionar el nivel de dependencia a marihuana con el desempefio en tareas de
razonamiento social y funciones ejecutivas.

d) Correlacionar la edad de inicio y tiempo de consumo de marihuana con el
desempefio en tareas de razonamiento social y funciones ejecutivas.

e) Correlacionar el desempefio en tareas de funciones ejecutivas con tareas de

razonamiento social en ambos grupos.
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Hipotesis

e Hi; Existen diferencias significativas en el desempefio de los participantes con
dependencia a marihuana y el grupo control en tareas de razonamiento social.

e Hi, Existen diferencias significativas en el desempefio de los participantes con
dependencia a marihuana y el grupo control en tareas de funciones ejecutivas.

e His Existe relacién entre la edad de inicio de consumo de marihuana y el desempefio
en tareas de razonamiento social y funciones ejecutivas.

e Hi, Existe relacion entre el nivel de dependencia a marihuana y el desempefio en
tareas de razonamiento social y funciones ejecutivas

e His Existe relacion entre el desempefio en tareas de funciones ejecutivas y el

desempefio en tareas de razonamiento social en ambos grupos.

Disefio del estudio
El estudio tiene un disefio no experimental de muestras independientes. El tipo de

estudio fue transversal, comparativo de alcance correlacional y sin intervencion.

Participantes

El muestreo del estudio fue no probabilistico de participacion voluntaria. Para el
grupo de consumidores se convocaron a personas atendidas en centros de prevencion de
adicciones por consumo de marihuana, mientras que los participantes del grupo control
fueron convocados via telefonica y a través de anuncios en redes sociales. Todos los
participantes firmaron carta de consentimiento informado, aceptando participar
voluntariamente en el estudio. La muestra total estuvo formada por 36 participantes

divididos en dos grupos: 18 personas con consumo de marihuana y 18 en el grupo control.
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Los criterios de inclusion para grupo experimental consistieron en ser del sexo masculino,
edad entre 16 y 26 afios, minimo seis afios de escolaridad, presentar abuso o dependencia a
marihuana segln los instrumentos Assist (Linage & Lucio, 2013) y CAD-20 (Skinner,
1982), presentar consumo nulo o seguro de alcohol y tabaco, sin abuso o dependencia a otra
sustancia, al menos 24 horas de abstinencia y tener tres sesiones 0 menos de intervencion

en el centro de prevencion de Adicciones.

Los criterios de inclusién para grupo control consistieron en ser del sexo masculino,
edad entre 16 y 26 afios, minimo seis afios de escolaridad, presentar consumo nulo o seguro

de alcohol y tabaco, y sin abuso o dependencia a alguna otra sustancia.

Los criterios de exclusion para ambos grupos consistieron en presentar antecedentes de
alteraciones neurologicas (trastornos motores, sensoriales o de desarrollo), psiquiatricas
(demencia, depresion) o cognitivas (déficits de atencién o aprendizaje), consumo de
medicamentos neurol6gicos o psiquiatricos al momento de la evaluacion, puntuacion mayor
a 30 en el Inventario de ansiedad de Beck o en el inventario de depresion de Beck ya que

estas puntuaciones indican alteraciones severas dele estado de &nimo.

Participaron en total 36 jovenes, divididos en dos grupos: 18 en el grupo de
consumidores y 18 en el grupo control. Todos los participantes fueron varones, con edad
media de 18.94 (DE 3.4) para el grupo de consumidores y de 19.22 (DE 2.53) para el grupo

control.

Al momento de la evaluacion 10 usuarios (55%) reportaron estar consumiendo mas
de tres ocasiones por semana, 5 de los participantes consumian una vez por semana (28%) y

3 de ellos consumian al menos una vez al mes (17%). La edad media del inicio del
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consumo es de 15.6 afios (DE 1.94). El tiempo promedio de consumo fue de 3.39 afios (DE
2.68). En cuanto al tiempo de abstinencia, se solicitd un minimo de 24 horas de abstinencia
para poder realizar la evaluacion neuropsicoldgica. EI promedio de dias en abstinencia fue
de 14.33 (DE 15.9). Ademas de lo reportado por los participantes se corroboré el tiempo de
abstinencia con una prueba rapida de antidoping realizada por los terapeutas del centro de

prevencion de adicciones.

Instrumentos
Para la inclusion o exclusién de los participantes se usaron los siguientes

instrumentos.

Historia Neuropsicol6gica Breve para Adultos.

Es una entrevista semi-estructurada en la que se indagan datos personales de cada
participante como edad, escolaridad, antecedentes médicos heredofamiliares, presencia de
enfermedades médicas, psiquiatricas o alteraciones cognitivas previas, antecedentes de
atencion psicoldgica y habitos de consumo de farmacos. Los datos permiten corroborar

criterios de exclusion en los posibles participantes.

Prueba de deteccion de Consumo de Alcohol, Tabaco y Sustancias (ASSIST

v.3.1).

Consiste en un cuestionario de papel y lapiz desarrollado por la OMS. Consta de ocho
preguntas encaminadas a detectar riesgo por consumos de tabaco, alcohol, marihuana,
cocaina, estimulantes, inhalantes, sedantes, alucinégenos, opioides y otras sustancias.
Permite saber el consumo de sustancias a lo largo de la vida, frecuencia de consumo y
problemas relacionados al consumo durante los ultimos tres meses. El disefio de las
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preguntas es culturalmente neutro y permite clasificar a los individuos segun su nivel de
riesgo (bajo, moderado o alto) a presentar dependencia cada sustancia (OMS, 2011). El
instrumento presenta validez de constructo y concurrente con el instrumento AUDIT de
0.50 y un coeficiente de 0.80 de consistencia interna para marihuana (Linage & Lucio,

2013).

Cuestionario de abuso de drogas (CAD-20).

