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La Cannabis tiene una historia de consumo muy antigua y es actualmente la droga
ilegal mas usada en el mundo y en México, primordialmente por los jovenes. Conocer
su impacto en el funcionamiento neurocomportamental es una preocupaciéon de la Salud
Publica.

La intoxicacion aguda por Cannabis causa marcados cambios en el estado mental
subjetivo, en el funcionamiento cerebral, asi como en la esfera cognitiva, es decir, en el
desempefio neuropsicologico. Las deficiencias cognitivas asociadas a esta fase han
sido descritas y caracterizadas ampliamente, algunas de ellas son las alteraciones en la
Atencion y Memoria a Corto Plazo, asi como en diversas funciones superiores, las
relacionadas con el Lébulo Frontal (estrategias de planificacion y organizacion, las
tareas de Memoria de Trabajo como puede ser la aritmética mental); asi como
enlentecimiento en la resolucién de problemas, las cuales suelen remitir de manera
espontanea cuando se termina la accion de la droga. Sin embargo, la literatura actual
ha propuesto que el consumo frecuente, continuado y de altas dosis conlleva a
deficiencias cognitivas que persisten después de la intoxicacion, por periodos largos de
tiempo o incluso pueden ser permanentes, no obstante los estudios no presentan datos
concluyentes, probablemente debido a diversas dificultades metodolégicas, como
pueden ser: el uso de autoreportes retrospectivos, la variabilidad en la sustancia en
cuanto a calidad y cantidad, entre otras.

En humanos, el uso frecuente de la Cannabis se asocia con déficits en el desempefio
de varios dominios cognitivos, como son deficiencias en la atencion sostenida y
selectiva, la Memoria de Trabajo y la Flexibilidad Mental, soportados por la Corteza
Prefrontal (CPF). El estudio reciente de la CPF y de las Funciones Ejecutivas que
soporta, permiten la evaluacion por areas y procesos especificos lo que, a su vez,
permite conocer la naturaleza de las deficiencias encontradas.

Diversos estudios con técnicas de neuroimagen han encontrado que las deficiencias
funcionales se localizan preferentemente en regiones frontales, sin embargo, las
alteraciones en el metabolismo o en el flujo sanguineo cerebral no necesariamente se
traducen en deficiencias cognitivas.

Por todo lo anterior, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar el desempefio
neuropsicolégico prefrontal en una muestra de consumidores frecuentes de la Cannabis
y compararlo con una muestra control.

La evaluacion se realiz6 con una bateria neuropsicolégica, que permite evaluar las
funciones cognitivas asociadas a las diversas areas que componen a la CPF, ademas
de ofrecer puntajes totales y por regién, lo que ademas permiti6 hacer analisis
cuantitativos y cualitativos del desempefio.

Se evaluaron 61 sujetos, de entre 18 y 30 afios, divididos en 3 grupos: (1) 17
consumidores frecuentes, que habian consumido mas de 1252 veces en sus vidas y
con una frecuencia de consumo actual de 6 a 7 dias a la semana; (2) 16 consumidores



moderados, que habian consumido menos de 1252 veces en su vida y con una
frecuencia de consumo actual de 2 a 3 veces a la semana y (3) 28 controles, sin
consumo de drogas. Ademas se estudid si el inicio temprano (antes de los 16 afios)
produce mayores deficiencias cognitivas prefrontales que en aquellos que iniciaron el
consumo después, para lo cual la muestra también se dividié en: (1) 17 consumidores
de inicio temprano, con una media de edad de inicio de 15.2+.5 y 7.4+.3.5 afos de
consumo Yy (2) 16 consumidores de inicio tardio, con una media de edad de inicio de
18.9+.2 y 5.4+.3 afios de consumo.

Se obtuvieron los puntajes totales y por subpruebas y se llevaron a cabo Andlisis de
Varianza (ANOVA) para conocer diferencias entre grupos, ademas de regresiones para
conocer que tanto las variables de consumo explican los puntajes obtenidos, también se
graficaron los perfiles para tener una representacion grafica de las diferencias.

Se encontré que los consumidores frecuentes y moderados de Cannabis presentan
deficiencias en la Flexibilidad Mental, evidenciada por una mayor cantidad de errores
perseverativos. Ambos grupos de consumidores presentaron una Productividad
deficiente en la prueba de Fluidez Verbal. En Memoria de Trabajo visoespacial, se
encontré que ambos grupos de consumidores presentaron errores perseverativos, pero
ademas los consumidores moderados cometieron mas errores de omision. Los
consumidores frecuentes presentan deficiencias en la Memoria de Trabajo Verbal. Por
altimo respecto al primer analisis, se encontr6 que el Tiempo de Ejecucion fue
significativamente mayor en ambos grupos de consumidores en varias de las tareas. En
la regresion, se observd que entre mas aflos de consumo, menores seran los aciertos
en la prueba de Flexibilidad Mental. Respecto al analisis por Edad de Inicio, no se
encontraron diferencias significativas entre los consumidores de inicio temprano y
tardio, pero se encontr0 que, comparados con los controles, los usuarios de inicio
temprano tienen mayores deficiencias que los de inicio tardio.

Como se ha descrito en diversas investigaciones, las deficiencias cognitivas asociadas
al consumo frecuente de la Cannabis no son globales, ya que a pesar de que los
puntajes totales son diferentes entre los consumidores y los controles, los puntajes
siguen estando dentro del rango de la normalidad, sin embargo, existen deficiencias en
dominios cognitivos especificos, los cuales que indican que el desempefio cognitivo de
la Corteza Prefrontal esta siendo afectado por el consumo frecuente. Estos déficits
aparentemente estan asociados a los patrones atipicos de activacion en las regiones
prefrontales reportados en estudios con Neuroimagen. La muestra evaluada estuvo
integrada por estudiantes universitarios, por lo que los consumidores frecuentes de la
Cannabis se encuentran en desventaja al competir con aquellos sin consumo de
drogas.



En el humano, el Lobulo Frontal es el de mayor extension y de mayor importancia
funcional, ya que regula todas las funciones cognitivas superiores (Portellano, 2005).
Dentro del I6bulo frontal, la Corteza Prefrontal (CPF) es la mas extensa y se considera
como la corteza de asociacion del I6bulo frontal (Fuster, 2002). Desde el punto de vista
funcional y cognitivo, la CPF representa un sistema de coordinacion y seleccion de
multiples procesos dentro de todas las opciones de conducta y estrategias con que
cuenta el ser humano (Flores, 2006). La CPF se divide anatémica y funcionalmente en
3 regiones principales y cada una de ellas presenta una organizacion funcional
particular (Fuster, 2002; Flores, 2006). Las regiones son: 1. Corteza Orbito Frontal,
relacionada con la toma de decisiones basadas en estados afectivos, asi como en el
procesamiento de informacion relacionada con la recompensa, permitiendo la deteccion
de los cambios en las condiciones de reforzamiento (Damasio, 1998; Elliot y cols., 2000;
en Flores, 2006 ). 2. Corteza Fronto-Medial, la cual soporta procesos como la inhibicion,
deteccidn y solucién de conflictos, al igual que la regulacion y el esfuerzo atencional
(Fuster, 2002) y 3. Corteza Dorsolateral, relacionada con los procesos cognitivos mas
complejos, como son las Funciones Ejecutivas y la Memoria de Trabajo, hay autores
que consideran que la Corteza Dorsolateral, modula todas las funciones
neuropsicolégicas de la Corteza Frontal (Stuss & Benson, 1986; en Miller, 2007).

Para medir los procesos cognitivos relacionados con las diferentes regiones de la CPF,
se puede utilizar la evaluacién neuropsicologica, ya que es de gran ayuda para
determinar los efectos de las drogas en la cognicién (Goldberg & Bougakou, 2005).

Actualmente el consumo de drogas es un problema de Salud Publica, debido a que la
Cannabis es la droga ilegal mas consumida por los jovenes, es importante conocer las
implicaciones cognitivas que puede tener su consumo frecuente.

En la investigacion sobre los efectos de la Cannabis sobre la cognicidn, se realizan dos
tipos de estudios: los de los efectos agudos (aquellos producidos por la administracién
de una dosis particular) y las de los efectos cronicos o a largo plazo (aquellos
producidos por la administracion repetida en un periodo largo de tiempo). Para estudiar
estos efectos, se emplean dos técnicas principalmente: las pruebas neuropsicolégicas y
los estudios de neuroimagen.

Diversas investigaciones han encontrado que el uso frecuente de la Cannabis se asocia
con déficits en el funcionamiento ejecutivo, atencion sostenida y memoria (Block &
Ghoneim, 1993; Pope, 1996; Fletcher, 1996; Solowij, 2002; Solowij, 1998). En estudios
donde se han evaluado consumidores cronicos, se han encontrado deficiencias
cognitivas y, de acuerdo a los autores, se requiere de una exposicién de 10 afios para
que los efectos sean perceptibles (Fletcher, 1996; Pope, 2001, 2002; Solowij, 2002;
Messinis, 2006). Sin embargo, los estudios en poblaciones jovenes han encontrado
algunas deficiencias (Block, 1993; Pope, 1996; Bolla, 2002).

Por otro lado los estudios con neuroimagen han encontrado deficiencias metabdlicas y
de flujo sanguineo en regiones frontales (Volkow, 1996; Block, 2000; Lundgvist y cols.,



2001), por lo que es importante conocer las implicaciones cognitivas prefrontales que
puedan tener estos hallazgos, por medio de pruebas que midan especificamente las
funciones de esta region.

En neuropsicologia, se han reportado alteraciones en Funciones Ejecutivas asociadas a
la CPF, sobre todo, en la Flexibilidad Mental (Pope y cols., 1996, 2002; Solowij, 2002;
Bolla, 2002; Lane, 2007), la fluidez verbal (Messinis, 2006; Pope, 1996) y en la Memoria
de Trabajo (Fletcher, 1996; Solowij, 2002; Harvey, 2007). Estos resultados se basan en
el empleo de pruebas aisladas, por lo que es dificil entender la complejidad y la
naturaleza de los déficits.

Recientemente, se ha postulado que la CPF puede ser analizada funcionalmente, de
acuerdo con areas especificas, incluyendo las areas Orbito-mediales, Dorsolaterales y
Anteriores (Fuster, 2002).

Por todo lo anterior, es importante estudiar las implicaciones cognitivas del consumo
frecuente de la Cannabis, especificamente en la Corteza Prefrontal. El objetivo de la
presente investigacion fue estudiar los posibles efectos del consumo frecuente de la
Cannabis sobre el desempefio neuropsicologico prefrontal, asi como conocer si las
variables de consumo explican el desempefio, y si la edad de inicio temprano provoca
MAas consecuencias que un inicio tardio.

La presente tesis esta conformada por seis capitulos, organizados de la siguiente
forma: En el primer capitulo se abordan los conceptos importantes de la
Neuropsicologia, después se habla de los Iébulos frontales, para posteriormente
ahondar en la anatomia funcional de la Corteza Prefrontal. Asi mismo, se revisa la
neuropsicologia de las Funciones Frontales y Ejecutivas, asi como las pruebas usadas
para su evaluacion, haciendo referencia a la bateria utilizada para la realizacion de esta
tesis. En el segundo capitulo, se presentan diversos aspectos de la Cannabis como
droga de abuso, su epidemiologia actual, se revisan los conceptos farmacoldgicos mas
importantes y los efectos que produce. La revision de la literatura mas reciente en el
ambito de las consecuencias cognitivas asociadas al consumo de la Cannabis se
presenta en el tercer capitulo; primero se revisan brevemente los efectos del consumo
agudo, es decir, durante intoxicacion, para después especificar los efectos cognitivos
del consumo frecuente y a largo plazo, ademas se revisan los hallazgos
neuropsicolégicos y de neuroimagen, enfatizando las alteraciones relacionadas con la
Corteza Prefrontal. El desarrollo de la investigacion, es decir, la justificacion, las
preguntas de investigacion, los objetivos y las hipotesis, asi como las caracteristicas
metodoldgicas y el procedimiento se describen en el capitulo cuatro. En el capitulo
cinco se presentan los resultados de los diferentes andlisis aplicados a los datos. Por
altimo, la discusion de los resultados obtenidos se plantea en el capitulo seis.



