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Introduccion

Los cannabinoides naturales y sintéticos (marihuana,
spice, medicamentos) actGan sobre el sistema endoca-
nnabinoide que integra y modula un amplio rango de
procesos fisiologicos incluyendo motivacion, recompensa,
homeostasis emocional, dolor, aprendizaje y memoria (1).

Desde el punto de vista psiquiatrico se destacan dos
derivados con funcionalidad opuesta: el A9 tetrahidro-
cannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). E1 THC es res

ponsable de los efectos psiquicos buscados, es ansiogéni-
co, propsicotico y empeora la cognicion. El cannabidiol
mejora la cognicién, es ansiolitico y antipsicotico (2),
compensaria los efectos del THC.

Un dato relevante para considerar los resultados de
investigaciones pasadas y las complicaciones clinicas es
que la proporcion de THC subi6 del 4 al 12-14% en los
preparados actuales con respecto a 20 afios atras.

Resumen

Los cannabinoides naturales y sintéticos modifican la actividad modulatoria del sistema endocannabinoide. Se analizan las
complicaciones psiquidtricas inducidas por cannabis, es decir aquellas que se inician con la intoxicacién pero persisten mas
alla de la eliminacion de la droga (trastornos cognitivo, psicotico y de ansiedad) y el desarrollo de la conducta adictiva. La ado-
lescencia es el periodo de mayor vulnerabilidad para el impacto cognitivo. La psicosis inducida por cannabis se ha relacionado
con consumo de alta concentracién de tetrahidrocannabinol y con rasgos de personalidad de ansiedad y somatizaciones. La
incidencia de ansiedad se relaciona con el efecto cannabinoide pero atin mas con cambios neurobiolégicos de la adiccién.
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PSYCHIATRIC COMPLICATIONS OF CANNABIS USE

Abstract

Natural and synthetic cannabinoids modify the modulatory activity of the endocannabinoid system. Psychiatric complications
induced by cannabis are analyzed, i.e. those that start with intoxication but persist beyond the removal of the drug (cognitive,
psychotic and anxiety disorders) and the development of addictive behavior. Adolescence is the period of greatest vulnerability
to cognitive impact. Cannabis-induced psychosis has been linked to consumption of high concentration of tetrahydrocanna-
binol and personality traits of anxiety and somatization. The incidence of anxiety is related to the cannabinoid effect but even
more with neurobiological changes of addiction.
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En este articulo revisaremos las complicaciones psi-
quiatricas de los cannabinoides, Incluimos los trastornos
inducidos (cognitivo, psicotico y ansiedad/depresion) es
decir, las manifestaciones psicopatologicas que persisten
mas alla de la intoxicaciéon como asi también el desarro-
llo de conductas adictivas.

El trastorno por consumo de cannabis

Las chances estimadas de desarrollar adiccion al can-
nabis después de experimentar es 8.9%, mas bajo que
cocaina (20.9%) o alcohol (22.7%) (3).

Ademas de los efectos psiquicos sobre la percepcion
o el animo buscados, todas las sustancias psicoactivas
tienen propiedades de refuerzo. Al principio se tiende a
re-experimentar por el efecto gratificante (refuerzo posi-
tivo) y con el tiempo, para aliviar el malestar de su depri-
vacion (refuerzo negativo) determinando el pasaje del
uso voluntario al uso compulsivo. El uso crénico de estas
sustancias, incluido el cannabis, genera cambios neuro-
plasticos persistentes en diferentes circuitos cerebrales,
que subyacen a la conducta adictiva incluyendo el cra-
ving o deseo irresistible, el consumo a pesar del dafio y
la persistente vulnerabilidad a la recaida. Estos cambios
ocurren en el sistema cerebral de recompensa (SCR), en
el sistema de respuesta al estrés (SRE) y en el de toma de
decisiones (STD) (4).

El SCR es activado por reforzadores motivacionales
naturales (comida, sexo, etc.) y por las sustancias de
abuso. El cannabis lo produce mediante el aumento del
firing neuronal dopaminérgico en area tegmental ven-
tral, no por activacion directa como la cocaina, sino por
agonismo CB1 en el sistema opioide que integra y modu-
la esta red. También incrementa el firing noradrenérgico
en areas de relevancia comportamental, contribuyendo
a cierto efecto aversivo que limitaria el consumo.

