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RESUMEN

Antecedentes: Existen muchos estudios de neuroimagen con el objetivo de evaluar los cambios que se dan
anivel del sistema nervioso central en consumidores de cannabis. Sin embargo, pocos han sido realizados
en sujetos con un primer episodio psicético (PEP), una de las poblaciones con mayor prevalencia de uso
de esta droga ilicita.

Objetivos: Evaluar las alteraciones estructurales que se dan en consumidores de cinnabis que debutan con
un PEP y sus implicaciones en el curso y prondstico de la enfermedad psicética. Estrategia de bisqueda:
blisqueda sistematizada en la base electronica PubMed de articulos publicados entre el 2003 y el 2013.
Criterios de seleccién: se han incluido todos los estudios que evaldan las diferencias a nivel del sistema
nervioso central, en base a pruebas de RMN estructural en poblacién con un PEP segiin criterios DSM-IV/R
o CID-10 e historia de consumo de cannabis.

Resultados: Las variables fueron analizadas y registradas en forma de tablas. Las principales alteraciones
en PEP en consumidores de cannabis se encontraron a nivel del cortex del giro cingulado, hipocampo,
tercer ventriculo, ventriculo lateral, I6bulo occipital izquierdo, cértex prefrontal dorsolateral y sustancia
gris total.

Conclusiones: Los hallazgos presentan mucha variabilidad entre estudios y estos presentan una con-
siderable cantidad de sesgos. La alteracion mas frecuentemente reportada es la reduccion del cértex
cingulado y la sustancia gris total en PEP de consumidores de cinnabis. Sin embargo, se precisa mucha
mas investigacion al respecto.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Psiquiatria y Sociedad Espafiola de Psiquiatria
Biologica. Todos los derechos reservados.
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Neuroimaging of first-episode-psychosis in cannabis users: A review

ABSTRACT

Background: There are many neuroimaging studies that aim to evaluate the changes that occur in the CNS
of cannabis users. However, few studies have been conducted on subjects with a First Episode Psychosis
(FEP), one of the largest populations with the highest prevalence of cannabis drug usage.
Objectives: To evaluate the specific structural abnormalities that appear in FEP in Cannabis users and the
implications on the clinical course and outcome of the psychotic disease. Searching strategy: Systematic
research of articles published in the electronic database PubMed from 2003 to 2013. Selection criteria:
All studies were included that assess the differences in CNS based on findings in structural MRI in a FEP
population diagnosed using DSM-IV/R criteria and a history of cannabis usage.
Results: The variables had been analysed and registered in tables. The main alterations of FEP appear in
cingulate gyrus grey matter, hippocampus, third ventricle, and lateral ventricle, as well as left occipital
lobe, dorsolateral prefrontal cortex, and total grey matter.
Conclusions: The findings show a high variability among the studies, and these same studies have a
statistical bias. The most frequent alteration reported is the reduction in cingulate cortex and total grey
matter. Therefore, further studies are required.
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Introduccion

Alrededor de un 3% de la poblacién general sufre al menos un
episodio psicético alo largo de su vida, situandose el primero gene-
ralmente entre los 15y 30 afios. El inicio precoz se ha asociado con
una peor evolucién, un peor deterioro cognitivo y un peor pronés-
tico. Asimismo, la deteccién tardia también se asocia a una mayor
dificultad en el manejo de esta entidad. Todo ello hace imprescin-
dible la transmisién de informacién y formacién de la poblacién,
con el fin de reducir el estigma asociado a los trastornos psicéticos.
No obstante, la mayor parte de los individuos que sufren un pri-
mer episodio psicético (PEP) evolucionan hacia un cuadro crénico
e inestable y de gran variabilidad clinica. Ademads, cada episodio
psicético ejerce un papel neurotéxico que da lugar a un empeora-
miento cognitivo y a un aumento de la resistencia al tratamiento.
Por ello, la poblacién con PEP, al encontrarse en el mismo punto
evolutivo, constituye una muestra nica para la evaluacion de las
variables clinicas, resultados funcionales y factores de riesgo aso-
ciados a los trastornos psicéticos. Ademas, permite obtener una
muestra de calidad para los estudios, una buena proyeccién de la
poblaciénrealy, por lo tanto, una mayor capacidad de extrapolacién
de los resultados.

En los dltimos afios se han aunado esfuerzos para reconcep-
tualizar holisticamente la enfermedad psicética. Hemos pasado de
considerarla una enfermedad limitada al SNC a concebirla como
un trastorno heterogéneo de implicaciones multisistémicas’. Los
pacientes experimentan una aceleracién del envejecimiento pre-
maturo a nivel psiquico-fisico que explica el deterioro cognitivo
que se da en estos pacientes. La relaciéon entre procesos de enveje-
cimiento prematuro y esquizofrenia nos hace ir atras en el tiempo
hasta una de las primeras descripciones de la enfermedad reali-
zada en 1853 por Bénédict Morel, quien la bautizé con el término
de demence précoce?. Morel la describié como un trastorno mental
de la poblacién adulta joven que con el tiempo tendia al deterioro
del funcionamiento mental y a la incapacidad del sujeto. Lejos de la
definicién de Morel, nos encontramos en un momento de reformu-
lacién de la enfermedad. La gran magnitud de estudios ha permitido
un avance cuantitativo, asi como una acumulacién de evidencias a
ritmo exponencial, pero acompafiadas de muchas controversias y
limitaciones que superar. Es tan importante la focalizacién en la
utilidad clinica de los hallazgos como la bisqueda de una visién
integradora.