Capitulo
NEUROPSICOLOGIA DE LOS
LOBULOS FRONTALES

1.1 Neuropsicologia

1.1.1. Definicién de Neuropsicologia

La Neuropsicologia es la disciplina que estudia las relaciones existentes entre la
funcion de las estructuras cerebrales y la conducta humana. Su estudio se basa en el
analisis sistematico de las alteraciones conductuales asociadas a trastornos de la
actividad cerebral, provocados por enfermedad o dafio. El objeto de estudio de esta
disciplina es el conocimiento de las bases neurales de los procesos mentales
complejos; por lo que los sujetos de estudio son primordialmente seres humanos. Las
conductas estudiadas son especificas de nuestra especie, como son pensamiento,
memoria, lenguaje, Funciones Ejecutivas y formas complejas de motricidad y
percepcion (Ardila & Ostrosky, 2000; Rain, 2002; Goldberg & Bougakov, 2005;
Portellano, 2005).

1.1.2 Resefa Historica de la Neuropsicologia

El ser humano siempre se ha preguntado sobre la naturaleza de la actividad mental y
su localizacion. Las primeras tentativas para localizar los procesos mentales en las
estructuras corporales se remontan hasta los griegos (siglo V a.C.), existiendo dos
teorias: la Hipotesis Cerebral y la Cardiaca. La primera, sostenida por Hipdécrates,
Alcmeodn y Platén, planteaba que el cerebro es un érgano biolégico que controla y
dirige el comportamiento y, la segunda, postulada por Aristoteles, decia que el
corazon es el centro de los pensamientos y sentimientos (Rain, 2002; Portellano,
2005).

La Hipotesis Cerebral prevalecio, siendo adoptada por la cultura romana con Galeno
(199 d.C.), quien situaba la actividad mental en el liquido cefalorraquideo (LCR),
contenido en los ventriculos cerebrales (Hipétesis ventricular). Esta teoria fue asumida
por médicos y filosofos durante quince siglos, tanto en la medicina medieval y
renacentista como en la medicina arabe. Vesalio (1511-1564), se opuso a esta teoria,
afirmando que la actividad mental se localizaba en el tejido nervioso del cerebro y no
en el LCR. Esta idea tardé aproximadamente 100 afios en aceptarse (Rain, 2002;
Portellano, 2005).

La teoria dualista de Descartes (1596-1650) tuvo una importante influencia sobre las
teorias posteriores relacionadas con la funcion del cerebro, en particular, motivod las



teorias holistas, que veian al cerebro como un sustrato de la conducta, pero no creian
gue las funciones estuvieran localizadas en zonas particulares, tal es el caso de
Fluorens (1794-1867). Por otro lado, Gall (1758-1828) y Spurzheim (1776-1828)
desarrollaron la teoria Frenoldgica, la cual afirmaba que cada actividad mental se
situaba en un area concreta del encéfalo (Rain, 2002; Portellano, 2005). De ahi el
origen del debate entre localizacionistas y antilocalizacionistas que dur6 muchos afios.

Aungue en la primera mitad del siglo XIX predominé la concepcion holista del cerebro,
los descubrimientos sobre la localizaciéon de los centros del lenguaje inclinaron la
balanza hacia la hipotesis localizacionista, lo que se consider6 como el origen de la
Neuropsicologia moderna (Portellano, 2005).

1.1.3 Conceptos Importantes en Neuropsicologia

Uno de los conceptos mas importantes en la Neuropsicologia contemporanea es el de
Sistema Funcional, descrito por Luria (1973, 1977) y que marcd un avance
significativo respecto del estricto concepto de localizacion de funciones en areas
corticales discretas. De acuerdo con Luria, las funciones psiquicas superiores solo
pueden existir gracias a la interaccibn de estructuras cerebrales altamente
diferenciadas, cada una de las cuales hace un aporte especifico a un todo dinamico
gue, ademas, participa en el funcionamiento del sistema cumpliendo con funciones
propias. Este sistema funcional es autorregulador, ya que el cerebro juzga los
resultados de cada accion en relacion con el plan basico y termina la acciéon cuando
se ha completado satisfactoriamente el programa. La presencia de dafo en alguna
parte del sistema funcional ocasiona un tipo muy especifico de trastorno en los
procesos conductuales complejos. Por tanto, de las caracteristicas de un trastorno del
sistema funcional se puede precisar qué area cortical del sistema funcional ha sido
afectada (Luria, 1973, 1975, 1977 en Ardila & Ostrosky, 2000; Portellano, 2005).

Luria (1975) sefala que la neuropsicologia tiene 2 objetivos:

+ Delimitar las lesiones cerebrales causantes de las alteraciones conductuales
especificas, con el objeto de desarrollar métodos diagndstico tempranos y
efectuar la localizacién precisa del dafio para tratarse lo antes posible.

¢ La investigacion neuropsicologica, la cual aporta un andlisis factorial que
conduce a un mejor entendimiento de los componentes de las funciones
psicolégicas complejas, producto de la actividad integrada de diferentes partes
del cerebro.

En su modelo tedrico de la organizacion cerebral, Luria distingue 3 unidades
funcionales basicas, que se describen brevemente en Tabla 1.1 (Ardila & Ostrosky,
2000; Portellano, 2005).



Tabla 1.1 Unidades funcionales basicas, segun Luria (1986)

UNIDAD | ' LOCALIZACION
FUNCIONAL ‘ FACEES QIS RIS ‘ ANATOMICA

= Regula el tono cortical o estado de Nucleos de la Formacién
Primera unidad alerta Reticular situados en el
Tronco Cerebral y Talamo.

= Obtiene, procesa y almacena

informacion.
= Cada lébulo consta de areas Lébulo Occipital
Segunda unidad primarias receptivas, areas Lébulo Parietal
secundarias codificadoras y areas Lébulo Temporal
terciarias que realizan integracion
multimodal.

= Programacion, regulacion y
verificacion de la actividad mental y
la conducta

Tercera unidad = Intencionalidad y propositividad Lébulo Frontal

= Iniciativa y control atencional.

= Control de formas complejas de
conducta.

La organizacion funcional del cerebro puede concebirse como una combinacion
dinamica de sistemas complejos de las areas cerebrales que tienen fines especificos
e inespecificos e interconexiones multiples: antes de que la informacion llegue a las
regiones corticales y se realice una interpretacion, los mensajes, que se reciben en el
nivel periférico, son transformados e integrados progresivamente. El sistema nervioso
central acepta o rechaza innumerables mensajes del exterior a partir de un balance de
la actividad excitatoria e inhibitoria (Ardila & Ostrosky, 2000).

1.1.4 Evaluacién Neuropsicoldgica

La evaluacion neuropsicolégica consiste en un amplio rango de procedimientos,
cuantitativos y cualitativos, que permiten evaluar la presencia y extensién de
alteraciones cognitivas y comportamentales. La valoracion cognitiva se asocia a la
valoracion de diversas etiologias de dafio cerebral, pero también es de gran ayuda
para determinar los efectos de los medicamentos en la cognicién (Goldberg &
Bougakov, 2005). La Neuropsicologia ha aportado conceptos tedricos y datos
conductuales que permiten realizar evaluaciones objetivas de la actividad cognoscitiva
(Ardila & Ostrosky, 2000).

La Neuropsicologia utiliza diversas técnicas de evaluacién para explicar, con mayor
precision, las relaciones entre el cerebro y la conducta. En la Tabla 1.2 se resumen
algunas técnicas empleadas, muchas de ellas se comparten con otras neurociencias,
pero la Neuropsicologia dispone, ademds, de un amplio repertorio de pruebas propias
que le permiten realizar evaluaciones mas especificas.



Tabla 1.2 Métodos y Técnicas empleadas en la Neuropsicologia (Portellano, 2005)

METODOS EJEMPLOS DE DESCRIPCION
TECNICAS _

Métodos Técnicas Lesiones cerebrales inducidas, sélo se usan con
.y neuroquirdrgi fines terapéuticos.
ANatomicos eu oqg urgicas es grapeu cos -
| Anestesia cerebral || Inyeccién de un anestésico cerebral. |
Im&genes estructurales del SN para ver
Neuroimagen anatémica || alteraciones. Como la Tomografia Computarizada

-~ (CT); Resonancia Magnética Nuclear (RMI).

Técnicas de

Neuroimagen Iméagenes de la actividad mental, la parte del cerebro
mas activa tendra un mayor consumo de energia.
Como la Tomografia por Emision de Positrones
(PET); Resonancia Magnética Funcional (fMRI).

Registro de la actividad bioeléctrica de los
Electroencefalograma potenciales de accién de poblaciones neuronales,

Neuroimagen funcional

(EEG) recogida por electrodos sobre la superficie del cuero
Técnicas de cabelludo.
Registro Consiste en un conjunto de ondas positivas y
Potenciales Evocados negativas del trazado EEG, de corta duracion, que
(PE) se valoran antes, durante y después de la
presentacion de un estimulo sensorial.
Campos visuales Presentacion de estimulos visuales dirigidos a un
Técnicas separados hemisferio, para conocer asimetrias.
Psicofisicas L Presentacion simultanea de dos estimulos auditivos
Escucha dicotica . P s .
diferentes en cada oido, para observar asimetrias.
| Escalas de screening || Método de rastreo. Por ejemplo el Minimental. |
Pruebas Escalas Pruebas generalmente de lapiz y papel, que
Neuropsicologicas permiten evaluar una amplia gama de funciones

neuropsicoldgicas L
cognitivas.

1.1.5 Psicometria versus Neuropsicologia

En la evaluacion conductual del dafio cerebral, existen dos aproximaciones: la
psicométrica y la neuropsicoldgica. Si bien es cierto que de la psicometria provienen
varios test empleados ampliamente en Neuropsicologia, también es cierto que estos
enfoques difieren, tanto en las presuposiciones tedricas, como en las técnicas que
emplean (Junqué & Barroso, 1995, Ardila & Ostrosky, 2000).

La exploracion psicométrica, se basa en el concepto unitario de organicidad, el cual
presupone que cualquier tipo de lesion cerebral altera la conducta de forma similar,
por lo cual, busca un patron de ejecucién que permita distinguir entre sindrome
organico y normalidad.

Al analizar Unicamente las desviaciones en la ejecucién, se omiten datos cualitativos
muy valiosos, por ejemplo, muchas veces el método que utiliza el sujeto para resolver
un problema da mas informacion que el hecho de que pueda resolverlo o no. Se ha
encontrado que las pruebas usadas por esta aproximacion son muy gruesas O
inapropiadas para el diagnostico del dafio cerebral (Ardila & Ostrosky, 2000).




La evaluacion neuropsicoldgica se considera parte de la investigacion clinica del
paciente. Se centra en el examen evaluativo de los defectos, que permitan analizar
una serie de signos y sintomas para dar un diagnostico adecuado. Ademas de este
diagnéstico, el objetivo es proporcionar un analisis cualitativo del sindrome observado,
enfocar el caracter del defecto al que corresponde, indicar las causas o factores que
hacen frecuente este defecto y ayudar al diagnéstico topogréafico de la lesion. Por lo
anterior, las observaciones y las pruebas administradas deben sustentarse en un
conocimiento previo de las relaciones existentes entre la funcion cerebral y la
conducta humana (Ardila & Ostrosky, 2000).