Es un instrumento de auto informe creado por Skinner, (1982) y adaptado a poblacién
mexicana por Fuentes y Villalpando, (2001). Consta de 20 preguntas dicotomicas.
Proporciona un indice cuantitativo del nivel de involucramiento del usuario en su conducta
de consumo asi como su percepcién de riesgo. Permite discriminar clinicamente el nivel de
dependencia a sustancias diferentes a alcohol y tabaco. Distingue 5 niveles de dependencia:
no reporta, nivel bajo, nivel moderado, nivel sustancial y nivel severo. Se han reportado

indices de confiabilidad de 0.86 a 0.95.

Inventario de Ansiedad de Beck (BAL).

Es un cuestionario de 21 preguntas desarrollado por Beck (1988) y estandarizado
para poblaciébn mexicana por Robles, Varela, Jurado, y Paez, (2001). Cada reactivo
corresponde a un sintoma de ansiedad, al cual se le asigna un valor segun la intensidad
subjetiva de cada sintoma. El instrumento permite discriminar entre niveles de ansiedad
normal, leve, moderado y severo. Presenta alta consistencia interna con un alfa de

Cronbach de 0.90 y validez convergente mayor a 0.50.
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Inventario de Depresion de Beck (BDI).

Es un cuestionario de 21 preguntas desarrollado por Beck (1988) y estandarizado para
poblacion mexicana por Jurado et al.(1998). Por cada reactivo se deben escoger entre
cuatro opciones de respuesta, las cuales corresponden a un sintoma, pensamiento o actitud
indicador de depresion. El instrumento permite discriminar entre depresion minima, leve,
moderada o severa. El indice de confiabilidad interna es de 0.87, ademés de presentar

validez concurrente con la escala de Zung.

Bateria neuropsicologica de I6bulos frontales y funciones ejecutivas (BANFE)

Para la evaluacién neuropsicolégica se usaron nueve subpruebas de la bateria
neuropsicoldgica de funciones ejecutivas y l6bulos frontales (BANFE) la cual permite
conocer el estado de habilidades cognitivas dependientes de I6bulos frontales (Flores,
Ostrosky, & Lozano, 2014). La seleccion se realizé basandose en los dominios cognitivos
relevantes para el modelo neuropsicolégico de cognicion social. Las subpruebas utilizadas
se describen en la tabla 1. Las tareas de sefialamiento autodirigido, ordenamiento alfabético
y suma y resta consecutiva se centran en evaluar memoria de trabajo, la cual depende de la
integridad de la corteza prefrontal dorsolateral. El resto de las tareas evalGan otras
funciones ejecutivas y son sensibles a dafios en corteza prefrontal anterior (clasificacion
semantica, refranes, metamemoria) y corteza prefrontal orbitomedial (juego de cartas,
clasificacion de cartas). Las tareas usadas son respaldada por un gran volumen de literatura
por lo que presentan alta validez de constructo, mientras que su indice de confiabilidad se

ha reportado mayor al 0.80.
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TABLA 1. Subpruebas utilizadas de la bateria BANFE

PRUEBA DOMINIO AREAS CEREBRALES | CRITERIOS DE
COGNITIVO IMPLICADAS CALIFICACION
EVALUADO
Sefialamiento | Memoria de Trabajo Corteza Prefrontal Aciertos (maximo 20)
autodirigido visoespacial. Dorsolateral Perseveraciones
Automonitoreo Omisiones
Tiempo
Ordenamiento | Memoria de trabajo Corteza prefrontal NUmero de ensayos
alfabético verbal-auditiva dorsolateral (méaximo 5)
Perseveraciones
Intrusiones
Errores de orden
Restay suma | Memoria de trabajo Corteza prefrontal Aciertos
consecutiva dorsolateral Tiempo
Clasificacion | Flexibilidad cognitiva Corteza prefrontal Aciertos
de cartas Abstraccion de la dorsolateral Perseveraciones
informacion Tiempo
Autorregulacion Errores de mantenimiento
conductual
Clasificacion | Flexibilidad cognitiva Corteza Prefrontal Anterior | NUmero de categorias
semantica Abstraccion Giro Prefrontal Anterior concretas, abstractas y

Analisis semantico

izquierdo

funcionales.
NUmero de animales por
categoria

Fluidez verbal

Generacién de material

Corteza Prefrontal

NUmero de palabras

verbal. dorsolateral Intrusiones
Andlisis semantico Area de Broca Perseveraciones
Juego de Toma de decisiones Corteza Orbitofrontal Puntaje total
cartas Evaluacion de riesgosy | Corteza Prefrontal medial NUmero de puntos
beneficios NUmero de castigos
Porcentaje de cartas de
riesgo
Seleccion de Sentido figurado del Corteza Prefrontal Anterior | Aciertos
refranes lenguaje Tiempo
Sintaxis

Metamemoria

Automonitoreo
Autorregulacion
conductual

Corteza Prefrontal Anterior

Errores positivos y
negativos
Perseveraciones
Intrusiones
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Bateria de Cognicion Social (COGSOC-AM)

