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RESUMEN

La comorbilidad entre psicosis y trastorno por uso de sustancias (TUS) es de las mas
relevantes dentro del espectro de la patologia dual por la gravedad clinica y sus repercusiones
sociosanitarias. Nuestro objetivo fue estudiar las caracteristicas de los pacientes con
diagndstico de psicosis y abuso o dependencia de drogas procedentes del estudio Madrid
sobre prevalencia de patologia dual. La muestra procede de pacientes en tratamiento en
las redes publicas de salud mental y de tratamiento para las adicciones de la Comunidad de
Madrid. Los sujetos fueron evaluados con la entrevista Mini Internacional Neuropsychiatric
Interview (MINI) para el diagndstico de los trastornos mentales y con la escala Personality
Disorder Questionnaire (PDQ) para el diagnéstico de los trastornos de personalidad. De los
837 pacientes incluidos, 96 tenian un diagndstico a lo largo de la vida de psicosis. La mayoria
de ellos tenian algun diagndstico de TUS. Observamos que en el subgrupo de pacientes con
psicosis habia mayor presencia de adiccidn al cannabis que en el resto de los pacientes y con
los adictos a opiaceos ocurria el proceso inverso. Esta relacion no se observé con los adictos
a cocaina o alcohol. Ademads sélo en el caso del cannabis se encontrd que la edad de inicio
en el consumo de cannabis era mas precoz entre los adictos psicéticos que entre los adictos
no psicaticos. Estos datos apoyan que el cannabis es la droga mas relacionada con la psicosis
y el hecho de que el consumo sea mds precoz sugiere que dicha precocidad puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de psicosis. Por el contrario, los adictos a opiaceos en
tratamiento tienen menor presencia de psicosis que otros adictos.

ABSTRACT

The comorbidity between psychosis and disorders due to substance abuse (TUS) is one
of the most relevant within the dual pathology spectrum due to its clinical severity and its
negative social and health implications. Our target was to investigate the characteristics of the
patients diagnosed of psychose and abuse or dependence of drugs from within the Madrid
research on prevalence in dual pathology. The sample comes from patients in treatment
from within the Madrid public mental health and medical addiction treatment networks.
The subjects were assessed using the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)
for the diagnosis of mental disorders and by the Personality Disorder Questionnaire (PDQ)
scale for the diagnosis of personality disorders. From the 837 patients included, 96 had a
life long psychosis diagnosis. Most of them also had a TUS (substance Abuse) diagnosis.
We noticed that in the patients with psychose sub-group there was a greater addiction to
cannabis than in the rest of the patients, and with those patients addicted to opiates the
reverse process took place. This relationship was not seen in alcohol and cocaine addicts.
What’s more only in the case of cannabis addicts it was discovered that psychotic addicts had
started consuming at an earlier age than non psychotic addicts. These data support cannabis
as being the drug more related to psychosis and the fact that its consumption starts at an
earlier stage, suggests that this early onset might be a risk factor in the development of
psychosis. On the other hand opiate addicts in treatment show a lower psychosis presence
in respect to other addicts.
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Introduccion

La patologia dual se define como la presencia de un
trastorno adictivo y un trastorno mental a lo largo de
la vida. Dicha comorbilidad es habitual como sefialan
importantes estudios epidemioldgicos en poblacién
general?, e igualmente en muestras clinicas®. La
comorbilidad es un problema de gran relevancia
debido a sus implicaciones clinicas y prondsticas. La
comorbilidad modifica la presentacion clinica y el
curso evolutivo, repercute en el abordaje terapéutico
al existir menos evidencia cientifica sobre el
tratamiento mas adecuado, ademas de relacionarse
con una menor adherencia al tratamiento, un mayor
uso de servicios sanitarios y mayor discapacidad
funcional.