1.2 Loébulo Frontal
1.2.1 Anatomia

Funcionalmente, la corteza cerebral se divide en I6bulos (Figura 1.1). Particularmente,
en el cerebro de los primates, se pueden identificar 4 pares de I6bulos: occipitales,
parietales, temporales y frontales (Guevara, 2004).

Figura 1.1 Lobulos de la Corteza Cerebral
y su localizacion.

El l16bulo frontal (Figura 1.2) se encuentra situado en la parte central y anterior de la
corteza cerebral, ocupa toda la parte de la cara superolateral, situada por delante del
surco central y por encima del surco lateral. La cara medial de este lobulo esta
formada por la porcion anterior del cuerpo calloso y se limita por una linea imaginaria
entre el surco central y el cuerpo calloso. La superficie inferior se encuentra situada
exactamente por encima de la porcion orbital del hueso frontal (Barr & Kierman, 2000).
Es el de mayor extension y el de mayor importancia funcional en la especie humana,
ya que regula todas las funciones cognitivas superiores (Portellano, 2005). Dentro de
la zona frontal, la zona prefrontal ocupa la porcion mas extensa (Kaufer & Lewis,
1999; en Flores, 2006).



Figura 1.2 Lébulo Frontal. De izquierda a derecha,
A. Corte Sagital, B. Plano Frontal, C. Plano Dorsal y D. Plano Sagital

El Lobulo Frontal humano es el mas evolucionado de la escala filogenética y el ultimo
en madurar desde el punto de vista ontogenético (Junqué & Barroso, 1995). En la
especie humana, el Lébulo Frontal constituye la tercera parte del total del cerebro
(Mesulam, 1986; Mesulam, 2002), mientras que en los chimpancés conforma el 17%,
en macacos el 11%, en los perros el 7% y en gatos el 3% (Stuss & Benson, 1986;
Fuster, 1989, en Junqué & Barroso, 1995; Rain, 2002; Portellano, 2005).

1.2.2 Areas del Lébulo Frontal

El Lobulo Frontal se divide en dos grandes areas (Figura 1.3): la Corteza Motora y la
Corteza Prefrontal, que ocupan, respectivamente, la mitad posterior y la mitad anterior
de su superficie. Atendiendo a la estructura histologica de la Capa | de la corteza, se
divide en la corteza agranular, que corresponde a la Corteza Motora y que alberga
también a la Corteza Premotora y en la corteza granular, que corresponde a la
Corteza Prefrontal (Junqué & Barroso, 1995; Portellano, 2005). La Corteza Motora
esta involucrada con la coordinacion fina de los movimientos y la Corteza Premotora,
influye en toda la organizacion de los movimientos (Miller, 2007). La Corteza
Prefrontal corresponde a la corteza de asociacion del Lébulo Frontal (Fuster, 2002).

Figura 1.3 Principales divisiones del Lobulo Frontal
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1.2.3 Importancia Funcional del Lobulo Frontal

Las culturas grecorromanas ya habian descrito la asociacion entre funciones
intelectuales superiores y las regiones del I6bulo frontal. Posteriormente, en el siglo
XVI, Lanfranchi fue el primero en describir una secuela clinica tras una lesién en el
I6bulo frontal y no fue sino hasta principios del siglo XVIll cuando Swedenborg escribié
gue los lébulos frontales se relacionaban intimamente con las funciones cognitivas
superiores (Duffy & Campbell, 1994; en Jodar, 2004).

El conocimiento acerca de la funcionalidad del I6bulo frontal se atribuye al siglo XIX,
cuando confluyeron dos fendmenos: por un lado la teoria localizacionista, en la que se
atribuian al I6bulo frontal cualidades mentales superiores, tales como la curiosidad
humana, el idealismo, el perfeccionismo, la capacidad de imitar, la agresividad, la
agudeza, la medida de tiempo o el sistema de orden (Luria, 1975) y, por otro lado, la
descripcion del caso clinico Phineas Gage, realizada por Harlow en 1848 (Junqué &
Barroso, 1995; Jédar, 2004).

El caso Gage resulté paradigmatico en la historia de la Neuropsicologia como ejemplo
de los efectos que producen las lesiones prefrontales. El caso describe a un minero
galés que sufrio un impacto producido por la explosion de un barreno que le atravesoé
la zona Orbitofrontal, sin que afectara sus funciones sensoriales, vegetativas o
motoras. A partir de ese momento se convirtié de un trabajador responsable y bien
adaptado, a un sujeto grosero, caprichoso, inestable y con gran labilidad emocional.
Este es el primer ejemplo documentado de sindrome disejecutivo (Portellano, 2005).

En sus investigaciones, Ferrier (1875) observo que al extirpar el area Orbitofrontal de
varios simios, eéstos desarrollaban con normalidad sus funciones motoras y
sensoriales, pero manifestaban una conducta excesivamente pasiva, evitativa y “poco
inteligente”.

Tanto los localizacionistas como los antilocalizacionistas asumieron la importancia
funcional del area frontal, relacionandola con funciones jerarquicas de gran
importancia como el pensamiento y el lenguaje. A finales del siglo XIX ya se disponia
de suficiente evidencia para atribuir al 16bulo frontal la sede de la actividad mental
superior, albergando funciones como: pensamiento abstracto, prediccion, sintesis
intelectual, comportamiento ético y autoconciencia (Portellano, 2005).

Actualmente, gracias a los estudios realizados con animales y con técnicas de
neuroimagen se ha podido dilucidar y profundizar progresivamente en su
funcionamiento.

Ahora sabemos que la sintomatologia cognitiva tras una lesion en los l6bulos frontales
es muy variada y se relaciona con la localizaciéon, el tamafo, la profundidad y la
lateralidad de la lesion. En este sentido, podemos hablar de trastornos en el
razonamiento, en la capacidad de generar estrategias para solucionar problemas, la
planificacion, el lenguaje, el control motor, la motivacion, el funcionamiento emocional,
la personalidad, la atencion y concentracion, la memoria o, incluso, la percepcioén, asi
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como reduccién de la capacidad de monitorizar el autocontrol de los pensamientos,
habla y acciones (Junqué & Barroso, 1995; Jodar, 2004).

Por todo lo anterior, podemos decir que los LoObulos Frontales representan la
confluencia y sintesis de los aspectos perceptivos, volitivos, cognitivos y emocionales.
Modulan y dan forma al caracter y a la personalidad (Junqué & Barroso, 1995).

1.3 Corteza Prefrontal y Funciones Ejecutivas
1.3.1 Anatomia de la Corteza Prefrontal (CPF)

La Corteza Prefrontal (CPF) se refiere al area de la corteza cerebral que abarca el
polo anterior del Lébulo Frontal (Afifi, 2001), corresponde a las areas de Brodmann 9,
10 y 11. La Corteza Prefrontal (CPF) se encuentra bien desarrollada Unicamente en
los primates y especialmente en los seres humanos (Barr & Kierman, 2000; Afifi,
2001).

Figura 1.4 Corteza Prefrontal; constituye la mitad anterior del Lobulo Frontal.
A. Corte Sagital; B. Plano Sagital

1.3.2 Filogenia y Ontogenia de la CPF

El desarrollo de la CPF es reciente en la filogenia de los mamiferos (Figura 1.5) y es
tardia durante la ontogenia, es decir, es la estructura que mas tarda en completar su
desarrollo y maduracion, esto representa su complejidad citoarquitectonica y funcional
(Ardila & Rosselli, 2007; Fuster, 2008).

Las porciones prefrontales de la sustancia cortical del cerebro se forman Unicamente
en las etapas tardias de la filogénesis. Solamente en los monos inferiores se
comienzan por diferenciar areas aisladas de CPF y obtienen un importante desarrollo
en los primates; sin embargo, sélo en el hombre las porciones convexas de la corteza
de la region prefrontal adquieren una estructura suficientemente diferenciada (Luria,
1986).
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Figura 1.5 Evolucion de la Corteza Prefrontal. Se observa un aumento de volumen
al avanzar en la escala filogenética (Fuster, 2008).

En cuanto a la maduraciéon de la CPF, cabe destacar que es la ultima parte de la
corteza cerebral en madurar, es decir, en estar completamente mielinizada y
conectada funcionalmente. Mientras que las cortezas prefrontal orbital y medial estan
completamente maduras en los primeros afios de vida, la Corteza Prefrontal
dorsolateral va madurando paulatinamente y termina de hacerlo después de finalizada
la adolescencia (Restak, 2001; en Guevara, 2004).

La adquisicidon de las Funciones Ejecutivas, soportadas por la CPF, se desarrollan
lentamente desde el primer afio de vida, teniendo dos picos importantes a los 4y 18
afios aproximadamente, en adelante se estabiliza y declina en la vejez, como una “U
invertida” (Diamond, 2002). Debido a que la CPF es la estructura que mas tarda en
alcanzar su neurodesarrollo, tiene mayor sensibilidad a las condiciones ambientales
enriquecedoras, pero también a lo negativo como las toxinas y los estresores (Flores,
Ostrosky & Lozano, 2008).

Las funciones cognitivas de la CPF del adulto humano se pueden ver como la
culminacién de un proceso biolégico que lleva a la maxima expresion la integracién
temporal del lenguaje y el desempefio intelectual. Es responsable del control Gltimo
de la cognicién, la conducta y la actividad emocional, lo que se ha denominado como
Funciones Ejecutivas (Fuster, 2002; 2008).

1.3.3 Conexiones de la CPF
La CPF tiene conexiones extensas con la corteza de los l6bulos parietal, temporal y

occipital, de esta manera, tiene acceso a la experiencia sensitiva actual y a la
informacion almacenada derivada de la experiencia pasada. También hay conexiones
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reciprocas con la amigdala y el hipotdlamo, asi como con el tdlamo, los ganglios
basales y el sistema limbico, que forman un sistema que determina reacciones
afectivas a situaciones presentes con base en la experiencia pasada. También regula
la conducta y ejerce el control basado en las facultades mentales superiores como el
juicio y razonamiento (Barr & Kierman, 2000; Fuster, 1997; en Guevara, 2004).

También las regiones de la CPF estan interconectadas entre si. Precisamente, gracias
a la cantidad de conexiones con diferentes estructuras subcorticales y conexiones
intracorticales, la CPF es capaz de integrar y procesar la informacion de todas las
modalidades sensoriales para modular la conducta (Guevara, 2004).

La Corteza Prefrontal granular tiene amplias conexiones corticocorticales con
practicamente todo tipo de corteza asociativa, sensorial y paralimbica. La diversidad
de enlaces anatémicos y sus especiales conexiones con el resto de areas cerebrales
complejas es importante para conocer sus implicaciones funcionales. Estas
conexiones permiten monitorizar la informacién en todos los niveles de complejidad.
Debido también a esas conexiones, el I6bulo frontal es capaz de activar o inhibir una
determinada region para influenciar un determinado tipo de conexion neural. Los
I6bulos frontales permiten la mas alta representacion interna del mundo externo
(Goldman-Rakic, 1987, 1988, en Junqué & Barroso, 1995).

La actividad cortical de los I6bulos frontales estda regulada por varios circuitos
frontosubcorticales paralelos y segregados. En 1986, Alexander y colaboradores
introdujeron el concepto de circuitos frontosubcorticales para designar a los diversos
circuitos de la CPF implicados en diferentes procesos: un circuito motor que se origina
en el area motora suplementaria; el oculomotor que se origina en los campos visuales
frontales; el prefrontal dorsolateral que se origina en la misma region prefrontal y
media las Funciones Ejecutivas; el del cingulo anterior, involucrado en mecanismos
motivacionales y otro Orbitofrontal originado en la corteza orbital frontal y que consta
de una divisibn medial y otra lateral. La division medial permite la integracion de
funciones amigdalo-viscerales en el estado interno del organismo y la lateral integra
informacion limbica y emocional en respuestas conductuales especificas (Fuster,
2001; en Guevara, 2004).

