BOLETIN DE

INFORMACION CLINICA

ISSN 0188-4883

Factores que moderan la
asociacion entre el uso de

cannabis y el riesgo de psicosis:
una revision sistematica

» Una de las principales razones por las que hay preocu-
pacion entre los profesionales de la salud mental en México
como consecuencia de la aprobacién de las dos leyes de uso
médico y recreativo de cannabis, es la relacién histéricamente
reconocida entre el uso de esta sustancia y el riesgo de desa-
rrollo de psicosis. Los clinicos hemos sido entrenados y esta-
mos acostumbrados a que este sea uno de los motivos para
desalentar su uso.

La esquizofrenia y otros trastornos psicoticos son un grupo
de trastornos graves que pueden incluir sintomas positivos
como delirios y alucinaciones, sintomas negativos como pér-
dida de motivacion y animo deprimido, y alteraciones neuro-
cognitivas. Aunque el aumento en la funcién dopaminérgica
estriatal ha sido reconocido como una de las caracteristicas fi-
siopatoldégicas mas importantes, en la actualidad también hay
evidencia que indica alteraciones del sistema cannabinoide de
los pacientes con psicosis. Por ejemplo, se ha identificado un
aumento en los niveles de ligandos endocannabinoides en el
liquido cefalorraquideo, y por aumento de la densidad y dis-
ponibilidad de receptores CB1 en el cerebro de los pacientes.

También se conoce la evidencia cada vez mayor que indica la
asociacion entre el uso de cannabis y el riesgo de psicosis. Prime-
ro, varios estudios epidemioldgicos han mostrado la relacién en-
tre el inicio de uso de cannabis y el desarrollo de sintomas y tras-
tornos psicoticos posteriores. Algunos factores mas especificos
parecen moderar esta asociacién: alto riesgo de psicosis, inicio
temprano de uso de cannabis, uso de cannabis de alta potencia
y el genotipo Val158Met de la enzima COMT.

Esta revision sistematica recopilé la informacion de 56 arti-
culos publicados entre 2009 y 2019 para examinar el efecto
de estos factores moderadores: (1) patrén de uso de canna-
bis (e.g. dosis y frecuencia), (2) edad de inicio de consumo de
cannabis, (3) tipo de cannabis que se usd, (4) perfil genético
individual, (5) relacién del uso de cannabis con la edad de ini-
cio de la psicosis, y (6) la influencia del uso de cannabis en la
transicion a psicosis en sujetos con ultra alto riesgo (UAR).

Resultados

Uso de cannabis y desarrollo de trastornos psicéticos

En la dltima década se han realizado 6 estudios para evaluar la
relacion del patron de consumo de cannabis con la incidencia
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de psicosis. Se identifico que el uso diario de cannabis aumen-
ta hasta 3.9 veces la probabilidad de desarrollar psicosis y que
el uso regular también aumenta la probabilidad de mostrar ex-
periencias parecidas a psicosis. Se analizaron seis estudios que
muestran la influencia de la edad en el inicio del consumo de
cannabis con el desarrollo de psicosis. En este caso se identificd
que, entre menor edad de inicio de consumo, mayor probabili-
dad habia de presentar experiencias parecidas a psicosis, princi-
palmente cuando el consumo inicié en menores de 12-15 afos.
No obstante el resultado, el nimero de estudios es aun limitado
para ser concluyentes con una asociaciéon, ademas, existieron
otros factores confusores para la asociacion como el uso simul-
tdneo de otras sustancias o la cantidad acumulada de cannabis
consumida. Por otro lado, en otros estudios se identificé que el
cannabis de alta potencia (concentracion de THC de 12-18%) au-
mentd 3 veces la probabilidad de presentar el diagnéstico de un
trastorno psicético, asimismo, el uso diario de esta cannabis de
alta potencia aumento el riesgo hasta 4.8 veces mas.