El cuadro de mayor gravedad es la comorbilidad
entre psicosis y adicciones por las limitaciones
funcionales que conlleva. Ademas se trata de
un diagndstico dual altamente prevalente como
sefialan los estudios epidemiolégicos comentados.
Para explicar dicha comorbilidad se han propuesto
diversas hipodtesis: el modelo de vulnerabilidad
comun que sugiere que las mismas alteraciones
neurobiolégicas o adversidades psicosociales
subyacen en la etiopatogenia de la psicosis y la
adiccidn. La hipdtesis de la automedicacidn sugiere
que el consumo de drogas se realiza para el alivio
de ciertas manifestaciones clinicas o para corregir
ciertas disfunciones bioldgicas de la psicosis. La
hipdtesis etioldgica apoya que el consumo de drogas
es un factor de riesgo de la psicosis y desencadena
la psicosis posiblemente en sujetos con alguna
vulnerabilidad bioldgica o psicosocial y, sin dicho
consumo, la psicosis no se hubiera presentado o al
menos lo haria mds tardiamente. Posiblemente no
son modelos mutuamente excluyentes pues hay
datos que apoyan a las distintas hipdtesis y puede
haber distintas vias para llegar a estas presentaciones
dependiendo de cada paciente.

Actualmente la droga que mayor preocupacion
produce respecto a su relacién con la psicosis es el
cannabis, existiendo una amplia proliferaciéon de
estudios de cohortes y estudios experimentales
que sugieren un papel etiolégico del consumo
de cannabis en el desarrollo de psicosis agudas y
cronicas. Ademas la adiccidn al cannabis es la mas
prevalente entre pacientes con esquizofrenia si
excluimos la de tabaco*®.

En estudios experimentales, D’Souza et al.
°10  encontraron que la administracién de
tetrahidrocannabinol (THC) a sujetos sanos
reproducia los sintomas positivos, negativos vy
cognitivos de la psicosis de forma dosis dependiente
y cuando se administraba a pacientes con psicosis, los
exacerbaba. Ademads induce déficit en la inhibicién
prepulso (PPI) similar al observado en psicosis.

Diversos modelos animales apoyan el posible papel
del sistema cannabinoide en la psicosis, siendo el

modelo de la fenciclidina (PCP) el mas interesante
y demuestra cambios en el receptor CB1 y en los
niveles de endocannabinoides'’. En humanos,
los mencionados estudios experimentales con la
administracion de THC, estudios genéticos que
observan relacion de la psicosis con polimorfismos
genéticos del sistema cannabinoide, estudios de
niveles de endocannabinoides y de la densidad
de receptores CB1 en cerebro de pacientes con
psicosis y estudios cognitivos y neurofisiolégicos
que observan similitudes entre la psicosis y las
alteraciones inducidas por el cannabis sugieren un
papel del sistema cannabinoide en la psicosis?.

En pacientes con esquizofrenia que no consumen
cannabis se ha descrito la presencia de niveles
elevados de anandamida (AEA) en sangre®®* y en
liqguido cefalorraquideo de pacientes que no toman
medicacion o son tratados con antipsicéticos atipicos
pero no es observados en aquellos tratados con
antipsicoticos tipicos'4. Esto parece relacionar los
niveles de AEA con el receptor D2, principal punto
de accién de los antipsicéticos tipicos. El bloqueo
del receptor CB1 aumenta la actividad de receptores
D1 y D2%. Asi pues, el incremento de AEA puede
indicar un mecanismo compensatorio para reducir la
hiperactividad del receptor D2 e impedir la aparicion
de sintomas psicadticos. Por otro lado, el consumo de
cannabis impide que se produzca dicho incremento,
por lo que este mecanismo protector se perderia®®.
De esta forma, una alteracion en la regulacién de la
AEA en la psicosis se ha sugerido®®.

Otros estudios muestran una reducciéon en la
expresion del receptor CB1 en la corteza frontal
dorsolateral*®, Esta reduccion se ha interpretado
como una forma de compensar los niveles elevados
de GABA. Asi, una reduccién en los niveles de CB1 y
su accién inhibitoria podria producir un incremento
de la transmisién dopaminérgica. De cualquier forma
otros estudios han encontrado una densidad elevada
de receptor CB1 en corteza cingulada anterior
y posterior y en corteza prefrontal dorsolateral.
Ademas hay estudios que sefialan que en las psicosis
inducidas por cannabis no se objetivan alteraciones
dopaminérgicas o al menos no elevacion de
esta a diferencia de la esquizofrenia, sugiriendo
mecanismos patogénicos diferentes?®.