Estos circuitos permiten seleccionar y mantener la actividad en determinadas regiones
corticales relacionadas con tareas o conductas relevantes, mientras se inhiben las no
relevantes, y constituyen el mecanismo funcional basico del sistema atencional
anterior. De este modo, se regulan tanto las actividades motoras como las cognitivas,
la conducta social y las respuestas emocionales (Guevara, 2004).

1.3.4 Sistemas de Neurotransmision y Modulacién Neuroquimica

La Corteza Prefrontal (CPF) es altamente sensible al ambiente neuroquimico debido a
gue recibe entradas ascendentes de los principales Sistemas de Neurotransmision. Es
la principal regidn a donde se proyectan los sistemas monoaminérgicos y colinérgicos,
incluyendo células dopaminérgicas del Area Ventral Tegmental, neuronas
noradrénergicas del Locus Coeruleus y neuronas colinérgicas del Cerebro Basal;
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ademas del sistema serotoninérgico (Robbins, 2000; en Cools & Robbins, 2004;
Slachevsky, 2008).

Los sistemas ascendentes monoaminérgicos y colinérgicos aparentemente tienen
efectos marcados en las funciones cognitivas de la CPF, asi como en el
mantenimiento del activacion (arousal) cortical (Arnsten & Robbins, 2002). También
los nucleos subcorticales reciben proyecciones descendentes de las regiones
prefrontales a las que proyectan (Fuster, 2008).

La distincion entre neurotransmisor y neuromodulador, es especialmente importante
en el contexto de la fisiologia de la CPF. Los neurotransmisores, se caracterizan por
tener efectos rapidos sobre los canales ibnicos que modulan la transmision sinaptica,
en la CPF el Glutamato y el Acido Gama-aminobutirico (GABA) son las sustancias
guimicas que actlan como neurotransmisores propiamente. Por otro lado, los
neuromoduladores, se caracterizan por tener acciones relativamente lentas afectando
la eficacia que tendra el neurotransmisor para abrir canales, por lo tanto modula el
efecto del neurotransmisor, en la CPF la acetilcolina y las monoaminas tienen estas
acciones, de hecho se sabe que estas ultimas modulan las acciones de las neuronas
Gabaérgicas y Glutamatérgicas. Incluso el GABA y el Glutamato pueden actuar como
neuromoduladores (Fuster, 2008). A continuacion se describen brevemente la
implicacion de los diferentes neurotransmisores y neuromoduladores en la CPF:

Aminoacidos

Al actuar como neurotransmisores se ha visto por ejemplo, que las células piramidales
glutamatérgicas de la CPF interconecta en la rapida y persistente actividad durante la
Memoria de Trabajo, mientras que las células Gabaérgicas ayudan a modular esta red
de disparo por la inhibicion de respuestas a estimulos irrelevantes (Rao, 2000; en
Fuster, 2008).

A. Glutamato

Es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso; se encuentra en
grandes cantidades en el cerebro. Se ha propuesto que el Glutamato juega un papel
importante en la conexién reciproca entre el hipocampo y la CPF. Algunas
investigaciones sugieren que el hipocampo tiene implicaciones importantes en la
potenciacion a largo plazo (LTP) en la CPF (Jay y cols., 2004; en Fuster, 2008).
Ademas, la co-transmision entre los neurotransmisores (Glutamato-Dopamina) y sus
receptores (N-Metil-D-Aspartato o NMDA y D1, respectivamente) sugiere que pueden
constituir las bases fisioldgicas de la adquisicién de la memoria ejecutiva en vias
asociativas de la CPF (Fuster, 2003; en Fuster, 2008).

B. GABA

Es el neurotransmisor mas abundante y es el principal trasmisor inhibitorio sinaptico.
El GABA regula las inhibiciones locales y las transmisiones excitatorias de las
neuronas prefrontales en el ejercicio de sus funciones principales (Fuster, 2008).
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En el cerebro de monos, se ha visto la importancia del GABA en la inhibicion de
respuesta a estimulos irrelevantes en tareas de Memoria de Trabajo (Goldman-Rakic
y cols, 2000; en Fuster, 2008).

Monoaminas — Catecolaminas

El trabajo de Brozosky (1979) es el primero en demostrar que las catecolaminas
juegan un papel importante en la modulacion de la Memoria de Trabajo (MT)
espacial. Estudios farmacolégicos en animales de edad avanzada y en jévenes con
depletacién catecolaminérgica, indican que la Dopamina y la Noradrenalina facilitan la
Memoria de Trabajo de la CPF a través de la accion de los receptores D; y a-»
adrenérgico (Arnsten & Robbins, 2002). La depletacion de catecolaminas en la CPF
dorsolateral en monos tuvo efectos en detrimento de la funcién al igual que aquellos
con ablacion de la CPF. Esto también se ha visto en ratas y marmosets® (Ramos &
Arnsten, 2007).

C. Dopamina (DA)

La funcién de la CPF es particularmente sensible a la modulacién de DA. La relacién
(funcidn) entre el desempefio cognitivo y los niveles de DA es en forma de “U
invertida” por lo que mucha o muy poca DA tiene como consecuencia deficiencias
cognitivas (Cools & Robbins, 2004; Arnsten & Robbins, 2002; Fuster, 2008). Se sabe
que la DA tiene un papel crucial en la funcion de la Memoria de Trabajo (MT) de la
CPF, lo cual se ha podido ver en animales y en humanos (Arnsten & Robbins, 2002).

Investigaciones con monos y roedores han mostrado la importancia de la familia de
receptores D; en la regulacion de la CPF. Se ha visto, por ejemplo, que la
administracion sistémica de un antagonista selectivo del D; causa deficiencias en la
MT espacial en monos (Sawaguchi & Goldman-Rakic, 1991; Arnsten 1995; en Arnsten
& Robbins, 2002) y ratas (Murphy, 1996; en Arnsten & Robbins, 2002).

Por otro lado, la administracion de bajas dosis de un agonista del D;, mejora el
desempenfio de tareas de MT espacial en monos y se ve un efecto de mejora similar al
administrar agonistas D; en monos adultos con depletacion natural de DA (Arnsten,
1994; Cai & Arnsten, 1997; en Arnsten & Robbins, 2002).

Al contrario, la administraciéon de altas dosis de un agonista del D;, causa deficiencias
marcadas en las funciones de MT, por ejemplo, en ratas ademas de producir
deficiencias en la MT, se observa un patrén de respuesta medianamente
perseverativo (Zahrt, 1997; en Arnsten & Robbins, 2002).

En un estudio con marmosets, utilizando una adaptacion de un test para funcion
frontal (WCST), en el cual hay aprendizaje discriminativo incluyendo cambios intra y
extradimensionales, se vio que la depletacion de DA en la CPF parece facilitar los
cambios extradimensionales de cambio de set cognitivo, mientras que no tiene otros

! Mono pequefio, originario de América del Sur.
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efectos en otros aspectos del aprendizaje discriminativo, o bien de cambios de set
intradimensionales (Roberts, 1994; Arnsten & Robbins, 2002).

La depletacion de DA en la CPF mejora el desempefio de tareas de cambio de
atencion que requiere la habilidad de alterar el comportamiento de acuerdo a cambios
en la relevancia de las dimensiones en un estimulo multidimensional (Cools &
Robbins, 2004).

Tanto en ratas, como en monos, las deficiencias seguidas del incremento de DA
inducido por drogas, se caracteriza por la perseveracion, donde el animal repite la
respuesta inapropiada previa. (Zahrt, 1997; Druzin, 2000; Floresco & Philips, 2001; en
Cools & Robbins, 2004), en contraste, se ha visto que en marmosets la depletacién de
DA en la CPF causa deficiencias en el desempefio de tareas de respuesta retrasada
con altas demandas de mantenimiento de informacién (Collins, 1998; en Cools &
Robbins, 2004).

La evidencia del rol de la DA en la CPF en humanos, se deriva de los pacientes con
desordenes que implican al sistema DA y los estudio con farmacos dopaminérgicos en
sujetos sanos.

Muchos de los sintomas del Parkinson, son similares a los que se ve en la disfuncion
frontal e incluye deficiencias en la Memoria de Trabajo, Planeacién y Flexibilidad
Cognitiva (Robbins y cols., 1998). Lange (1992) mostré que la abstinencia de L-Dopa
en pacientes con Parkinson causo deficiencias en el desempefio de algunos test del
CANTAB como en el de MT espacial, planeacion y algunas variedades de aprendizaje
discriminativo visual. Tanto la latencia como la precisibn de pensamiento en la tarea
de planeacion se vieron afectadas (Arnsten & Robbins, 2002).

Estudios de Mattay (1996) y Mahta (2000) sobre los efectos de la anfetamina y
metanfetamina, respectivamente, en voluntarios normales sanos con paradigmas
asociados a la CPFDL (WCST y sefialamiento autodirigido) mostraron mejoras.
Mejoras significativas en el desempefio del CANTAB en los test de sefialamiento
autodirigido y planeacion se produjeron por la administracion oral de metanfetamina
(Elliot, 1997) estas mejoras solo se vieron en la primera sesion, en la segunda se
incremento la velocidad pero disminuyo la precision. Un estudio mas reciente (Rogers,
1999) mostré que el metilfenidato produce mejoras en la tarea de cambio de set
extradimensional, pero al costo de un desempefio mas lento y un incremento en los
errores en el control de cambio de set intradimensional. Mientras que las drogas
como el metilfenidato (y presumiblemente anfetaminas) hace que el sujeto, en un
modo alterado del funcionamiento, mejore algunas formas de desempefio, como la
Memoria de Trabajo, recuperacion de memoria y respuesta a estimulos anteriormente
irrelevantes, hay costo de otras capacidades (Arnsten & Robbins, 2002).

En conclusion, la DA en la CPF es inhibitoria y se ha relacionado con procesos como

la memoria de trabajo (Knable & Weinberg, 1997; en Flores, 2006); también participa
activamente en los mecanismos de recompensa (Schultz 1993, 2000; en Fuster, 2008)
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y en funciones como la Flexibilidad Mental y la capacidad de planeacién (Slachevsky,
2008).

D. Noradrenalina (NA)

Estudios con roedores, monos y humanos, han mostrado la influencia benéfica
importante en el desempefio de tareas de Memoria de Trabajo espacial, a través de
su accion sobre los receptores o—, adrenérgicos, por lo que se sugiere que este
receptor tiene el mayor efecto en la cognicion. Monos jovenes con deficiencias en la
MT inducido por depletacién de catecolaminas en la CPF de forma local (Arnsten &
Goldmann-Rakic, 1985) o global (Cai, 1993) mejoran su desempefo
considerablemente con la administracion de agonistas del a— (Arnsten & Robbins,
2002; Ramos & Arnsten, 2007).

La investigacion con humanos, se ha centrado en compuestos afines al a—A, y se ha
visto que agonistas de este receptor mejoran el desempefio de tareas de MT,
planeacién y pares asociados en jévenes adultos normales (Jakela, 1999). En
pacientes con amnesia de Korsakoff, se han observado mejoras en tareas que
involucran a la CPF, pero no en aquellas que no la involucran (Mair & McAntree,
1986). En niflos con Trastorno por Déficit de Atencion, ademas de reducir los
sintomas, mejora el desempefio de tareas de la CPF, como el Stroop y tareas de MT
(Scabhill, 2001).

En conclusion, la NA en la CPF, ha sido relacionada con la atencion selectiva, la
Flexibilidad Cognitiva y la Memoria de Trabajo (Slachevsky, 2008).

Monoamina — Indoleamida
E. Serotonina (5-HT)

A diferencia de las catecolaminas, se sabe relativamente poco de la influencia de la
serotonina (5-HT) en la cognicion de animales experimentales, especialmente en
relacion a la CPF. Esto es en parte por la distribucion compleja de los diferentes tipos
de receptores de 5-HT dentro del circuito neuronal de la CPF (Goldman-Rakic, 1999;
en Arnsten & Robbins, 2002).