Entre los factores de riesgo ambientales asociados al PEP, el can-
nabis esta en primera posicién. Aunque el uso de Cannabis sativa en
occidente se remonta a tiempos de Galeno, no fue hasta 1895 que el
Indian Hemps Drug Commission reconoci6 por primera vez la asocia-
cién entre cannabis y enfermedad mental. El 55% de los pacientes
con un PEP presentan antecedentes de consumo de cannabis o bien
son consumidores habituales. Sin embargo, no es solo este colec-
tivo el que presenta una elevada prevalencia de consumo. Estamos
frente a la droga ilegal mas consumida en Espaiia y en el resto del
mundo. El andlisis de series temporales realizado en 2013 en el Plan
Nacional sobre Drogas® (EDADES y EEUDES) presenta un claro pre-
dominio del sexo masculino, con el 12,9% de hombres entre 15-64
anos y el 5,4% de las mujeres entre 15-64 afios. El mayor consumo
se sitda entre los 15 y 17 afios.

El consumo de cannabis se ha relacionado con mayor sintoma-
tologia positiva y menor negativa, un peor curso* y prondstico®
(mayor duracién de psicosis no tratada, concepto relacionado con
un aumento de recaidasy peor respuestaal tratamiento) de la enfer-
medad psicética. Muchos estudios epidemiolégicos han intentado
establecer sin éxito una relacién de causalidad entre el consumo
de cannabis y los trastornos psicéticos. No obstante, han extraido
de ellos resultados sugerentes, como que el consumo de canna-
bis podria precipitar el PEP en personas vulnerables®; que los
sujetos con una personalidad premérbida tienden al consumo de

sustancias ilicitas’; que el inicio temprano del consumo se podria
asociar a un debut mas precoz y que el consume de cannabis
no formaria parte de una psicosis preexistente®; que el inicio
de la sintomatologia psicética tiene lugar entre 7 y 8 afios des-
pués de la primera exposicion al cannabis?; que la edad de inicio
del tratamiento disminuia al aumentar el grado de consumo en
1,93 afios'?, y que el cannabis daria lugar a un aumento de la sinto-
matologia extrapiramidal, peor adhesién al tratamiento, mayores
tasas de desempleo, violencia, criminalidad y aumento del riesgo
de suicidio!!.

Se han descrito distintas alteraciones a nivel del SNC relaciona-
das con el consumo de cannabis. Este contiene 2 principios activos
principales: el THC y el cannabidiol. El THC es un antagonista del
receptor CB1, una proteina G que forma parte del sistema endocan-
nabinoide y que se expresa presinapticamente en las interneuronas
glutaminérgicas y gabaérgicas, actuando como neuromodulador
inhibiendo la secrecién de glutamato y GABA. CB1 también se
encuentra regulando sistemas serotoninérgicos, acetilcolinérgicos
y dopaminérgicos, incrementando el tono de estas neuronas en
determinadas regiones del SNC. THC a dosis repetidas da lugar a
la sensibilizacién y disminucién del input en las zonas ricas en
este receptor, facilitando asi la psicosis. Esta teoria gana fuerza con
el hecho que existe una disminucién de la capacidad de sintesis
dopaminérgica en el cértex estriado asociada al consumo de
cannabis!?. El sistema endocannabinoide juega un papel crucial en
la determinacién y mantenimiento de la plasticidad sinaptica. Su
sefializacién es imprescindible en la proliferacién neuronal, migra-
cién, posicionamiento de neuronas corticales y sinaptogénesis'>.
Es por ello que aberraciones en este sistema de sefializaci6on
durante periodos criticos del neurodesarrollo podrian dar lugar a
su disfuncién. En la adolescencia, se da un aumento de densidad de
CB1 en el cortex prefrontal e hipocampo y por ello un aumento de
cannabinoides endégenos en estas regiones'4. Vista la influencia
del cannabis en el SNC, se han publicado numerosos estudios que
buscan determinar posibles cambios estructurales en consumi-
dores de esta sustancia y en sujetos con trastornos psicéticos. Sin
embargo, ¢ hay diferencias a nivel estructural entre los sujetos con
un PEP sin antecedentes de consumo de cannabis y los sujetos
con un PEP con antecedentes de consumo de cannabis? En esta
revision, se pretende realizar un analisis estructurado y critico de la
bibliografia disponible sobre las alteraciones estructurales que se
encuentran en sujetos con un PEP consumidores de cannabis (C+).

Material y métodos
Estrategia y criterios de biisqueda

Se ha realizado una budsqueda en la base de datos del portal
PubMed. Se han incluido todos los estudios publicados desde 2003
hasta 2013 sin ninguna restriccién de idioma y seleccionados en
funcién de los criterios de inclusién que se exponen a continua-
cién. Las palabras de bisqueda han sido: schizophrenia | substance
related disorders | recent-onset y marijuana abuse | schizophrenia
| magnetic resonance imaging. Una vez realizada la bisqueda y
habiendo obtenido un resultado de 41 articulos, se han excluido
todos aquellos clasificados como revision (un total de 8). Después
de leer los resimenes de los 33 articulos restantes se excluyeron
aquellos que a pesar de no estar clasificados en PubMed como
revision si que lo eran (n=6), aquellos en los que se utilizaban
otras técnicas de imagen distintas a RMN estructural (n=4), solo
incluian pacientes con diagnéstico de trastorno/episodio psicético
pero no evaluaban la comorbilidad con el consumo de cannabis
(n=1), solo estudiaban el efecto del cannabis en neuroimagen
independientemente del diagnéstico del sujeto evaluado (n=3)
o bien no utilizaban los criterios diagnésticos establecidos por
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