Losestudiosgenéticosigualmente noson consistentes
entre ellos, algunos polimorfismos del gen del
receptor CB1 se han asociado con la psicosis pero
otros han sido negativos, igualmente se han descrito
variantes genéticas del gen CB2 que pueden estar
mas relacionados con procesos neuroinflamatorios.
En otros trabajos se han implicado variantes
genéticas del sistema dopaminérgico (genes de la
COMT y AKT1) implicados en el desarrollo de psicosis
en consumidores de cannabis o genes relacionados
con el neurodesarrollo, asi como la interaccidon de
estos genes con factores ambientales adversos como
experiencias traumadticas infantiles®.
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La hipotesis de la psicosis como una alteracién del
neurodesarrollo se va generalizando, considerandose
que defectos en la plasticidad sinaptica y la
conectividad neuronal estan implicados. Los trabajos
recientes sugieren que el sistema cannabinoide esta
implicado en las alteraciones del neurodesarrollo
en la psicosis?’. Los receptores CB1 y CB2 estan
implicados en el desarrollo adecuado de los circuitos
neurales y las conexiones interneuronales?®.
Ademas, el sistema cannabinoide es fundamental
en la regulacién de las respuestas inflamatorias.
Asi pues, el sistema cannabinoide puede estar
implicado en el desarrollo de la esquizofrenia no
s6lo por su papel regulador de otros sistemas de
neurotransmisién, fundamentalmente glutamato,
GABA y dopamina, sino también por su papel en
procesos de neurodesarrollo y neuroinflamacion.

Por lo tanto, el consumo de cannabis, debido al
THC, puede causar psicosis por modificar un sistema
cannabinoide normal que modificaria la regulacion
de los procesos mencionados anteriormente, u
otra posibilidad seria que el consumo de cannabis
actuara sobre un sistema cannabinoide alterado. Asi
el consumo de THC en sujetos con una vulnerabilidad
a la psicosis por esta alteracién de este sistema
contribuiria al desarrollo de la psicosis y podria
explicar en parte que no todos los adictos al cannabis
desarrollen psicosis.

Asi mientras los agonistas cannabinoides tienen un
efecto psicotomimético, el cannabidiol y antagonistas
cannabinoides como el rimonabant presentan
propiedades de antipsicéticos atipicos en modelos
animales y algunos ensayos clinicos en humanos
sugieren su posible utilidad clinica.

El objetivo de este estudio fue valorar la relacién
entre dependencia de drogas y el diagndstico de
psicosis en una muestra de pacientes ambulatorios
en tratamiento en la red de salud mental y de drogas
de la Comunidad de Madrid, dentro del estudio sobre
prevalencia de patologia dual en dicha Comunidad
descrita en otros articulos?.

Metodologia
Muestra

La pacientes fueron seleccionados consecutivamente
por sus propios terapeutas en los centros de
tratamiento de drogas (CAID y CAD: Centros de
atencion a las drogodependencias de la Comunidad
de Madrid y del Ayuntamiento de Madrid
respectivamente) y en los centros de salud mental
(CSM) de la Comunidad de Madrid. Por lo tanto,
se podian incluir tanto pacientes que acudian por
primera vez como pacientes en revisién. Participaron
81 entrevistadores (psiquiatras, psicdlogos o médicos
generales con amplia experiencia en adicciones) de
64 centros de drogas de la Comunidad de Madrid y de
17 centros de salud mental. Todos los entrevistadores

recibieron entrenamiento en la administracion de la
entrevista estructurada. Los participantes firmaron
un consentimiento informado. El estudio fue
aprobado por el Cémite de Investigacion Etica del
Hospital Gregorio Marafion de Madrid. El porcentaje
de participacion fue del 87.2%.