Para la evaluacion de las habilidades de cognicién social se usaron las tres subpruebas
de razonamiento social incluidas en la bateria COGSOC-AM (Galvéan, 2013). La prueba
utiliza estimulos visuales con el objetivo de minimizar la interferencia del lenguaje. La
tarea de comprension de relaciones causales evalta la comprension de relaciones causa-
efecto en contextos sociales. Consta de 8 reactivos para identificar consecuencias y 6 de
identificacion de causas. Cada reactivo se califica con 2 puntos si se menciona una relacion
causal légica y probable con la escena, 1 punto para respuestas no inmediatas 0 poco
probables y 0 puntos para respuestas sin conexion con la escena. La puntuacion maxima es
de 16 puntos para identificacion de consecuencias y 12 puntos para identificacion de causas.
En la tarea de Juicio Social se evalla la capacidad de generar soluciones a problemas
personales y sociales. La prueba consta de 11 problemas sociales presentados en laminas.
Cada reactivo se califica con 2 puntos si se mencionan soluciones viables, adecuadas y
seguras al problema, 1 punto para soluciones parciales o que involucran un riesgo y 0 puntos
para soluciones que no solucionan o complican el problema. La puntuaciéon méaxima posible
es de 22 puntos. Por ultimo la tarea de identificacion de absurdos, en donde se presenta al
sujeto seis escenarios diferentes en los cuales tiene que identificar incongruencias y
absurdos. En esta tarea se evalua la conciencia del contexto social, el conocimiento
semantico social, identificacion de normas sociales implicitas y la toma de perspectiva de
otros. Cada absurdo identificado suma un punto de un méaximo posible de 34 puntos. Los
estimulos se han adaptado a partir de otros instrumentos, por lo que presenta alta validez de

constructo.
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Procedimiento

Los participantes que cumplieran los criterios de inclusion y exclusion fueron
invitados a participar en el estudio. A todos los voluntarios se les explico el procedimiento
a realizar y la naturaleza de las pruebas a aplicar. Una vez enterados del protocolo, firmaron
cartas de consentimiento informado donde aceptaban de manera voluntaria participar en el
estudio. Las pruebas se aplicaron en una sesion de entre 50 y 60 minutos en un cubiculo
privado y sin elementos distractores. Una semana después de la aplicacion de los
instrumentos cada participante fue citado a una sesion de media hora aproximadamente en
la cual se entregaban los resultados del desempefio individual en las pruebas realizadas y en

el caso de presentar alteraciones cognitivas se les orientd con algunas recomendaciones.

Andlisis de los datos

La captura y andlisis de los datos se realiz6 con el paquete estadistico para ciencias sociales
(SPSS) para Windows version 22.0. Los datos descriptivos (como la edad, sexo, puntajes
de ansiedad y depresion) y los puntajes de las tareas se analizaron mediante una pruebat de
Student para muestras independientes. En el grupo de consumidores se realizd una
correlacion de Spearman usando los datos del tiempo de consumo y nivel de dependencia

con los puntajes en las pruebas neuropsicoldgicas.
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Resultados
Se muestran a continuacion los resultados de los andlisis realizados, iniciando por
los datos descriptivos de cada grupo. Posteriormente se muestran las comparaciones de los
puntajes neuropsicolégicos hechas entre los grupos y finalmente las correlaciones entre
variables clinicas y el desempefio neuropsicoldgico asi como la correlacion entre las tareas

con contenido social y sin contenido social.

Las muestras fueron homogéneas en edad, afos de escolaridad, y en puntaje en el
inventario de ansiedad (BAI), tal como se muestra en la tabla 2. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los puntajes del inventario de depresion de Beck
(BDI) entre los dos grupos siendo el grupo consumidor de marihuana quien presentd un
mayor indice. Como era de esperarse el grupo de consumidores puntu6 mayor en la escala
ASSIST, lo cual sefiala la dependencia del consumo. Dentro del grupo de consumidores, 10
calificaron con riesgo moderado a dependencia y 8 con riesgo severo a dependencia de

acuerdo con el instrumento ASSIST.

Tabla 2
Datos descriptivos de ambos grupos
Grupo consumidores (n=18) Grupo Control (n=18) i 0
M DE Min. Max. M DE Min. Max.
EDAD 18.94 3.4 16 26 19.22 253 16 25 -0.278 0.783
ESCOLARIDAD 1456 195 12 18 1511 194 13 18 -0.858 0.397
(ANOS)
BDI 10.61 6.93 0 28 656 479 O 16 2.042 0.049*
BAI 6.83 7.35 0 30 6 35 0 13 0.434 0.667
ASSIST 2433 812 6 38 0O 0 0 0 12708 0.00**
MARIHUANA

Se muestran sefialadas las diferencias significativas entre ambos grupos con significancia p< .05 (*) y p<.01

(**).
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Al comparar las medias de los puntajes en las tareas de la prueba BANFE, se
hallaron diferencias estadisticamente significativas para las pruebas de sefialamiento auto
dirigido, ordenamiento alfabético, suma y resta consecutiva, clasificacion de cartas y
clasificacion semantica, siendo el grupo con consumo de marihuana el que puntudé mas
bajo que el grupo control. En la tabla 3 se muestran los puntajes evaluados en los que se
obtuvieron diferencias significativas. En la figura 4 se muestra graficamente el desempefio
promedio de ambos grupos. El perfil permite distinguir entre puntuaciones normales y
diferentes grados de alteracion cognitiva que van de leve-moderado a severo. De igual
manera se muestran marcadas las pruebas en donde se hallaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05). Como se puede observar en el perfil de ejecucidn, en las tareas de
fluidez verbal y refranes no hubo diferencias en la ejecucion de ambos grupos; en la tarea
de juego de cartas el desempefio del grupo consumidor fue menor que el del grupo control
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa; mientras que para las tareas de
memoria de trabajo visual (sefialamiento autodirigido) y verbal (ordenamiento alfabético) ,
clasificacion semantica, metamemoria y clasificacion de cartas las diferencias entre ambos

grupos fueron estadisticamente significativas.

Para analizar los puntajes de la prueba COGSOC-AM se tomd en cuenta el
porcentaje de aciertos obtenidos en cada subprueba. El analisis del desempefio entre los dos
grupos para tareas de cognicion social mostro diferencias significativas en las cuatro
subpruebas realizadas La figura 5 muestra los porcentajes de aciertos entre ambos grupos

para las cuatro subpruebas de la bateria COGSOC-AM.
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TABLA 3.

Diferencias del desempefio en las subpruebas BANFE entre el grupo consumidor y el grupo control.