Existen varios métodos para manipular la 5-HT en el cerebro humano, pero
determinar con precision los efectos en la CPF, depende necesariamente de métodos
indirectos de inferencia en tareas cognitivas conocidas como sensibles al dafio en la
CPF, Por ejemplo:

Usando agonistas indirectos de la 5-HT, se vio un efecto negativo sobre las Funciones
Ejecutivas como el Stroop y la Fluidez Verbal, mientras que no afecta el desempefio
de tareas menos ejecutivas (Caycedo, 1994; en Arnsten & Robbins, 2002).

La técnica de depletacién de tript6fano también sirve para manipular a la 5-HT y
consiste en dar al sujeto una dieta deficiente en el aminoacido triptéfano y debido a
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qgue el triptéfano es necesario para la sintesis de 5-HT se asume una deficiencia
serotoninérgica. Con esta técnica se ha visto, por ejemplo, que no hay efecto en
tareas como la Torre de Londres y el Sefialamiento Autodirigido (Park, 1994). Pero si
se encontraron deficiencias en paradigmas de cambio de atencién y de aprendizaje
invertido (es decir, inhibicién de respuesta aprendida, a favor de una nueva), que se
ha relacionado con la CPF Orbitomedial (Dias, 1996; en Arnsten & Robbins, 2002).

Para probar la hipotesis de que la manipulacion de 5HT afecta a funciones mas
controladas por la COF que por la CPDL, se compararon los efectos de un agente
catecolaminérgico (metilfenidato) con aquellos producidos por la depletacion de
triptéfano en otras tareas que han probado sen sensibles a la COF, como el IGT (test
de toma de decisiones). La depletacion de triptéfano tuvo efectos en el desempefio
gue imitan a algunos de los producidos por dafio en la COF; mientras que el
metilfenidato, no tuvo efectos (Roger & Robbins, no publicado; en Arnsten & Robbins,
2002). Por lo tanto, la 5SHT parece modular funciones controladas por la COF, mas
gue en la CPFDL.

F. Acetilcolina

La Acetilcolina (ACh) actia como neurotransmisor excitatorio en el SN Periférico, pero
en el SNC actta como neuromodulador en las sinapsis glutamatérgicas y
gabaérgicas, por lo que puede tener efectos excitatorios e inhibitorios.

La modulacién de la atencion, tanto arriba-abajo y abajo-arriba, estd mediada por la
liberacion de ACh en las neuronas del cerebro anterior basal que proyectan a todo lo
largo de la corteza, particularmente en la Corteza Prefrontal medial. La modulacién
arriba-abajo, o voluntaria, implica una estimulaciébn directa de las neuronas
colinérgicas del cerebro anterior basal, por las neuronas del Lébulo Frontal.

En la enfermedad de Alzheimer y algunas demencias se ha demostrado una pérdida
de ACh en el SNC, que explica los déficits cognitivos. En modelos animales, con
experimentos que usan microdialisis se ha demostrado que los niveles de ACh
extracelular incrementa en las estructuras del I6bulo frontal durante tareas que
demandan atencién (Yu & Dayan, 2005; en Amici & Boxer, 2007). Se ha encontrado
que la estimulacién de receptores nicotinicos mejora el desempefio de procesamiento
de informacion visual rapida de atencion sostenida, que es parte de la MT (Arnsten &
Robbins, 2002).

1.3.5 Regiones de la CPF

En humanos, la CPF se divide anatbmicamente y funcionalmente en tres regiones
principales (Figura 1.6): Corteza Prefrontal Dorsolateral, Corteza Prefrontal Medial y
Corteza Prefrontal Orbital (también llamada Ventral) y cada una de ellas presenta una
organizacion funcional particular (Fuster, 2002; Rain, 2002; Guevara, 2004; Flores,
2006). Los componentes limbicos del l6bulo frontal incluyen el cingulo anterior y el
sector posterior de la superficie frontal orbital (Damasio, 1991; en Ardila & Rosselli,
2007).

19



DORSOLATERAL

ORBITAL

Figura 1.6 Regiones de la CPF, localizacion de acuerdo al mapa de Brodmann (tomado de
Fuster, 2002) Porcion lateral, a nivel de la convexidad cerebral (areas 8, 9, 10, 11, 44, 45,
46, 47); Porcion orbital o ventral (areas 10, 11, 13, 47) y Porcidon interna o medial,
constituida por la circunvolucidn cingular, incluido el sistema limbico que comprenden las
areas 24y 32y la parte interna de las areas 8, 9, 10, 12.

A) Corteza Prefrontal Orbital o Corteza Orbito-Frontal (COF)

Situada en la cara basal anterior de cada I6bulo frontal, en la zona situada por encima
de las orbitas oculares (Figura 1.7). Participa en la regulacion de las emociones y en
las conductas afectivas y sociales, asi como en la toma de decisiones basadas en
estados afectivos (Damasio, 1998).

Figura 1.7 Localizacién de la COF. A. Plano sagital,
B. Corte sagital y C. Plano ventral
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El modelo de marcadores soméaticos de Damasio (1998) destaca que, durante el
desarrollo, la corteza COF es el soporte cerebral de los procesos de aprendizaje para
las conductas y relaciones sociales. A su vez, estas conductas estdn basadas en
procesos afectivos. El funcionamiento adecuado de esta zona permite marcar las
experiencias y conductas, tanto negativas como positivas, con “marcadores
somaticos”, relacionando un estado fisiolégico-afectivo con una situacién o conducta
social especifica.

La COF esta involucrada en el procesamiento de informacion relacionada con la
recompensa, permitiendo la deteccion de cambios en las condiciones de
reforzamiento. Esta deteccion es necesaria para realizar los ajustes y/o cambios de
conducta durante el desarrollo de una accion. Uno de los aportes fundamentales de la
toma de decisiones ocurre cuando se presentan situaciones inespecificas o
impredecibles, donde COF patrticipa marcando o sefialando el valor o la relevancia de
la conducta de cada una de las respuestas disponibles para la situacion dada (Elliot y
cols, 2000; en Flores, 2006).

Se ha reportado que cuando hay un dafio en la COF se produce un sindrome
neurocomportamental caracterizado por la perdida del “tacto” social, el uso de un
lenguaje crudo, inhabilidad para regular su conducta y emociones (desinhibicién),
labilidad emocional, insensibilidad a las necesidades de los otros, y actos antisociales,
distractibilidad y desinterés por los sucesos actuales (Blumer & Benson, 1975;
Cummings, 1985; Stuss & Benson, 1986; en Sbordone, 2000; Ardila & Rosselli, 2007).

B) Corteza Prefrontal Medial o Corteza Fronto-Medial (CFM)

Se localiza en las caras mediales de ambos I6bulos frontales, en la mitad anterior del
fasciculo cingulado (por lo que también es llamada Area cingulada). Incluye areas
pertenecientes al cortex premotor, prefrontal y limbico (Figura 1.8). Soporta procesos
como la inhibicion, deteccion y solucién de conflictos, al igual que la regulacion y el
esfuerzo atencional. También participa en la regulacion de la agresién y de los
estados motivacionales (Fuster, 2002).

Figura 1.8 Localizacion de la CFM. Corte Sagital
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Cada actividad humana empieza por una intencion definida que se dirige a una meta
especifica y que se regula por un programa definido que demanda un tono cortical
constante. El area medial de la Corteza Prefrontal participa con la formacion reticular,
por medio sus conexiones, en el mantenimiento de este tono cortical (Luria, 1986).

Una funcién importante de esta zona se da durante los procesos de habituacién y
aprendizaje, que mantiene la consistencia temporal durante las respuestas
conductuales, asi como la integracion de las respuestas atencionales relacionadas
con el flujo de los procesos afectivos. De esta forma, esta zona junto con la COF,
integran influencias inhibitorias y excitatorias, lo que en su lugar modula la
consistencia temporal de la habituacion de la conducta y la atencién (Cohen, 1993; en
Flores, 2006).

El dafio en esta regién, produce un sindrome neurocomportamental, caracterizado por
apatia, pérdida de motivacion e interés en su medio ambiente, pérdida de
espontaneidad y dificultad para iniciar movimientos y lenguaje, retardo psicomotor,
pérdida del ambiente social y reducciones en la comunicacién; asi como incapacidad
para concentrar la atencion en comportamientos o tareas cognitivas (Cummings,
1995; en Sbordone, 2000; Ardila & Rosselli, 2007; Guevara, 2004)

C) Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL)

Situada en la zona rostral externa del Lobulo Frontal (Figura 1.9), es la estructura
cerebral mas compleja y mas desarrollada funcionalmente hablando en los humanos,
siendo una caracteristica propia de la especie su extenso desarrollo y su organizacion
funcional (Stuss & Levine, 2002). También se le considera un area de asociacion
plurimodal y supramodal ya que no procesa estimulos sensoriales directos, es decir,
son mas cognitivos (Junqué & Barroso, 1995). La CPFDL es la regiébn mas
relacionada con procesos cognitivos complejos, como las Funciones Ejecutivas (FE) y
la Memoria de trabajo (MT); que se describiran en apartados posteriores.

Figura 1.9 Localizacién de la CFDL A. Plano Frontal, B. Plano Sagital.
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Mucho de lo que se sabe de las funciones del I6bulo frontal, se basan en pacientes
con alteraciones en esta area, por ello se han relacionado sus procesos cognitivos con
las Funciones Ejecutivas (Stuss & Levine, 2002).

Esta corteza parece ser la principal involucrada en el monitoreo y la manipulacién de
la informacion, es decir, la Memoria de Trabajo (Owen y cols., 1996; en Stuss &
Levine, 2002). De acuerdo a Goldman-Rakic (1998; en Lezak, 2004) la CPFDL tiene
una funcién genérica de procesamiento de informacion en linea “on line” o Memoria de
Trabajo al servicio de un amplio rango de funciones cognitivas.

EL CPFDL recibe e integra informacion acerca del ambiente externo, del interno, y del
estado emocional del organismo. Estos circuitos proveen esencialmente al organismo
de la habilidad de guiar su comportamiento a través de representaciones mentales del
mundo percibido (por ejemplo: Memoria de Trabajo) y también puede actuar libre de la
influencia de su ambiente (Bromfield y cols., 1992; en Sbordone, 2000).

En pacientes con lesiones en esta zona se observa que los defectos predominan en el
control, regulacién e integracion de actividades cognitivas (Lezak, 2004). En el
sindrome dorsolateral, el defecto mas frecuente es la incapacidad de organizar una
respuesta comportamental ante la presencia de estimulos nuevos o complejos. Los
sintomas siguen todo un proceso e incluyen la incapacidad de alternar las conductas,
utilizar estrategias apropiadas y organizar la informacion para adaptarse a los cambios
ambientales (Ardila & Rosselli, 2007).

En resumen, podemos decir que las 3 areas descritas anteriormente y que conforman
la CPF desempeiian un papel central para establecer fines y objetivos, asimismo, se
encarga de concebir los planes de accidon necesarios para alcanzar dichos fines.
Ademas, selecciona las habilidades cognitivas necesarias para implementar los
planes, coordinar dichas habilidades y aplicarlas en el orden correcto. Por ultimo,
también es responsable de evaluar el éxito o el fracaso de las acciones en relacion
con las intenciones (Goldberg, 2001). Los Iébulos frontales realizan las funciones méas
avanzadas y complejas del cerebro, las denominadas Funciones Ejecutivas.