Métodos

Para establecer la presencia de trastornos
mentales se utilizd la entrevista estructurada Mini
Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI)
que permite diagndsticos segun criterios DSM-IV y
CIE-10 (Sheehan y Lecrubier, versién 5.0 , Fernando
L., Bobes J., Gubert J., Soto M., Soto O., 2000). Es
una entrevista que permite explorar los principales
trastornos psiquiatricos del eje | actuales y a lo largo
de la vida. Se ha comparado con entrevistas mas
largas como el SCID-1 y el CIDI con puntuaciones de
validez y fiabilidad aceptablemente elevados, pero
requiere menos tiempo de aplicacidon y un breve
entrenamiento para los entrevistadores clinicos®,
Para aquellos trastornos mentales que dicho
instrumento no valora a lo largo de la vida, estos se
exploraron a través de la entrevista clinica.

Para establecer el diagndstico de los trastornos de
personalidad se utilizé la escala PDQ4+ (Personality
Disorder Questionnaire) (Adaptacion Espafiola
de Calvo et al.'®). Este instrumento combina la
rapidez y comodidad de uso de un cuestionario
autoadministrado con el control del efecto de la
sintomatologia de estado de una entrevista. Es
una buena herramienta diagnédstica siguiendo los
criterios DSM-IV cuando se administra la escala de
significacion clinica.

Andlisis estadistico

Se calcularon en todas la variables los parametros
descriptivos: media y desviacion estandar en las
cuantitativas que se ajusten a una distribucion
normal (test de Shapiro-Wilk) y en las que no
se ajustan, la mediana y el rango intercuartilico.
Las variables cualitativas se expresan mediante
frecuencias relativas porcentuales. La comparacion
entre dos grupos se realizd mediante la prueba de
chi-cuadrado (x2) o la prueba exacta de Fischer si
procedia para las variables categdricas y mediante la
prueba t de Student o la U de Mann-Whitney para
las variables cuantitativas. La variable principal se
calcula en el intervalo de confianza para un 95% de
seguridad. Los test se consideran significativos si la
p<0,05.

Para evaluar los factores que puedan influir en las
diferencias en la presencia de trastornos mentales
entre grupos se aplica un modelo multivariante de
regresion logistica que incluye todos aquellos factores
que pueden influir en la variable independiente.
Como criterios de seleccion del modelo se incluyen
los parametros que alcancen una p<0,1 y como
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criterio de salida se establece p<0,05; aunque se
mantienen todos aquellos factores de confusidn que
modifiquen su B o el de los otros parametros en mas
de un 20%. Ademas se testan las correspondientes
interacciones, incluyéndose sélo las significativas.
En caso de presencia de linealidad o colinealidad,
se muestran los datos estratificados ajustados por
las principales posibles variables de confusidn. El
analisis estadistico se genera mediante el programa
SPSS v.17.

Resultados

Se incluyeron 837 pacientes: 208 (24.9%) procedian
de CSMy 629 (75.1%) de CAID y CAD. Del total de 837
pacientes evaluados, 710 tenian algun diagnostico
de trastorno por uso de sustancias (TUS) a lo largo
de la vida (incluyendo el alcohol y excluyendo el
tabaco). Habia 127 sujetos (15.2%) sin TUS. Del total
de la muestra 96 pacientes tenian un diagndstico de
psicosis a lo largo de la vida (11.5% del total de la
muestra).