Grupo consumidores

Grupo Control

(n=18) (n=18)
M DE M DE t p
. . Perseveraciones 3.72 3.34 1.11 1.18 3.13 0.005**
lodiriads, Omisiones 506 349 300 238 207 0047*
Aciertos 18.94 4.26 21.67 2.38 -2.37 0.026*
Ensayos de listal 2.56 1.89 1.50 0.71 2.22 0.037*
Ensayos de lista2 4.33 1.53 2.72 0.96 3.78 0.001**
Ordenamiento Ensayos de lista3 511 1.23 3.50 1.10 4.14 0.000**
L alfabético Errores de orden listal 0.56 0.78 0.11 0.47 2.06 0.047*
% Errores de orden lista2 1.50 1.58 0.11 0.47 3.57 0.002**
g Errores de orden lista3 1.61 191 0.33 0.59 2.71 0.014*
& Intrusiones en lista3 0.11 0.32 0.06 0.24 2.04 0.049*
§ Resta 100-7 Aciertos 10.67 4.01 12.94 1.21 -2.30 0.032*
S Suma
S consecutiva. Tiempo en segundos 45.35 19.44 30.39 10.06 2.88 0.009**
» L Aciertos 40.61 8.56 47.67 6.91 -2.72 0.010**
Clasificacton & rrores 2204 849 1633 691 256 0.015%
Perseveraciones 10.61 5.90 3.83 3.26 4.27 0.000**
L Categorias abstractas 5.00 1.77 6.94 1.76 -3.26  0.003**
Clasificacion 3
seméntica Categorias totales 6.88 1.65 8.78 2.29 -2.79 0.009**
Puntaje final 18.12 4.47 23.78 5.41 -3.36  0.002**
Metamemoria. NUmero de errores 4.78 2.78 3.18 1.63 2.06 0.047*
O  Porcentaje de aciertos. Causas 74.65 15.08 83.33 7.11 -2.21 0.034*
8 Porcentaje de aciertos. Consecuencias 77.78 16.42 89.35 7.46 -2.72  0.010**
8 Porcentaje de aciertos. Juicio social 73.99 10.08 83.08 8.93 -2.86 0.007**
O Porcentaje de aciertos. Identificar absurdos 62.42 14.64 76.47 8.26 -3.55 0.001**

Se muestran las tareas neuropsicoldgicas con diferencias significativas entre ambos grupos con significancia

p< .05 (%) y p< .01 (**).
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FIGURA 4. Perfil neuropsicologico de la bateria BANFE con puntajes medios para el grupo control (azul) y grupo consumidor (amarillo).

Se muestran marcados los puntajes con diferencias estadisticamente significativas p<0.05 (*) y p<0.01 (**).

3 (1113 8

2
1

D
»



FIGURA 5. Porcentaje de aciertos entre grupo control y grupo consumidores en las

subpruebas de razonamiento social.

Porcentaje de aciertos COGSOC-AM
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Se muestran marcados los puntajes con diferencias estadisticamente significativas p<.05 (*) y

p<.01 (**). Los puntajes estan representados en porcentaje de aciertos.

Para conocer la relacion entre el tiempo de consumo y la frecuencia de consumo de
marihuana se realizaron correlaciones de Spearman usando las variables de tiempo de
consumo, patrones de consumo, nivel de dependencia y los puntajes en las pruebas
neuropsicoldgicas. La edad de inicio del consumo correlaciond negativamente con el
namero de errores en la tarea de ordenamiento alfabético (rs=-.602, p<.01), la variable afios
de consumo correlaciond negativamente con el tiempo de respuesta en la tarea de resta
consecutiva (rs=-.486, p<.05), con la prueba de causas de Cognicion social (rs=-.6, p<.01) y
con el nimero de animales en categorias abstractas de la prueba clasificacion semantica

(rs=-.602, p<.01). El nivel de dependencia, medido por los instrumentos ASSIST y

67



CAD-20, correlacioné positivamente con el tiempo en la tarea de sefialamiento autodirigido
(rs=.659, p<.01), y negativamente con el nimero de animales en la tarea de clasificacion
semantica (rs=-.807, p<.01) y en identificacion de causas en la prueba COGSOC-AM (rs=-
.868, p<.01). Los coeficientes de correlacion y su nivel de significancia se muestran en la
tabla 4. La frecuencia de consumd no correlaciono significativamente con ninguna de las

tareas aplicadas.

TABLA 4.
Correlaciones significativas entre variables de consumo y puntajes en las pruebas neuropsicoldgicas.
Coeficiente
de
INDICADOR DE CONSUMO SUBPRUEBA correlacion p
Tiempo Resta 40-3 -0.486 0.048*
Afios de consumo Animales en categorias abstractas -0.528 0.029*
COGSOC-AM Causas -0.600 0.008**
Tiempo Sefialamiento 0.659 0.004**
Puntaje Assist Animales en categorias abstractas -0.503 0.040*
Animales en total -0.627 0.007**
COGSOC-AM Causas -0.640 0.004**
Ordenamiento alfabético. Errores lista 3 -0.477 0.045*
. Animales en categorias abstractas -0.807 0.000**
Puntaje CAD-20 Animales en total -0.789  0.001**
COGSOC-AM Causas -0.868 0.000**

Se muestran las correlaciones estadisticamente significativas p< .05 (*) y p<.01 (**).