Cronicamente se constata incremento de los niveles
de CREF (factor liberador de corticotrofina) en la amigda-
la cerebral, relacionado con respuesta alterada al estrés
y abstinencia. Asimismo los cannabinoides ex6genos
reducen la disponibilidad de receptores CB1 y aumentan
el clearence enzimatico del endocannabinoide ananda-
mida. Su déficit se asocia a malestar emocional y trastor-
nos del suefio (5).

Las modificaciones también afectan a circuitos rela-
cionados con la toma de decisiones. Los estudios de
corteza prefrontal dorsolateral y orbitofrontal eviden-
cian con frecuencia déficits, que determinan un debilita-
miento de la voluntad para resistir el consumo (6).

El estudio de los cambios neurobiolégicos y su grado
de reversibilidad permite comprender la persistencia de
la conducta adictiva y la vulnerabilidad a la recaida.

Por otra parte, el usuario cronico severo tiene reducida la
respuesta motivacional a estimulos naturales, traduciéndose
en falta de gratificacion e interés en actividades de la vida
cotidiana, conservandose la respuesta para drogas de abuso.
Este problema obedeceria a cambios en la neurotransmision
dopaminérgica (sensibilidad disminuida en RD2 y aumenta-
daenlosRD1) (7) y al detrimento del funcionamiento endo-
cannabinoide (reduccién de CB1 y anandamida). Podria

corresponder a lo que se conoce como sindrome amotiva-
cional que fue descripto (McGlothin, 1968) como apatia y
déficits cognitivos (concentracion, seguimiento de rutinas y
gestion de material nuevo) (8).

Trastornos cognitivos

Distintos trabajos verifican en la intoxicacion, alte-
raciones en funciones ejecutivas, atencion, memoria de
trabajo y habilidades motoras y verbales; son dosis depen-
diente y remiten en la abstencién mayor a un mes. El THC
altera la plasticidad neuronal (fenémenos de LTP y LTD) y
disminuye la liberacion de acetilcolina en hipocampo (9).
Altos niveles de cannabidiol serian protectivos. La disfun-
cién persistente tiene relacion con la cantidad y frecuencia
del consumo, el tiempo de abstinencia, y la edad de inicio.

Estudios de neuroimagenes encuentran diferencias
estructurales entre usuarios de cannabis y controles en
areas temporal medial, frontal y cerebelo, pero carecen
de correlacion neuropsicologica o diferenciaciéon por
cantidad y frecuencia de consumo. La reducciéon del
volumen hipocampal se relaciona mas con la intensidad
del consumo que con la edad (10).

Hay evidencias de alteracion funcional de la conec-
tividad especialmente en hipocampo y circuito fronto-
temporal.

Se ha establecido la relacion del impacto cognitivo
del cannabis con el estado de maduracion cerebral, sien-
do la adolescencia el periodo de mayor vulnerabilidad.
Los cannabinoides exdgenos tendrian efectos disrupti-
vos en los procesos de neurodesarrollo (poda y mielini-
zacion), donde el sistema endocannabinoide tiene un
importante papel.

El estudio de la cohorte de Dunedin (11) con 1037
sujetos seguidos desde el nacimiento hasta los 38 afios,
con evaluaciones cognitivas al inicio y al final del segui-
miento, hall6 declinacion cognitiva persistente en aque-
llas personas que iniciaron consumo intenso en la ado-
lescencia.

En sentido inverso, la reduccién en la corteza orbito-
frontal a los 12 afios es factor predictivo de adiccion a can-
nabis a los 16 afios (12).

Psicosis inducida por cannabis (PIC)

Se acuerda historicamente en la existencia de una
forma transitoria de psicosis, conceptualizada como
reaccion cerebral. El episodio es agudo, de inicio durante
la intoxicacion y persistencia luego de la eliminacion de
la droga. Remite en menos de un mes. El uso diario de
cannabis duplica el riesgo de su ocurrencia.