C.1 Funciones Ejecutivas (FE)

Las Funciones Ejecutivas (FE) son un grupo de habilidades superiores de
organizacion e integracion de informacion que estan neuroanatémicamente asociadas
con diferentes interacciones neurales en la Corteza Prefrontal (Robbins y cols., 1998).
Debido a que los |6bulos prefrontales participan en el control ejecutivo de las
diferentes formas de actividad psicologica (Baddeley, 1986; en Ardila & Rosselli,
2007), cumplen una funcidbn central en la organizacion de la cognicion o
“metacognicion”; es decir, en la organizacion de la actividad dirigida y consciente
(Luria, 1974; en Ardila & Rosselli, 2007).
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Las FE son las conductas mas complejas y son intrinsecas a la habilidad de
responder de manera adaptativa a situaciones nuevas. Son también la base de
muchas habilidades cognitivas, emocionales y sociales, se refieren a aquellas
capacidades que permiten a una persona desenvolverse exitosamente a través de
una conducta independiente, propositiva y autosuficiente (Lezak, 2004). Gracias a las
FE, podemos organizar nuestra conducta, lo que nos permite la resolucion de
problemas complejos, desde su planteamiento hasta su resolucién (Struss & Benson,
1986; en Portellano, 2005; Sbordone, 2000); asi pues, permiten transformar nuestros
pensamientos en decisiones, planes y acciones (Portellano, 2005).

Las FE son responsables directas o indirectas de todas las funciones que realiza el
Lébulo Frontal, ya que supervisan y coordinan las actividades relacionadas con la
inteligencia, la atencion, la memoria, el lenguaje y el control motor, asi como la
capacidad de filtrar la interferencia, el control de conductas dirigidas a una meta, la
habilidad de anticipar las consecuencias y la Flexibilidad Mental; también incluye la
moralidad, la conducta ética, la autoconciencia, la regulacion de la conducta
emocional y la temporalidad de la conducta, todas estas habilidades tipicas del ser
humano (Stuss & Levine, 2002; Ardila & Rosselli, 2007; Portellano, 2005).

Las lesiones del area prefrontal producen un patrén de sintomas denominado
genéricamente sindrome disejecutivo. En general, las lesiones del l6bulo frontal
provocan dificultades para el control del pensamiento, lentificacion de los procesos
cognitivos, y motores y alteraciones en la capacidad para regular las respuestas
emocionales, siendo mas acentuados estos sintomas cuando se produce una lesiéon
en el area prefrontal. Los efectos que produce la lesion van a depender de la zona
afectada (Tabla 1.3) aunque, genéricamente, este sindrome produce las siguientes
manifestaciones (Portellano, 2005):
a) Pérdida de la capacidad de planificar, anticipar, monitorizar e inhibir la actividad
mental.
b) Dificultad para realizar tareas de modo concentrado, con déficit atencional y
distractibilidad acusada frente a estimulos externos irrelevantes.
c) Incapacidad para establecer categorias o abstraer ideas.
d) Perdida de la Flexibilidad Cognitiva, tendencia a la perseveracion y rigidez del
comportamiento.
e) Alteraciones en la personalidad, el humor y las emociones, con incremento de
la impulsividad y desinhibicién del comportamiento.

En la actualidad, el término “Funciones Ejecutivas” es un término muy vago, en donde
convergen diversos procesos, no suficientemente especificados ni conceptual ni
metodolégicamente (Stuss & Anderson, 2002), por lo que en esta tesis se optara por
usar el concepto de Funciones Frontales y Ejecutivas (Flores, Ostrosky & Lozano,
2008).
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Tabla 1.3 Sintomatologia del sindrome disejecutivo, segin el area afectada (Portellano, 2005).

AREA LESIONADA SINTOMATOLOGIA

Dorsolateral Incapacidad para generar nuevas hipétesis

Dificultad para la resolucion de problemas complejos

Pérdida de la Flexibilidad Cognitiva y acusada tendencia a perseverar
Disminucion de la fluidez verbal

Pérdida de estrategias para realizar nuevos aprendizajes

Deficiencias para iniciar la programacién motora

Deficiencias para realizar actividades motoras alternantes

Alteracién del recuerdo temporal de los acontecimientos

Trastornos pseudodepresivos

Reduccién de la actividad espontanea

Apatia y pérdida de iniciativa

Alexitimia (incapacidad para identificar y expresar emociones)

Hipolalia (disminucion o retraso en expresion verbal) y restriccion del lenguaje
Laconismo en respuestas verbales, con frecuencia monosilabicas

Trastornos pseudodepresivos

Medial (cingular)

Orbital Trastornos pseudopsicopaticos

Cambios de personalidad

Desinhibicion

Irritabilidad

Agresividad

Ecopraxia (repeticion involuntaria por imitacion de los movimientos de otros)
Incapacidad para adaptarse a las normas sociales

Conducta emocional inadaptada a la situacién

Euforia

Hipomania

C.2 Memoria de Trabajo (MT)

En los ultimos 30 afios, la concepcidén de la memoria a corto plazo se ha ampliado.
Este concepto ya no solo hace referencia al mantenimiento “en la mente” de
informacion que no se halla en el ambiente, sino que también hace alusion a la
manipulacion y transformacion de esta informacién para planificar y guiar nuestra
conducta. El concepto de memoria de trabajo o memoria operativa (working memory)
trata de aglutinar esta rica concepcion (Tirapu & Mufioz, 2005).

La Memoria de Trabajo (Baddeley, 1986) es la retencidon temporal de un item de
informacion, para la soluciéon de un problema o para una operacion mental. Es una
memoria “para el corto plazo” mas que una memoria “de corto plazo”. Otra manera de
definirla es como la atencién centrada en una representacion interna (Fuster, 2002).

La MT se define como un sistema que mantiene y manipula la informaciéon de una
manera temporal, por lo que interviene en importantes procesos cognitivos, como la
comprension del lenguaje, de la lectura y de diversas formas de razonamiento (Tirapu
& Mufioz, 2005). Acta como un sistema que provee el almacenamiento temporal de
la informacion, permitiendo el aprendizaje de nuevas tareas. Gracias a la MT se
pueden realizar simultdneamente dos o mas tareas (Portellano, 2005). Segun
Baddeley (1990, en Baddeley, 2003), la MT es una memoria en linea que se utiliza
para realizar objetivos inmediatos y a corto plazo, asi como para resolver problemas
utilizando informacion de forma activa.
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El modelo de MT contrasta con los modelos pasivos de depdsito a corto plazo
ejerciendo un control dinAmico y activo (Baddeley, 2003). Ademas, en la MT se
produce independientemente del almacenamiento temporal, un procesamiento activo
de la informaciéon (manipulacién), que puede mantenerse durante cierto tiempo, de
modo que se puede realizar una accién o una serie de acciones o resolver problemas.

El modelo de Memoria de Trabajo de Baddeley & Hitch (1974; en Baddeley, 1999)
supone la existencia de un sistema de atencion controlador de varios sistemas
subordinados. Este controlador se denomina ejecutivo central o administrador central
y los sistemas subordinados son el bucle fonoldgico y el boceto viso-espacial, ambos
responsables del mantenimiento temporal de la informacion (Figura 1.10).

[ Ejecutivo central ]

v v
[ Circuito fonologico 1 [Registro visoespacial} [ Buffer episodico 1

a a a2

[ Lenguaje Semantica visual Memoria episddica ]

Figura 1.10. Modelo multicomponente de Memoria de Trabajo (Baddeley, 1999, 2003). En
color azul el sistema fluido y en color rosa el sistema cristalizado. (Modificado de Pezzulo,
2007).

A continuacién se describen los componentes del Modelo de Baddeley, 2003:

Ejecutivo central: Es el componente principal. Es responsable del procesamiento
ejecutivo, incluyendo acciones, la direccion de la atencion a la informacion relevante,
supresion de la informacion irrelevante y de las acciones no deseadas, la supervision
de la integracién de informacion, la coordinacién de multiples procesos cognitivos que
se desarrollan en paralelo y la coordinacion de los subsistemas de la MT. Baddeley
(1990) identifica cuatro funciones:

1. La coordinacion de tareas dobles o la capacidad de realizar dos actividades

mentales simultaneamente

2. Los cambios en las estrategias de evocacién

3. La activacion de informacién almacenada en la memoria a largo plazo

4. Las funciones de atencion selectiva

El loop o circuito fonoldgico, se encarga del almacenamiento temporal de los

estimulos verbales. Se compone de un almacén fonolégico y de un subsistema de
recapitulacion articulatorio.
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El boceto o registro viso-espacial se encarga de crear y manipular imagenes viso-
espaciales que puede ser utilizado para planificar los movimientos y para reorganizar
el contenido del almacén visual.

El Buffer episddico, integra temporalmente la informacion fonoldgica, visual y espacial
en una unidad con una representacion episédica. De esta forma facilita una interfase
entre los sistemas de la Memoria de Trabajo y la Memoria la Memoria a Largo Plazo
especializada en Memoria Episédica (Tulving, 1972; en Pezzulo, 2007).

Goldman-Rakic en 1987, propone que la CPF es esencial para la Memoria de Trabajo,
haciendo referencia al modelo de Baddeley respecto del mantenimiento a corto plazo
de la informacién que es relevante para una tarea (Passingham & Sakai, 2004).

1.4 Neuropsicologia de los Lobulos Frontales y las Funciones
Ejecutivas

A continuacion se describen las Funciones Ejecutivas y Frontales mas estudiadas y
las que se consideran para esta tesis, asi mismo se presentan las pruebas mas
utilizadas para su evaluacion y que forman parte de la Bateria de Lébulos Frontales y
Funciones Ejecutivas (Flores, Ostrosky & Lozano; 2007), que para fines practicos se
abreviard como BFE.

1.4.1. Atencién

La CPF tiene una funcion primordial en la regulacion de los procesos atencionales, es
responsable de la Atencion Sostenida y Selectiva, siendo fundamental en los procesos
de control voluntario de la atencion (Portellano, 2005; Godefroy y cols., 1996; en
Flores, 2006).

La distractibilidad y la contaminacion de las tareas por las estimulaciones procedentes
del contexto (efecto de campo, denominado por Luria) testimonian las dificultades
atencionales de los sujetos con lesiones frontales. La atencion supone, a la vez, una
orientacidn-concentracion mental hacia una tarea y la inhibicion de las actividades
competidoras (Gil, 2005).

Las areas dorsolaterales y cinguladas estdn mas implicadas en el control y regulacion
de la atencion. Asi mismo, el lI6bulo frontal derecho tiene mayor importancia en el
control de los procesos atencionales (Portellano, 2005).

Prueba Series Inversas
Para evaluar la atencion se utilizan algunos test denominados de “control mental”:
contar al revés (p. ej. De 20 a 0), sustracciones en serie (p. ej. Restar varias veces

seguidas, la cifra 7 a partir del 100) y subtest de memoria de digitos (en orden directo
o inverso) (Gil, 2005).
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En la BFE, la subprueba de Series Inversas, esta compuesto por dos tareas, en la
primera se pide que se reste consecutivamente el nimero 7, a partir del 100 y hasta
llegar a 0; y en la segunda se pide que se reste consecutivamente el numero 3, a
partir del 40 y hasta llegar a 0. En ambos casos se registran los aciertos, los errores y
el tiempo de ejecucion.

1.4.2. Control Inhibitorio

Una de las funciones mas importantes de la CPF es la capacidad de control sobre los
demas procesos neuronales que se llevan a cabo dentro y fuera de la CPF. La CPF
permite retrasar las tendencias a generar respuestas impulsivas, originadas en otras
estructuras cerebrales, siendo esta funcion reguladora primordial para la conducta y la
atencion (Cohen, 1993; en Flores, 2006).

Por medio del control inhibitorio la CPF puede (Cohen 1993):
1. Inhibir una respuesta ecopréaxica o impulsiva en relacién a un estimulo
2. Regular la competencia de activacion entre diversas opciones de respuesta
3. Permitir que se active la representacion adecuada para generar la respuesta
correcta
4. Inhibir este patréon de respuesta cuando ya no sea relevante o util.