Se realizo correlacion entre los puntajes en los instrumentos de ansiedad y depresion
y los puntajes en las pruebas neuropsicoldgicas. Se hall6 una correlacion positivamente
significativa entre el puntaje en el inventario de depresion y el tiempo de respuesta en la
tarea de suma consecutiva (rs=.527, p<.05) y el ndmero de errores en la prueba de
clasificacion de cartas (rs=.022, p<.05). El puntaje del inventario de ansiedad de Beck no
correlaciono significativamente con el desempefio en ninguna de las pruebas

neuropsicologicas aplicadas.
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Se realiz6 analisis de correlacion de Spearman para cada grupo entre los puntajes de
las tareas de razonamiento social (la prueba COGSOC-AM) vy las tareas de razonamiento
no social (subpruebas BANFE). En el grupo control el porcentaje de aciertos en
identificacion de causas correlacion6 positivamente con la tarea de ordenamiento alfabético
(rs=.561, p<.05). La tarea de juicio personal-social correlaciond significativamente de
manera positiva con las tareas de sefialamiento autodirigido (rs=517, p<.05), resta
consecutiva (rs=.627, p<.01) y fluidez verbal (rs=.527, p<.05). En el grupo con consumo se
hallaron correlaciones positivas estadisticamente significativas entre el desempefio en tarea
de identificacion de causas y fluidez verbal (rs=.648, p<.01); entre la tarea de identificacion
de consecuencias y clasificacion semantica (rs=.517, p<.05); entre ella tarea de juicio
personal y resta consecutiva (rs=.47, p<.05); y entre el puntaje en identificacién de absurdos
y los puntajes de clasificacion de cartas (rs=.551, p<.05) y clasificacion semantica (rs=.511,
p<.05). Por otro lado la tarea de Juicio personal correlacion6 negativamente con el nimero
de errores totales en metamemoria (rs=-.661, p<.01). La tabla 5 muestra las correlaciones
significativas en el grupo de consumidores.

TABLA 5.
Correlaciones significativas entre las tareas de cognicion social y tareas no sociales en el
grupo de consumidores.

PRUEBA COGSOC- Coeficiente de
AM SUBPRUEBA correlacién p

Causas Fluidez Verbal 0.648 .005**

Consecuencias Clasificacion Semantica 0.517 .034*

Juicio Personal-social Metamemoria (errores) -0.661 .003**
Resta consecutiva 0.47 .049*

Identificacion de Clasificacion de cartas 0.551 .018*

absurdos Clasificacién Semantica 0.511 .036*

Se muestran marcadas las correlaciones estadisticamente significativas p< .05 (*) y p<.01 (**).
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Discusion
El presente estudio tuvo como objetivo describir las habilidades de razonamiento
social y no social en jovenes consumidores de marihuana que se encontraban en la fase de
abuso o dependencia. Se compar6 su desempefio con un grupo control (sin consumo de

marihuana).

Se encontré un mayor indice de sintomas depresivos en el grupo de consumidores,
lo cual era de esperarse ya que este grupo estuvo conformado por jovenes en busqueda de
tratamiento. Esto es debido a que antes de iniciar el tratamiento terapéutico las personas
con dependencia a drogas suelen estar en etapa de contemplacion y tienen una motivacion
para dejar su consumo. Dicho proceso puede generar sintomas de depresion los cuales se
agravan segun el tiempo de abstinencia del usuario (Prochaska et al., 1993; Solowij, 2002).
Sin embargo los puntajes de ansiedad y depresion no correlacionaron significativamente
con ninguno de los puntajes en las pruebas de cognicion social, por lo que no es posible
establecer una relacion clara entre sintomas de ansiedad y depresion con el desempefio en el

procesamiento social de la informacion.

Entre los factores que impactan en el desempefio cognitivo de los consumidores se
tomo en cuenta el tiempo de consumo Y el nivel de dependencia. Los resultados muestran
que tanto el tiempo de consumo como el nivel de dependencia influyen en las tareas de
clasificacion semantica y en la tarea de identificacion de relaciones causales. La relacion
entre el tiempo de consumo Y el deterioro cognitivo concuerda con lo reportado en otros
estudios previos (Gonzalez, Carey, & Grant, 2002; Verdejo et al., 2004). De estos

resultados puede concluirse que el nivel dependencia y el tiempo de consumo influyen en
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las habilidades de razonamiento abstracto y en establecer relaciones causa-efecto. Estas

habilidades son importantes para la regulacion de la conducta social.

Al analizar el desempefio de los participantes en pruebas neuropsicologicas se
observo que en promedio los consumidores de marihuana obtienen puntajes menores en las
tareas aplicadas en comparacion a un grupo control. Las diferencias entre los grupos
fueron significativas para las tareas que involucran procesos de abstraccion, flexibilidad
mental y memoria de trabajo tanto verbal como visual. Los resultados concuerdan con los
estudios previos en los que se reporta bajo desempefio en tareas de memoria de trabajo,
mientras que el desempefio en otras funciones ejecutivas como planeacién, abstraccion o
fluidez verbal es variable (Grant et al., 2003; Solowij, 2002). El perfil general de ejecucion
es consistente con lo reportado previamente para poblacion mexicana (Martell, 2016;
Ostrosky et al., 2012), en donde se ha observado menor puntuacion en tareas de abstraccion
y flexibilidad mental asi como aumento en los tiempos de ejecucion y errores de tipo

perseverativo.

Cabe mencionar que las puntuaciones promedio del grupo consumidor no indican
dafo en las funciones cognitivas segun los parametros de la prueba BANFE, a excepcién de
las tareas de resta consecutiva y nimero de perseveraciones en clasificacion de cartas. Por
lo tanto no es posible hablar de alteraciones neuropsicolégicas segun los parametros
clinicos a pesar de existir diferencias significativas entre los grupos de comparacion. Tal
como sefiala Gonzalez, (2007) la magnitud de las alteraciones cognitivas depende del
tiempo y frecuencia del consumo de marihuana. Las alteraciones suelen ser leves y pueden
pasar desapercibidas en baterias neuropsicoldgicas. En este estudio las alteraciones leves en

funciones cognitivas fueron visibles sélo al comparar al grupo de consumidores con un
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grupo control. Aungue el desempefio de los consumidores en tareas de funciones ejecutivas
sea dentro del rango normal, no se descarta que existan alteraciones funcionales en las
redes neuronales encargadas de dichas habilidades, tal como lo demuestran Jager et
al.,(2007) en estudios de resonancia magnética funcional, en donde se reporta que el
desempefio de consumidores de marihuana fue similar a un grupo control en tareas de
memoria asociativa, pero la activacion de &reas frontales fue menor en el grupo de

consumidores.