Como se menciond al inicio del resumen, los factores genéti-
cos también han sido investigados con atencién por su posible
participacién como moduladores del riesgo de psicosis. Existen
tres estudios que han relacionado a los genotipos portadoras
de C(C/Ty C/C) del gen AKT1 (rs2494732 locus) con el desarro-
llo de psicosis, con un aumento en la probabilidad desde 2.08
hasta 7.23 OR. La actividad de este gen esta relacionada con la
cascada de sefalizacion avanzada de dopamina después de la
actividad sobre el receptor de dopamina D2. Otro gen relevante
que ha atraido mucha atenciéon por su plausibilidad biolégica
en la cadena metabdlica de la dopamina es el gen que codifica
para la enzima catecol-O-metil ransferasa (COMT). En este caso
se ha identificado que el genotipo Val158Met y el Met158Met
tienen menor funcionalidad para eliminar a la dopamina del es-
pacio sinaptico por lo que se traduce en un aumento significa-
tivo en la estimulacion por la dopamina. Se observé en uno de
los estudios que existe una interaccién del efecto del genotipo
COMT Val158Met y el uso de cannabis sobre la aparicion de sin-
tomas psicoticos subclinicos en sujetos con UAR. Sin embargo,
otra parte importante de la evidencia no identificé alguna po-
sible asociacion entre las variantes genéticas de la COMT y los
sintomas psicoticos. Otros genes que han sido examinados con
éxito como factores bioldégicos moduladores de la aparicién de
psicosis inducida por cannabis han sido el DRD2 (portadores
del alelo T tienen OR = 3.07 - 4.82 dependiendo del nivel de uso
de cannabis) y el gen FAAH (portadores SNP rs2295633 tienen
OR = 10.36 si los sujetos tienen uso frecuente de cannabis). Fi-
nalmente, dos genes que han sido examinados sin éxito son el
NOS1AP y el BNDF.

Uso de cannabis y la edad de inicio de psicosis

El resultado de al menos 22 estudios mostrd que existe una aso-
ciaciéon consistente entre la presencia de abuso o de dependen-
cia de cannabis con una edad mds temprana de inicio entre 1.5
y hasta 9.4 afios de sintomas prodrémicos de psicosis o de la en-
fermedad, este mismo efecto se detecté en sujetos que iniciaron
el consumo de cannabis antes de los 14 aiios. Sin embargo, tam-
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bién se identificaron 3 estudios con resultados opuestos.
Uso de cannabis en la transicién a la psicosis en sujetos con UAR

Existen 5 estudios que intentaron evaluar la asociacion del uso
de cannabis como factor de modulacién para la aparicién de
psicosis en sujetos con UAR. Solo se logré identificar que hubo
mayor prevalencia de transicién en sujetos con inicio tempra-
noy uso frecuente de cannabis (i.e. menor de 15 afnos), el resto
de los hallazgos fue inconsistente.

Con los resultados identificados en esta revision sistematica
podemos seguir sosteniendo cuales son algunos de los prin-
cipales factores asociados al uso de cannabis y el desarrollo de
psicosis en nuestra practica clinica.

Es importante reconocer que la Ley que regula la cadena de pro-
duccién, distribucion y comercializacién de todos los posibles
productos de cannabis, ha sido el mal menor en la balanza de
decisién en politicas sobre seguridad publica y de proteccién a
la salud en México. En esta Ley sobre el uso adulto de cannabis
se establece que bajo ningtin motivo debe ser autorizado que un
menor de edad tenga acceso libre al consumo de cannabis por
los riesgos mencionados en esta revision, con la autorizacion de
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sanciones penales para quien tolere o permita el uso de canna-
bis en esa poblacion. Asimismo, en ella se establecié que debe
haber mecanismos que fomenten la educacién y la promocién
de la salud, identificacion y prevencién de los factores de riesgo
asociados al consumo, y finalmente que el estado sea el respon-
sable de brindar atencién especializada para los usuarios que
presenten un consumo problematico de cannabis.

Finalmente, a partir de la aprobacion final de la Ley de uso adul-
to de cannabis las personas podran hacer uso de su libertad
para elegir si consumen o no, la cantidad, frecuencia y métodos
de consumo, sin embargo, como personal de salud especializa-
dos en salud mental nosotros debemos continuar sosteniendo
la premisa de reduccidn de riesgos y evitacion de daios causa-
dos por el inicio de uso de cannabis antes de los 25 afos.

Edén C. Sdnchez
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