Prueba STROOP

La prueba mas utilizada para evaluar la capacidad de control inhibitorio es la prueba
de interferencia tipo Stroop, de la cual existen toda una gama importante de
presentaciones (Ardila & Rosselli, 2007). Se inspira en la evidencia de que se tarda
mas tiempo en la lectura de palabras que en la lectura de colores y aun mas en
nombrar el color de una palabra que esta impresa en un color diferente (Goldberg &
Boukakou, 2005). Involucra principalmente areas frontomediales, particularmente la
corteza anterior del cingulo (Stuss y cols., 2001; Flores, Ostrosky & Lozano, 2008)

En general, consiste en 3 partes, en la primera el sujeto debe de leer una lista de
palabras con el nombre de cuatro colores escritos en tinta negra. En la segunda parte
tiene que leer una lista de colores (estimulos de color) y en la tercera debe nombrar el
color de una palabra escrita en tinta de color diferente. Un ejemplo de los estimulos:

1ra condicién 2da condicion 3ra condicion
ROJO XXX VERDE

En este caso, el sujeto debe decir “rojo” en las tres condiciones, sin embargo en la
tercera condicion, llamada comunmente de interferencia, la primera respuesta
automatizada sera decir “verde”, la cual se debe inhibir, en favor de la instruccién
“decir el color en el que esta impresa la palabra”.

El trabajo de la CPF requiere de inhibir el patron de respuesta que en este caso tiene

mayor probabilidad de activarse automéaticamente (leer), mientras que selecciona y
activa intencionalmente el patrén (arbitrario) que se indica en las instrucciones:
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“denominar el color en el que esta impresa la palabra” (Vendrell y cols., 1995, en
Flores, 2006).

En la BFE, se usan dos versiones de la prueba Stroop. Ambas versiones consisten en
84 estimulos, presentados en laminas. En la primera prueba, denominada Stroop-A,
se pide al sujeto que lea lo que esta escrito, excepto en los casos en que la palabra
esta subrayada, en tal caso se pide que se denomine el nombre del color en que esta
impresa y no lo que esté escrito. Un ejemplo de los estimulos:

AZUL AZUL
VERDE ROJO

En la segunda version, Stroop-B, el evaluador va sefialando las columnas de palabras
gue estan impresas en color y se pide que lea lo que esta escrito, pero cuando el
evaluador diga la palabra “color” el sujeto debe denominar el color en que estan
impresas las palabras y no lo que esta escrito.

En ambas versiones se registran dos tipos de errores y el tiempo de ejecucion, los
tipos de errores que se pueden cometer son:

¢ Errores stroop: Cuando se denomina mal el color.

+ Errores no stroop: Cuando no leyo correctamente la palabra.

1.4.3. Planeacion

Es una funcion prospectiva temporal que prepara al organismo para las acciones, de
acuerdo con la informacién sensorial (Jodar, 2004), es una de las capacidades mas
importantes de la conducta humana y mas impresionantes desde el punto de vista
cognitivo, ya que permite la planeaciéon del futuro (Miller & Cohen, 2001). Se define
como la capacidad para integrar, secuenciar y desarrollar pasos intermedios para
lograr metas a corto, mediano o largo plazo (Luria, 1989; Baker y cols. 1996; en
Flores, 2006).

Planificar significa plantear un objetivo, realizar un ensayo mental, aplicar la estrategia
elegida y valorar el logro o no el logro del objetivo pretendido (Tirapu y cols., 2005).
Para su evaluacion, se clasifica en planeacion visoespacial y secuencial.

Prueba de Planeacion Visoespacial: Laberintos de Porteus

Las pruebas de laberintos plantean, al menos, tres tipos de tareas: planeacion,
ejecucion visoespacial y respeto de reglas. La planeacion visoespacial involucra
regiones frontales dorsolaterales principalmente derechas y el respeto de limites y
reglas involucra regiones orbito-mediales. En pacientes con lesiones en las regiones
prefrontales dorsolaterales se observan, principalmente, errores de planeacion
(caminos sin salidas). Por otro lado, en pacientes con lesiones orbitales y mediales se
observan, principalmente, errores de respeto de limites (tocar paredes y/o
atravesarlas) (Stuss & Levine, 2002).
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La prueba de laberintos de Porteus, incluida en la BFE, consiste en 5 laberintos que
van incrementando el grado de dificultad, debido a que progresivamente se tiene que
realizar planeaciones con mayor anticipaciéon espacial para llegar a la meta final
(Flores, Ostrosky & Lozano, 2008). Se le pide al sujeto que los resuelva en el menor
tiempo posible, sin tocar las paredes, ni atravesarlas y que trate de no levantar el lapiz
una vez que ha iniciado.

Se registra, el numero de veces que toca las paredes, que las atraviesa y cada vez
gue entra a un camino sin salida (error de planeacion). Igualmente, se registra el
tiempo de ejecucion. La Figura 1.11 es un ejemplo tipico de una tarea de laberintos.

Figura 1.11 Ejemplo de estimulo para la prueba de Laberintos
Planeacion Secuencial: Torre de Hanoi

La Torre de Hanoi es una de las pruebas mas utilizadas para evaluacién de la
planeacion. Es particularmente sensible al dafio prefrontal ya que una de las funciones
mas importantes de la CPF es la seleccion y la secuenciacion de las acciones para la
conducta a futuro (Fuster, 2002).

Las condiciones para la realizacion de esta prueba requiere de muchos pasos
intermedios para llegar a una meta final. Con frecuencia, hay que realizar pasos que
desde el punto de vista inmediato van en sentido “contrario” pero que son necesarios
para alcanzar una meta final a través de movimientos secuenciales.

Los estudios clinicos han reportado que la CPFDL (principalmente izquierda)
representa el mecanismo principal para el 6ptimo desarrollo de esta prueba (Luria,
1986; Shallice, 1982; Stuss y cols. 2002, en Flores, 2006).

El instrumento consiste en una tabla con 3 postes y discos de diferentes tamarfos (ver
Figura 1.12). Los discos estan dispuestos de manera decreciente en el poste A y
pueden ser desplazados a los otros dos postes. El objetivo de la tarea es desplazar
los discos de la posicion A a la C, de manera que formen de nuevo la piramide, sin
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gue, en ninguna de las posiciones intermedias, un disco grande descanse sobre uno
mas pequefio. Las instrucciones son: “debe pasar los discos del poste A al C, para lo
gue debera tener en cuenta las siguientes reglas:
¢ sblo puede mover los discos de uno en uno y cuando saque uno debe
introducirlo en otro poste;
¢ siempre gque coloque un disco encima de otro el que se situé encima debera ser
de menor tamafo que el de abajo, y
¢ deberé realizarlo en el menor nimero de movimientos posibles” (Tirapu y cols.,
2005).

Figura 1.12. Torre de Hanoi (problema con tres fichas)

Especificamente, en la BFE se incluye un problema con tres discos y uno con cuatro.
Se registran la cantidad de movimientos realizados, el tiempo requerido y dos tipos de
errores: El tipo 1 que hace referencia a mover mas de un disco a la vez y, el tipo 2 que
se refiere a colocar un disco mas grande sobre uno mas chico.

1.4.4. Flexibilidad Mental

El ser humano puede verse obligado a elegir entre varias opciones de respuesta v,
posteriormente, en funcion de las contingencias, cambiar de eleccion, lo que supone
inhibir la primera accion y dirigirse hacia otra. Asi pues, la Flexibilidad Mental se define
como la capacidad de adaptar las elecciones a las contingencias de forma rapida en
un ambiente no anticipado; asi como la habilidad de cambiar un set cognitivo (Gil,
2005: Goldberg & Bougakou, 2005).

La capacidad para cambiar un esquema de accién o pensamiento depende de la
evaluacion del resultado, de su eficiencia y dependencia relativa a los cambios en las
condiciones del medio y/o de las condiciones en que se realiza una tarea especifica,
ademas, se requiere de la capacidad para inhibir este patrén de respuestas para
poder cambiar de estrategia (Robbins, 1998). También implica la generacién y
seleccion de nuevas estrategias de trabajo dentro de las multiples opciones que
existen para desarrollar una tarea (Miller & Cohen, 2001).

Se ha identificado que el area mas importante durante la realizacion de tareas que

requieren Flexibilidad Mental es la CPF dorsolateral izquierda (Konishi y cols., 2002;
Monchi y cols., 2001; Nagahama y cols., 1996; en Flores, 2006).
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Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Esta prueba permite evaluar la Flexibilidad mental, la habilidad de retroalimentacion
para cambiar esquemas (sets) cognitivos y la conducta dirigida a metas, ya que
desafia la habilidad de desarrollar y mantener una estrategia apropiada de solucion de
problemas a través de condiciones cambiantes para conseguir una meta futura
(Goldberg & Bougakov, 2005; Gil, 2005; Flores, 2006).

Esta prueba evalla principalmente los siguientes procesos:
- Generacién de hipétesis de clasificacion
- Cambio de criterio de clasificacion (flexibilidad reactiva)
- Capacidad para inhibir una respuesta equivocada y evitar la tendencia a
utilizarla de forma repetitiva (Flexibilidad Mental)
- Capacidad para mantener una conducta en relacion al reforzamiento positivo.

La prueba contiene cuatro cartas-estimulo y 64 cartas de respuesta. Las cartas varian
en forma, color y nimero. La tarea consiste en clasificar correctamente las cartas de
un mazo en pilas colocadas frente a las cartas-estimulo. Sin embargo, el sujeto no
sabe el criterio que debe emplear para clasificar, por lo que empieza a adivinar, y tras
colocar cada tarjeta, se le dice si ha clasificado de forma correcta o incorrecta. Al
principio el sujeto debe aprender a clasificar por color; una vez que el sujeto responde
correctamente diez veces consecutivas, se modifica el criterio de clasificacion al
criterio de forma, sin darle ninguna otra pista, excepto, que el criterio color es
incorrecto. A partir de ahi, cada vez que se aprende un criterio de clasificacion, éste
se cambia (Pinel, 2001).

%* > 0@
A
* t @®
Por Color Por Numero Por Forma Por ningune
b 5
¥

Figura 1.13 Estimulos de la prueba de WCST

En el registro de la prueba se consideran los aciertos, es decir la correspondencia del
criterio de clasificacion del sujeto con el criterio del evaluador (indicado por la
secuencia establecida por la prueba). Asimismo, se registran los siguientes tipos de
errores:
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Error normal La no-correspondencia del criterio de clasificacién del sujeto con el criterio del
evaluador indicado por la secuencia establecida por la prueba

Perseveraciones Cuando en el movimiento inmediato-posterior a un error se repite el mismo
criterio equivocado.

Perseveraciones de | Cuando el sujeto vuelve a usar el criterio equivocado que habia escogido en
criterio alguno de los cuatro intentos anteriores. No se considera perseveracion de
criterio al considerar el que antecede inmediatamente, en cuyo caso seria
perseveracion.

Errores de | Cuando no se mantiene la secuencia correcta y se decide cambiar de criterio
mantenimiento de clasificacion después de, al menos, tres aciertos consecutivos.

En la BFE, el subtest de Clasificacion de Cartas es una version modificada del WCST,
el cual mantiene la misma estructura y sélo cambian los estimulos.

1.4.5. Productividad

La velocidad y precision en la basqueda y actualizacién de la informacion, asi como
en la produccion de elementos especificos en un tiempo eficiente son importantes
capacidades de la CPF y se relacionan con la Funcion Ejecutiva de Productividad
(Lezak, 2004).

Para evaluar la Productividad se utilizan las pruebas de fluidez, de las cuales, las mas
utilizadas son: la prueba de fluidez Iéxico-semantica (nUmero de animales), la prueba
de fluidez fonoldgica (palabras que empiezan con una letra particular) y la de fluidez
categorial (nombrar animales, clores, frutas, etc.). Tanto los estudios clinicos como los
de neuroimagen reportan la participacion de la CPF dorsolateral izquierda y derecha
(Gil, 2005).