Al analizar el perfil de ejecucion el grupo con consumo de marihuana presenta un
perfil oscilante lo que puede indicar que los consumidores de marihuana, a pesar de tener
bajo desempefio en areas funcionales, también pueden estar presentando procesos plasticos
de tipo compensatorio que hagan menos evidentes los dafios cognitivos. Esta hipotesis
concuerda con el estudio realizado por Bolla et al., (2005) en donde las personas con
consumo de marihuana presentaron alta actividad de areas parietales durante tareas de

toma de decisiones en comparacién de personas sin consumo.

Aunque los dafios en funciones ejecutivas sean lo suficientemente leves para pasar
desapercibidos para las pruebas neuropsicoldgicas, se esperaba que las habilidades de
cognicion social resultaran afectadas por la acumulacion de dafios leves en diferentes
procesos cognitivos. Esto debido a que las habilidades de cognicion social son mas

complejas y estan relacionadas con la funcionalidad de una persona en su entorno social.

Al analizar el desempefio de los participantes en las tareas de cognicién social, se
encontraron diferencias significativas en las cuatro tareas involucradas con razonamiento

social. Las personas con consumo de marihuana tuvieron mayores dificultades que el grupo
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control para identificar adecuadamente relaciones causa-efecto en situaciones sociales,
generar soluciones validas a problemas sociales y para identificar situaciones absurdas o
violacion de normas sociales implicitas. Las habilidades de cognicién social son funciones
cognitivas sumamente complejas que dependen de la integridad de diferentes redes
neuronales encargadas de habilidades cognitivas generales. Para lograr un adecuado
desempefio en tareas de razonamiento social es necesario interpretar acciones, deseos e
intenciones en otras personas (Teoria de la mente), interpretar normas sociales implicitas,
autorregular la conducta a partir de informacion en el ambiente, auto monitoreo de la

conducta y anticipar riesgos y beneficios (Sanchez et al., 2012).

Las dificultades en habilidades cognitivas y sociales de los consumidores de
marihuana puede estar relacionada con alteraciones funcionales en las conexiones
neuronales. Se sabe que tanto el hipocampo, el sistema limbico y zonas corticales son
altamente densas en receptores canabinoides CB1 (Svizenska et al., 2008) por lo que se
espera que en estas zonas existan alteraciones funcionales en personas con dependencia a la
marihuana. En estudios previos con RMNTf se ha observado menor actividad metabdlica en
corteza prefrontal dorsolateral, corteza prefrontal ventromedial, y cingulo anterior en
consumidores (Eldreth et al., 2004). Estas alteraciones funcionales estan ligadas a las
dificultades de los consumidores para las tareas de memoria de trabajo, funciones

ejecutivas y razonamiento social.

Las areas corticales afectadas en el consumo crénico de marihuana coinciden con
los componentes anatomicos del nodo cognitivo-regulatorio de la cognicién social (Kilford
et al., 2016). La alteracion funcional de estas areas podria explicar la dificultad de los

consumidores de marihuana para las tareas de razonamiento social.
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En este estudio se relaciond el desempefio en tareas de cognicién social con otras
tareas cognitivas que no dependieran de la informacion social. Se observé que el
desempefio en tareas de identificacion de relaciones causales se relacionaba con tareas de
fluidez verbal y clasificacion semantica, mientras que la tarea de identificacion de absurdos
correlacion6 positivamente con las tareas de clasificacion de cartas y clasificacion
seméntica. Las tareas de clasificacion semantica y clasificacion de cartas estan implicadas
en flexibilidad cognitiva y en abstraccion de la informacién, en la generacion de hipotesis

para la resolucion de problemas complejos y flexibilidad cognitiva (Flores et al., 2014).

La capacidad de inferir relaciones causa-efecto y de detectar absurdos en
situaciones sociales depende de la capacidad de organizar y generar espontaneamente
conocimiento seméantico, acorde a la situacion social. Entender normas sociales implicitas
ayuda a mantener la pertenencia al grupo social y hace mas probable la cooperacién entre
los miembros del grupo (Silk, Altmann, & Alberts, 2006). En adolescentes esta capacidad
toma importancia para la creacion de grupos sociales y redes de apoyo. Esta capacidad esta
ligada al funcionamiento de la corteza prefrontal medial y de la corteza temporal anterior,
vitales para procesos de mentalizacion, juicios morales simples y acceso a informacion
social seméantica (Beauchamp & Anderson, 2010). Por lo tanto el dafio en areas frontales y
temporales impacta en el desarrollo de habilidades sociales funcionales, sobre todo en
etapas tempranas en la maduracién cerebral; esto tiene relacién con estudios previos en
donde pacientes con dafio temprano en porciones anteriores de la corteza prefrontal
presentan dificultades para acceder a conocimiento social relevante y conductualmente
presentan poca regulacion conductual (Anderson, Bechara, Damasio, Tranel, & Damasio,

1999).
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El bajo desempefio de las personas con consumo de marihuana en la tarea de juicio
social-personal esta ligado a dificultades en la capacidad de flexibilidad mental para
generar soluciones a los problemas presentados. Este patron de respuestas perseverativas
junto con dificultades en flexibilidad mental se ha reportado consistentemente para
consumidores regulares de marihuana (Lundqvist, 2005; Pope et al., 2001; Solowij, 2002).
Se observd que la tarea de juicio social correlacioné negativamente con el niumero de
errores en la tarea de metamemoria por lo que se sugiere que las personas con consumo de
marihuana tienen dificultades en la capacidad de automonitoreo y autoconciencia del
propio desempefio, lo cual estaria dificultando la eleccion de soluciones eficaces a

problemas en contextos sociales.