Caracteristicas sociodemograficas (Tabla 1). Respecto
al grupo de no psicoticos, habia predominio de
solteros (p=0.001), predominio de convivencia en
familia de origen (p=0.001) y mayor presencia de
incapacidad laboral permanente (p=0.001). Este
subgrupo tenia predominio de procedencia de Salud
Mental respecto al grupo de no psicéticos (p=0.001).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de
psicosis a lo largo de la vida (n= 96)

Edad (afios) 37.6
(DE=9.5)
Varoén 71 (74%)
Soltero 67 (71.3%)
Casado 13 (13.8%)
Otros 14 (14.9%)

Estudios primarios
Secundarios
Universitarios
Otros

46 (47.9% )

31 (32.3%)

14 (14.6%)
5(5.2%)

Activo laboralmente
Incapacidad Laboral Permanente
Otros

34 (35.4% )
27 (28.1%)
35 (36.5%)

Convivencia con familia origen 54 (56.8% )
Convivencia con familia propia 12 (12.6%)
Solo 17 (17.9%)
Otros 12 (12.6%)

Procedencia:
Salud Mental
Centros de drogodependencias

37 (38.5%)
59 (61.5%)

Patologia médica 32 (33.7%)

DE= Desviacion estandar

Prevalencia de trastornos por uso de sustancias actual
(TUS) (Tabla 2). No habia diferencias en la prevalencia
de abuso o dependencia de alcohol o cocaina entre
el grupo de psicéticos y de no psicéticos. Respecto a
la dependencia de opidceos habia mayor prevalencia
en el grupo de no psicdticos frente a los psicoticos
(96, 13% vs 4, 4.2%, p=0.01) y a la inversa respecto
al abuso/dependencia de cannabis (111, 15% vs 22,
22.9%, p=0.05).

Tabla 2. Abuso o dependencia de drogas en la muestra de
psicoticos (n=96)

Prevalencia
62 (64.6%)
76 (79.2%)
37 (38.5%)
58 (60.4%)
48 (50%)
63 (65.6%)
37 (38.5%)
51 (53.1%)
4(4.2%)
27 (28.1%)
22 (22.9%)

Droga

Alcohol o TUS actual
Alo largo de la vida
Alcohol actual

Alo largo de la vida
TUS actual

Alo largo de la vida
Cocaina actual

A lo largo de la vida
Opiaceos actual
Alo largo de la vida
Cannabis actual

Alo largo de la vida 43 (44.8%)
Sedantes actual 4 (4.2%)
Alo largo de la vida 15 (15.6)
Tabaco a lo largo de la vida 57 (59.4%)

Diagndstico de un solo TUS a |21 (27.6%)
lo largo de la vida
Diagnostico de mas de un TUS |55 (72.4%)

TUS= Trastorno por uso de sustancias.

Diagnésticos de trastornos de personalidad (TP):
habia predominio de diagndsticos de TP en el grupo
de psicoticos respecto al grupo de no psicoticos
(n=57, 59.4% vs n=357, 48.2%, respectivamente,
p=0.04), con diferencias significativas para los
trastornos paranoide, esquizotipico, antisocial,
limite, narcisista, evitativo y por dependencia.
Igualmente al agruparse por los distintos cluster,
habia predominio del cluster A, By C en el grupo de
psicéticos.

Edad de inicio en el consumo de drogas: Sélo habia
diferencias en la edad de inicio en el consumo de
cannabis, siendo mas precoz en el grupo de psicéticos
(14.7 afios, d.e=3.6, vs 16.4 afios, d.e=4.3, p=0.01).

Se realizd un modelo de regresiéon logistica
predictivo de la presencia de psicosis. Al ajustarlo
por edad, sexo y otras drogas, en el modelo sdlo
permanecieron como variables predictivas la
adiccién a opiaceos como factor protector (0R=0.3,
p=0.01) y la adiccidon a cannabis como factor de
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riesgo (OR=1.8, p=0.03). Dado que el modelo de
regresion presentaba problemas de colinealidad por
la relacién entre las distintas adicciones se realizé
un analisis estratificado por la presencia o no de la
adiccion a otras drogas como el alcohol y la cocaina.
La relacién entre cannabis y psicosis se mantuvo
significativa en presencia de la adiccion a cocaina
(14 pacientes, 37.8% de los pacientes con psicosis
y adiccidn a cocaina eran adictos al cannabis frente
a 58 pacientes, 17.7% de los adictos a cocaina no
psicoticos, eran adictos al cannabis, p=0.003), pero
no en los no adictos a cocaina. Similares resultados se
presentaron con la adiccién al alcohol, 12 pacientes
(32.4%) de adictos al alcohol con psicosis eran adictos
a cannabis frente a 53 pacientes (17.1%) de adictos
al alcohol no psicéticos eran adictos al cannabis
(p=0.02), pero no habia diferencias significativas
entre los no adictos al alcohol.