La administracién de A9THC a voluntarios sanos
indujo una reaccion paranoide esquizofrenia-like, dosis
dependiente, de resolucién rapida con la eliminacién
(13). El efecto propsicotico del THC puede originarse
en una sobre estimulaciéon CB1 en el estriado y en la
interaccion de los sistemas endocannabinoide y dopa-
minérgico. Estos hallazgos confirman que el THC puede
inducir reacciones psicoticas transitorias en sujetos sin
enfermedad psiquiatrica (14).
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Los pacientes con PIC tienen un perfil mas “neurético”,
con somatizaciones, sintomas obsesivo-compulsivos, sus-
ceptibilidad interpersonal, depresion, ansiedad y fobias, en
comparacion con la esquizofrenia, y con mayor conserva-
cién de la conciencia de enfermedad. La psicosis se deberia
a la interaccion sustancia-rasgos de personalidad (15). La
administracion endovenosa de A9THC permitio identi-
ficar los mecanismos cognitivos que llevan a la paranoia
encontrando que el THC dispara pensamientos paranoides
en sujetos vulnerables y que éstos surgen a partir de afecto
negativo (ansiedad, preocupacién, pensamientos negati-
vos sobre el yo) y experiencias anémalas (16).

Las investigaciones para diferenciar la PIC de la esqui-
zofrenia se orientan a la identificacion de endofenotipos.
Se determind que la inhibicion del prepulso se encuentra
afectada en los pacientes con PIC, pero so6lo a los 30ms y
no a los 120ms como ocurre en la esquizofrenia y fami-
liares (17).

Se han reportado casos de PIC por formulaciones para
via oral (pastillas, panificados y bebidas). Las diferencias
farmacocinéticas en el inicio de los efectos por via oral
(1-3 horas), la existencia de un metabolito (11-OH-TH de
mayor eficacia CB1 y la eliminacién mas lenta, aumenta-
rian la probabilidad de ocurrencia de psicosis (18). Tam-
bién emergen reportes de PIC por preparados de aceites o
ceras con alta concentraciéon de THC (90%) que se inha-
lan en pipas de vidrio. Dos casos experimentaron sinto-
mas positivos, confusion, agitacion y catatonia (19).

Ansiedad y depresion

El sistema endocannabinoide participa en la inte-
gracion de la percepcion de estimulos externos (input
sensorial) e internos (endécrinos, paracrinos, metabdli-
cos y neuronales) y la activacion de respuestas autono-
micas, hormonales y conductuales de miedo, ansiedad
y estrés, permitiendo la adaptacién del organismo a su
cambiante entorno. Recientemente se han descifrado
los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a
este proceso.

El efecto de los cannabinoides puede ser ansiolitico
a dosis bajas y ansiogénico a dosis altas. Puede variar
seglin la composiciéon de los distintos cannabinoides
(THC/CBD) (20). Estudios preclinicos y clinicos determi-
nan que el detrimento de la sefializacion CB1 se rela-
ciona con ansiedad y depresion, pudiendo ocurrir por
antagonistas como el rimonabant (que fue retirado del
mercado por ocurrencia de depresién en pacientes trata-
dos por obesidad) o por down-regulation en el usuario
cronico de cannabis (21).

La evidencia epidemiologica indica una posible aso-
ciacién entre dependencia al cannabis y trastornos de
ansiedad y depresion (22). El hecho de que la asociacion
se haya establecido para adiccién y no para el uso de ca-
nnabis implica que no sélo estaria involucrado el siste-
ma endocannabinoide, sino otros componentes del sis-
tema de respuesta al estrés (noradrenalina, CRF, cortisol)
que se han establecido como cambios neurobiologicos
centrales de la dependencia de sustancias.

Conclusiones

El uso de cannabis puede pasar del uso voluntario
al compulsivo a partir de sus efectos en los circuitos
relacionados con la adiccién y la motivacién. El ca-
nnabis tiene impacto sobre el aprendizaje y la memoria
dado que interfiere en la plasticidad neuronal. La ado-
lescencia es el periodo de mayor vulnerabilidad para el
impacto cognitivo. La psicosis inducida por cannabis
se ha relacionado con consumo de dosis grandes, alta
concentracion de tetrahidrocannabinol y con rasgos
de personalidad de ansiedad, somatizaciones y fobia.
Puede ser desencadenada experimentalmente en suje-
tos sanos. La incidencia de ansiedad se relaciona con el
efecto cannabinoide pero attn mas con cambios neuro-
biologicos de la adiccion.
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