A pesar de existir diferencias significativas en el desempefio de tareas de memoria
de trabajo verbal, no se encontré correlacion entre el desempefio de estas tareas y las
subpruebas de cognicion social. Esto puede deberse a que la bateria COGSOC-AM, al
utilizar estimulos visuales, logra minimizar la interferencia del procesamiento verbal y el

uso de memoria de trabajo en el procesamiento de la informacion social (Galvan, 2013).

En las diferentes pruebas realizadas en la evaluacion, el grupo consumidor cometio
mayor numero de errores de tipo perseverativo en tareas de memoria de trabajo y de
flexibilidad mental, indicando una baja capacidad de auto monitoreo del propio desempefio
y la capacidad de ajustar su conducta ante la retroalimentacion dada por el ambiente. Este
déficit leve en la capacidad de auto monitoreo y ajuste de la conducta puede estar
relacionado con las dificultades del grupo consumidor en las tareas de juicio social ya que
existe una dificultad en regular y planear el propio comportamiento basandose en la

informacidn social de cada escenario. En un estudio de revision de Verdejo et al. (2006)
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explican esta deficiencia segin la hipotesis del marcador somatico, segun el cual las
personas con trastorno por abuso de sustancias presentan deficiencias en el monitoreo de
respuestas somaticas ante castigos y recompensas, lo que dificulta generar sentimientos de
culpa o vergiienza ante malas decisiones que en personas sin trastorno llevarian a cambiar

el patron de respuestas y evitar conductas perseverativas.

Segln Ustarroz, (2012) los dafios en corteza prefrontal medial y orbitofrontal en
personas con un proceso adictivo estan relacionados con déficits en la capacidad para la
orientacion de la cognicion social y en la habilidad de mentalizacion. La poca capacidad
para tomar la perspectiva de otros puede estar relacionada con las dificultades en la tarea de
juicio social e identificacion de absurdos, ya que en la mayoria de los reactivos es necesario
que se tome la perspectiva de una persona dentro del problema social. Estudios previos
apoyan esta idea ya que se ha observado menor activacion en la unién temporo-parietal y
corteza prefrontal dorsal en consumidores de marihuana durante una tarea de Teoria de la
Mente (Roser et al., 2012). La falta de empatia cognitiva y emocional en consumidores de
sustancias se relaciona con una mayor predisposicion a tomar decisiones arriesgadas y a
dificultades para identificar adecuadamente el impacto de su conducta sobre las personas

que le rodean.

Un factor a considerar es la edad de los participantes, ya que todos fueron hombres
de entre 16 y 26 afios. En este periodo de edad, las habilidades sociales y las funciones
gjecutivas aun estan en proceso de consolidacion (Johnson, Blum, & Giedd, 2009; Ernst &
Fudge,2010). Se sabe gque durante la adolescencia existe un proceso de maduracion cerebral
durante el cual aumentan las conexiones funcionales entre la corteza del cingulo anterior y

la corteza orbitofrontal y dorsolateral. Sin embargo los jovenes con consumo de marihuana
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no siguen el curso de maduracion normotipico ya que estas conexiones funcionales no
aumenta con el paso del tiempo e incluso va en decremento conforme aumenta la
frecuencia de consumo (Camchong et al., 2016). En otro estudio se ha encontrado que los
jévenes que iniciaron consumo regular de marihuana antes de los 14 afios mostraron menor
grosor de corteza cerebral en I6bulos frontales y temporales (Laroque et al., 2017). Se
sugiere entonces que los receptores canabinoides tienen una funcion importante en la
maduracion de las conexiones neurales entre las regiones frontales y limbicas durante la
etapa adolescente. El proceso de maduracion de estas areas permite consolidar habilidades
cognitivas como memoria de trabajo, automonitoreo, asignar valores positivos y negativos
a estimulos ambientales y sociales, autorregulacion de la conducta y en ultima instancia la
toma de decisiones. Por lo tanto es factible que el consumo de marihuana altere la forma en
que se adquieren y consolidan las habilidades de razonamiento social y de regulacién de la
conducta social, esto debido a los dafios en conectividad funcional y a procesos frontales

deficientes.

Las deficiencias en el control de la conducta social dificultan la creacion y
mantenimiento de redes de apoyo que ayuden al usuario de drogas a lograr la abstinencia.
En contextos clinicos se sabe que el deterioro de las funciones cognitivas en consumidores
de sustancias se asocia a baja adherencia terapéutica, inasistencias a las sesiones de
intervencion, mayor nimero de recaidas y bajas probabilidades de terminar el tratamiento
(Pedrero, Rojo, Leon, Llanero, & Puerta, 2011). En un estudio previo con jovenes
mexicanos consumidores de marihuana se encontré6 que existe baja probabilidad de
terminar una intervencién breve de tipo cognitivo conductual en presencia de deficiencias

en memoria verbal, atencion y toma de decisiones (Martell, 2016).
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Las alteraciones cognitivas de personas con consumo de marihuana, aun siendo
leves, influyen en el éxito de la terapia, sobre todo cuando el modelo terapéutico se centra
en la adquisicion de estrategias conductuales y habilidades sociales para lograr la
abstinencia, como en las intervenciones de tipo cognitivo conductual (Martinez et al.,
2008). Es por eso que la evaluacién neuropsicoldgica de las personas con consumo de
sustancias psicoactivas en blsqueda de tratamiento es importante ya que permite conocer el
estado cognitivo previo del usuario, evaluar las demandas cognitivas inherentes de la

terapia con el fin de elaborar un buen prondstico y tomar mejores decisiones clinicas.