Los pacientes con psicosis y algun tipo de adiccién
tenian mayor prevalencia de riesgo de suicidio
valorado por la MINI que los pacientes con psicosis
no adictos (p=0.01).

Al analizar el subgrupo de pacientes con psicosis y
adiccidn al cannabis (n=22) existia un predominio de
varones (16, 77.7%) y la mayoria procedian de centros
de drogas (18, 81.8%). La mayoria presentaban otras
adicciones, 12 (54.5%) al alcohol, 14 (63.6%) a la
cocaina, 9 (40.9%) a opiaceos y 3 (13.6%) a sedantes.

Discusion

En la muestra de pacientes en tratamiento se observa
una asociacion del diagndstico de psicosis con el
abuso/dependencia de cannabis y un menor riesgo
con el de opiaceos, sin embargo no observamos la
asociacioén con el alcohol o la cocaina. Esto apoyaria la
idea de que el consumo de cannabis es la droga mas
asociada con la psicosis, mientras que los opiaceos la
de menor riesgo. Asi lo sugieren multiples estudios
de cohortes y experimentales. Esto seria valido en
pacientes en tratamiento ambulatorio, pero los
datos de poblacién general también lo sugieren 31°,
Como hemos sefialado el cannabis se considera una
droga psicotomimética, sin embargo se han descrito
propiedades antipsicoticas para la metadona vy
otros opiaceos®. Una explicacién alternativa es
que los adictos a opidceos y otras drogas acudan a
tratamiento independientemente de si presentan o
no psicosis mientras que los adictos a cannabis sean
mas proclives a la busqueda de tratamiento sdlo si
han sufrido de episodios psicoticos.

De cualquier forma el posible papel causal del
cannabis se apoya por el dato de que la edad de
inicio en el consumo de cannabis es inferior en
este subgrupo, algo que no ocurre con las otras
drogas. En una revisidn reciente se concluyd que
sélo el cannabis y no otras drogas son capaces de
adelantar la edad de inicio de la psicosis apoyando

dicho papel causal®>. No se puede descartar que
las disfunciones neurobioldgicas subyacentes a
la psicosis favorecieran un inicio mds precoz del
consumo de cannabis.

Al estratificarlos por otras drogas, se observa que el
mayor riesgo de psicosis entre los adictos al cannabis
se da entre los que son igualmente adictos a la
cocaina o al alcohol, posiblemente sugiriendo que
se potencian sus efectos psicotomiméticos. Asi se ha
observado que las psicosis inducidas por cocaina se
favorecen en presencia de consumo de cannabis®2.
Dado que habia muy pocos adictos sélo al cannabis,
es dificil detectar la relacion con la psicosis en estos
adictos exclusivamente.

Nuestros datos sugieren que este subgrupo de
psicéticos adictos tiene mayor comorbilidad con
trastornos de personalidad y ademas presentan
mayor riesgo de suicidio que otros pacientes con
trastornos mentales o adictivos en tratamiento,
apoyando la mayor gravedad clinica de este subgrupo
de pacientes duales.

Otro aspecto relevante del presente estudio es
la distinta utilizacion de recursos sanitarios entre
los pacientes con psicosis y consumo de drogas.
Nuestros datos sugieren que los adictos al cannabis
con psicosis acuden principalmente a los centros
de drogas. Es posible que en los Centros de Salud
Mental predominen pacientes con esquizofrenia
que presentan diversas adicciones o posiblemente
dependencia al alcohol, mientras que en los centros
de drogas estuvieran en tratamiento adictos al
cannabis que desarrollan posteriormente cuadros
psicéticos inducidos o esquizofrenia precipitada por
dicho consumo.