El papel de la cognicion social es clave en el contexto de una intervencion clinica
destinada a reducir o eliminar el consumo de sustancias. Si las habilidades sociales estan
deterioradas a causa del consumo, serd dificil que el usuario adquiera las estrategias
adecuadas para evitar el consumo y mas dificil aln que sea capaz de generalizar esas
estrategias a situaciones sociales fuera del ambiente clinico. Con el objetivo de mejorar la
eficiencia de los programas de intervencion valdria la pena complementar las
intervenciones clinicas con intervenciones de tipo neuropsicolégico encaminadas al
entrenamiento de la cognicion social y de las habilidades que se relacionan con la adecuada
regulacién de la conducta social, que a la luz de esta investigacion, serian las habilidades de
flexibilidad mental y abstraccion de la informacion las habilidades cognitivas mas

estrechamente relacionadas con la cognicion social.

Intervenciones con este tipo de enfoque han mostrado resultados para personas con
dependencia a drogas. En particular hay evidencias de la efectividad de la terapia de
rehabilitacion cognitiva en donde a través de actividades experienciales, didacticas y

procedimentales se busca restaurar las habilidades cognitivas afectadas, incluyendo
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funciones ejecutivas y habilidades psicosociales. El entrenamiento cognitivo ha
correlacionado con mayor tiempo en abstinencia y mayor actividad cerebral en corteza
prefrontal y estriado (Kober, DeVito, DelLeone, Carroll, & Potenza, 2014). Estos modelos
de intervencion buscan la remision indirecta de la conducta de consumo a traves de
modificar los mecanismos neuropsicologicos subyacentes (Pedrero et al., 2011; Schutz &

Trainor, 2007).

Aportaciones y limites del estudio

Una fortaleza del estudio es la inclusion de consumidores de marihuana excluyendo
a los usuarios que presentaran policonsumo o altos indices de dependencia a tabaco o
alcohol, por lo que se descarta que el desempefio cognitivo de los consumidores evaluados
fuera producto del abuso de mas de una droga ilicita. Debido a que el grupo de
consumidores y el grupo control eran homogéneos en cuanto a edad, sexo y escolaridad se
redujo la posibilidad de que estas variables influyeran en las comparaciones entre los

grupos.

Existen pocos antecedentes de investigaciones acerca del impacto del consumo de
marihuana sobre las habilidades de razonamiento social. El principal aporte de esta
investigacion es que se realizd una aproximacion al estado de las habilidades de cognicidn
social en consumidores de marihuana, lo cual permitira realizar estudios mas profundos
sobre estas habilidades en este tipo de poblacion y eventualmente usar los resultados para
desarrollar estrategias de intervencion centradas en el entrenamiento de habilidades

cognitivas y sociales.
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La principal limitacion del estudio fue el tamafio de la muestra, ya que el nimero de
casos que cumplian con todos los criterios de inclusion y exclusion fue bajo en los centros
de tratamiento en los que se realiz6 el muestreo. El bajo numero de casos hace dificil la
generalizacion de resultados a la poblacion de consumidores en busqueda de tratamiento. A
si mismo no es posible realizar la generalizacion de los resultados a la poblacion de
consumidores del sexo femenino ya que debido a la baja proporcion de mujeres
consumidoras de marihuana en los centros de tratamiento se decidié excluir a esa
poblacion. Otra limitante es que debido al nimero de casos no fue posible realizar una
comparacion entre los consumidores con dependencia moderada y consumidores con
dependencia severa. El tiempo de abstinencia no fue homogeéneo para todos los
participantes del grupo de consumidores. Aunque todos cumplian el criterio e tener al
menos 24 horas sin haber consumido marihuana, los tiempos de abstinencia iban desde un

dia hasta 2 meses, por lo que puede ser un variable que influya en los datos obtenidos.

Respecto a la prueba COGSOC-AM utilizada para la evaluacion de la cognicion
social, aln no existen datos normativos para jévenes mexicanos que permitan discriminar
entre individuos con desempefio normotipico e individuos con alteraciones en razonamiento

social.

Para futuros estudios se espera que al aumentar el tamafio de la muestra se puedan
realizar comparaciones de habilidades de cognicion social entre consumidores con

dependencia moderada y severa, ademas de la inclusion del sexo femenino.

Con el fin de detectar alteraciones funcionales ligadas al desempefio en

razonamiento social, se puede adaptar algunos items de la prueba COGSOC-AM a un
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programa computarizado con la intencion de realizar estudios de electroencefalografia o de
resonancia magnética funcional, teniendo como é&reas de interés las areas frontales
relacionadas con el razonamiento social. Esto permitiria conocer alteraciones funcionales

causadas por el consumo de marihuana.
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Conclusiones
Los consumidores de marihuana en abuso o dependencia presentan menor
desempefio en tareas de memoria de trabajo verbal y funciones ejecutivas como abstraccion
de la informacién y flexibilidad mental. Ademas presentaron mayor nimero de errores
perseverativos. Las diferencias en el desempefio del grupo consumidor son discretas, por lo
que no siempre son detectables en pruebas neuropsicolégicas, lo cual concuerda con lo

reportado en la literatura.

Los consumidores de marihuana en abuso o dependencia presentan menor
desempefio en tareas de razonamiento social, incluyendo tareas de identificacion de

relaciones causales, juicio social e identificacidn de absurdos.

El tiempo de consumo y el nivel de dependencia de marihuana estan relacionados
con el desempefio de los consumidores en tareas de memoria de trabajo, abstraccion,

flexibilidad cognitiva y razonamiento social.

El bajo desempefio de los consumidores en tareas de razonamiento social esta

relacionado con funciones ejecutivas como abstraccion y flexibilidad cognitiva.
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