El consumo de cannabis se ha asociado con diferentes
manifestaciones psicoticas. Durante la intoxicacién
pueden aparecer sintomas psicéticos transitorios
que desaparecen en pocas horas cuando el THC es
eliminado del organismo. El consumo prolongado e
intenso puede producir los denominados trastornos
psicéticos inducidos que en general duran menos de
4 semanas.

Sin lugar a dudas, el efecto mas nocivo es el riesgo
de desarrollar psicosis crénicas. Después del estudio
inicial de Andreasson et al.?3, un elevado nimero
de estudios de cohortes llevados a cabo en Europa
y Nueva Zelanda principalmente, apoyan de forma
consistente que el consumo de cannabis es un
factor de riesgo de la esquizofrenia, posiblemente
en sujetos con alguna vulnerabilidad bioldgica o
psicosocial y en relacién con el consumo de altas
dosis o preparados potentes (con alto contenido
de THC) e inicio precoz en el consumo. El consumo
durante la adolescencia puede alterar los procesos de
neurodesarrollo por interferencias sobre el sistema
cannabinoide y contribuir a la aparicion posterior
de esquizofrenia. Por otro lado, estos pacientes con
esquizofrenia, de los que mds de una cuarta parte
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son adictos al cannabis, presentan peor prondstico,
con mas recaidas y menor adherencia al tratamiento.
También se ha demostrado que el riesgo es mayor
con el cannabis que otras drogas y que es la Unica
droga capaz de adelantar la edad de inicio en la
psicosis®.

Como hemos sefialado no todos los autores estan de
acuerdo. Asi se ha sugerido que aunque el consumo
de cannabis preceda a la aparicién de sintomas
psicéticos, la vulnerabilidad a la psicosis puede
favorecer el desarrollo de la dependencia a drogas.
Las alteraciones neurofisioldgicas o cognitivas que
son consideradas endofenotipos de la psicosis
pueden indicar una mayor propensién al consumo
de cannabis.

En general, la mayoria de los autores consideran
que el cannabis puede precipitar el desarrollo
de esquizofrenia en sujetos vulnerables. Esta
vulnerabilidad esta determinada por factores
genéticos o ambientales y mas probablemente
por la interaccion de ambos. La vulnerabilidad
genética se ha descrito con variantes del gen de
la COMT, gen AKT1 y genes relacionados con el
sistema cannabinoide, pero también se han descrito
epistasias entre distintos genes relacionados
con diferentes sistemas de neurotransmision o
implicados en el neurodesarrollo y la interaccién
entre genes y factores ambientales adversos como
acontecimientos estresantes o experiencias infantiles
traumaticas®.

Asi pues la psicosis es uno de los efectos adversos
mas graves relacionados con el consumo de cannabis
y de la que mayor evidencia cientifica existe. Un
efecto influido por la edad de inicio en el consumo,
posiblemente la cantidad y duracién del consumo, la
potencia de la droga y para la cual se requiere una
vulnerabilidad no establecida. Ademas es un efecto
que se ha descrito con las cannabinoides sintéticos
y los sintomas psicoticos han sido descritos como
efectos adversos de estudios clinicos sobre la utilidad
terapéutica de los cannabinoides.

Considerando que la esquizofrenia puede ser una
enfermedad del neurodesarrolloy laamplia literatura
que apoya el papel del sistema cannabinoide
regulando dicho neurodesarrollo (neurogénesis,
migraciéon neuronal, proyecciones axonales), el
consumo precoz de cannabis alterando dicho
proceso es una explicacion plausible de este efecto.

Como limitaciones del estudio sefalar que se trata
de un estudio transversal por lo que no se pueden
inferir relaciones causales. La mayoria de los
pacientes son poliadictos por lo que no se pueden
extraer conclusiones sélidas sobre el efecto de una
droga en concreto. La muestra estda compuesta de
pacientes en tratamiento, por lo que no se puede
extrapolar a la poblacidon general y el hecho de
padecer ciertos trastornos comérbidos (por ejemplo
psicosis y cannabis) pueden favorecer la busqueda

de tratamiento.
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