Prueba de Fluidez Verbal

Se ha propuesto que una prueba mas propia de la CPF es la fluidez de verbos
debido a que las acciones que se encuentran representadas principalmente en la
corteza premotora y motora suplementaria son las zonas encargadas de la
coordinacion y ejecucion de los movimientos y acciones complejas (Piatt y cols. 1999,
en Flores, 2006) y se ha visto, en reportes clinicos, que la lesién de estas zonas,
provoca una importante alteracion de la capacidad de actualizacion y uso de verbos.

En la BFE se incluye esta subprueba, en la cual se pide decir todos los verbos o
acciones que recuerde en un minuto. Se registran la cantidad de verbos, asi como las
intrusiones (palabras que no sean verbos) y las perseveraciones.

Prueba de Generacion de Categorias Semanticas: Fluidez Léxico-
Semantica

La Fluidez Semantica esta mas afectada por lesiones dorsolaterales y mediales
derechas (Stuss y cols., 2000; en Flores, 2006).
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En la BFE se utiliza el test de generacion de categorias semanticas. El material es una
lamina con varias figuras de animales impresas y la tarea consiste en pedirle al sujeto
generar categorias con los animales.

Se registra el tipo y la cantidad de categorias generadas, asi como la cantidad de
elementos que contiene. Las categorias se clasifican de la siguiente manera:
¢ Categorias concretas: aquellas que describan caracteristicas perceptuales o
fisicas de los animales, por ejemplo: grandes, con 4 patas.
¢ Funcionales: aquellas que describan propiedades activas de los animales. Por
ejemplo: son rapidos, muerden.
¢ Abstractas: aquellas que definan propiedades semanticas- abstractas de los
animales. Por ejemplo: mamiferos, domeésticos.

Adicionalmente, se obtiene un Puntaje Total, para el cual se califican las categorias y
se suman. Por cada categorias abstracta producida se otorga un punto, por cada
funcional dos puntos y por abstracta 3 puntos.

1.4.6. Procesamiento Riesgo-Beneficio y Toma de Decisiones

Debido a la naturaleza afectiva de las relaciones sociales, las personas deben tomar
decisiones personales, laborales y sociales basadas en estados afectivos y en las
consecuencias psicoldgicas de estas decisiones. La toma de decisiones, es la
habilidad para seleccionar el mecanismo de accién mas adaptativa y favorable para el
organismo, dentro de una serie de conductas alternas, por tanto tiene una relacién
estrecha con la COF (Bechara, 2000).

Prueba lowa Gambling Task (IGT)

Esta prueba fue desarrollada por Bechara y Damasio (1994, en Goldberg & Bougakou,
2005) para evaluar las deficiencias en la Toma de Decisiones en pacientes con dafio
en la Corteza Prefrontal Orbital. Se encontré que estos pacientes son incapaces de
prever consecuencias futuras (Bechara, 2000).

La Toma de Decisiones es un proceso complejo, en donde interactian multiples
sistemas cognitivos y cerebrales (Goldberg, 2001), sin embargo, esta prueba permite
evaluar la capacidad para tomar decisiones con base en la estimacion del riesgo o
beneficio (Elliot y cols. 2000). Por medio de neuroimagen funcional se ha encontrado
una mayor activacion de la COF durante el desarrollo de esta prueba (Bolla y cols.,
2004, en Flores, 2006).

Esta prueba consiste en un juego de cartas donde el sujeto, tiene que levantar cartas
de cuatro barajas diferentes (A, B, C y D). Aunque el sujeto no lo sabe, con las barajas
A y B se ganan cantidades de dinero mas altas, pero también se pierden mas
frecuentemente. Por otro lado, las barajas C y D, otorgan cantidades mas bajas de
dinero, pero se pierde menos. El juego concluye cuando se hayan levantado 100
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cartas. En la poblacion control, los sujetos levantan cartas al azar hasta el movimiento
30 aproximadamente, a partir del cual, optan por jugar las barajas C y D (decisiones
ventajosas a largo plazo). Los pacientes con lesiones en la corteza ventromedial
eligen las barajas A y B o de forma cadtica a lo largo de los 100 movimientos (Tirapu,
2005).

Figura 1.14 IGT (lowa Gambling Task), con la selecciones de A y B, las ganancias
son mayores y cada diez selecciones hay perdidas mas costosas. Con las
selecciones C y D las ganancias son menores, pero cada diez selecciones las
perdidas son menos costosas.

En la BFE se incluye una version modificada del IGT, llamada Juego de Cartas. Los
estimulos de las cartas son numeros que van del 1 al 5 y representan puntos. Las
cartas 1, 2 y 3 tienen castigos menores y aparecen con menor frecuencia. Las cartas
con mas puntos (4 y 5) tienen castigos mas costosos y mas frecuentes. Se registran
los puntos obtenidos, asi como el porcentaje de riesgo, que resulta al promediar las
selecciones de las cartas 4y 5.

1.4.7. Abstraccion

La posibilidad de mantener una actitud y nivel de pensamiento abstracto para analizar
los aspectos no visibles de las situaciones, objetos e informacidén que se reciben, es
una propiedad muy importante del humano, soportada, principalmente, por la CPF.
Con frecuencia, los pacientes con dafio frontal no presentan pérdida de la capacidad
de abstraccion sino una tendencia al pensamiento concreto. A pesar de que los
procesos abstractos pueden estar relativamente conservados y pueden ser utilizados,
estos pacientes prefieren adoptar una actitud concreta, por lo que es comun que estos
pacientes conserven muchas capacidades de comprension de lenguaje, incluso, a
nivel sintactico, pero tienen dificultades para determinar el sentido figurado o implicito
en un mensaje verbal, como es el caso de los refranes o las metéforas (Lezak, 2004).

Prueba de Refranes

La tarea de seleccion de refranes propuesta por Luria (1986), es una prueba de
abstraccion especifica para el dafio prefrontal.

Abstraer y comprender el sentido de un refran no solo implica decodificar los aspectos
gramaticales y sintacticos de la oracion, sino realizar un analisis abstracto para extraer
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el sentido “interno” u “oculto” del mensaje. Un refran no es un mensaje directo, si no
un mensaje que utiliza una frase s6lo como un medio, lo que se quiere comunicar no
se encuentra explicito en la oracion si no que se deduce de forma implicita a partir de
un analisis no-literal de la oracion (Nippold y cols., 2000, en Flores, 2006). Una de las
funciones de la CPF es participar activamente en este tipo de procesos, analizando
los aspectos implicitos y figurados de la informacion verbal (Luria, 1986; Lezak, 2004).
La CPF se involucra aun mas en las tareas de refranes cuando se dan varias
posibilidades que se tienen que comparar entre si para seleccionar la mas apropiada.
Ante la necesidad de elegir, los pacientes con dafio prefrontal presentan mas
dificultades que cuando sélo tienen que determinar el sentido del refran, debido a que
tienen que hacer una evaluaciéon comparativa entre las diversas opciones, las cuales
pueden competir entre si (Miller & Cohen, 2001).

En la BFE se incluye la prueba de Seleccién de Refranes, cuyo objetivo es evaluar la
capacidad de seleccion del significado abstracto por medio de la comparacion entre
varias alternativas posibles.

El material usado es una hoja con 5 refranes impresos y con tres opciones de
respuesta, se le pide al sujeto que elija la opcion que crea que mejor describe el
significado del refran. Se registran los aciertos y el tiempo requerido.

Prueba de Generacién de Categorias Semanticas

De esta prueba, anteriormente descrita, en Productividad, se consideran la cantidad
de categorias semanticas abstractas generadas.

1.4.8. Metacognicion

La metacognicion es el proceso con mas jerarquia cognitiva y no se considera una
Funcion Ejecutiva sino un proceso de mayor nivel, sin embargo, es un area que se
empieza a estudiar en neuropsicologia por su estrecha relacion con la CPF y las FE
(Fernandez-Duque y cols., 2000, en Flores, 2006).

La metacognicion se define como la capacidad para monitorear y controlar los propios
procesos cognitivos (Shimamura, 2000; en Flores, 2006). La relacion entre el
desarrollo de la CPF con los procesos de regulacién y control es muy estrecha, pues
se considera que la corteza frontal representa la base para el control ejecutivo de los
procesos neuropsicoldgicos (Stuss & Levine, 2002).

Prueba Curva de Metamemoria

Es una sencilla prueba propuesta por Luria. Se ha probado que esta tarea es
particularmente sensible y especifica del dafio prefrontal (Luria, 1986). Los estudios de
neuroimagen funcional han encontrado que la CPF anterior se activa de forma
significativa ante los juicios metacognitivos (Maryl y cols., 2003; Kikyo y cols., 2002,
en Flores, 2006). El objetivo de esta prueba es evaluar el proceso de metamemoria
(monitoreo y control metacognitivo).
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En la BFE, se usa esta prueba que consiste en una lista de 9 palabras. Se pide al
sujeto que prediga la cantidad de palabras que cree poder aprender en el primer
ensayo. Después se leen las palabras y se pide que repita las que pudo recordar y se
anotan. Adicionalmente, se le da retroalimentacion de cuantas aprendio y se aplica un
segundo ensayo con la misma secuencia.

Se registran las palabras aprendidas, las intrusiones (es decir, palabras que no estan
en la lista original) y las perseveraciones (es decir, repetir una palabra). Pero mas
importante aun es registrar la cantidad de:

1) Errores positivos que resultan de la sobrestimacion del niumero de palabras
predichas por el sujeto, y
2) Errores negativos que resultan de la subestimacion del sujeto.

1.4.9. Memoria de Trabajo

Muchas de las pruebas de memoria, se realizan s6lo evocando palabras, en la vida
real, las personas deben decidir qué informacién les es util retener y deben manipular
la informacion de acuerdo a la actividad del momento, por lo tanto, las pruebas de
Memoria de Trabajo deben incluir la manipulacion de la informacion que se retiene
(Goldberg & Bougakou, 2005).

Existen diversas modalidades en las pruebas de Memoria de Trabajo, la esencia de
cada una de ellas es el mantenimiento de una informacion por un tiempo
relativamente corto, mientras se realiza una accién o proceso cognitivo basandose en
esta informacion (Baddeley, 2003). Una forma de clasificar las pruebas de MT es la
division verbal/no verbal. La CPF dorsolateral izquierda se relaciona mas con las
pruebas verbales y la CPF dorsolateral derecha se relaciona mas con las pruebas
viso-espaciales. Se ha identificado que las zonas de la CPF, que se involucran en la
retencion simple de la informacion, son distintas de las zonas que se activan al
manipular activamente la informacion retenida (Tsukiura y cols., 2001, en Flores,
2006). Desde el punto de vista cognitivo, la manipulacion activa de la informacién
requiere que el administrador central se involucre mas, implicando mayores recursos
neurocognitivos que cuando solo se retiene la informacion (Collete & Andres, 1999;
en Flores, 2006).

Pruebas de Sefalamiento Autodirigido y Secuencial

La prueba de sefalamiento autodirigido, evalla la capacidad para desarrollar una
estrategia eficaz para resolver una tarea de Memoria de Trabajo Viso-espacial que
consiste en sefialar de forma autodirigida una serie de figuras e involucra areas
prefrontales dorsolaterales (Lamar & Resnick, 2004, en Flores, 2006).

Se conforma de una lamina con 25 figuras de objetos y animales. Se pide sefalar con

el dedo, todas las figuras de la lamina, tratando de no repetir ni omitir alguna, la regla
es no sefalar las figuras contiguas (es decir, no puede sefalar dos figuras que estén

37



juntas). El sujeto tiene que desarrollar una estrategia de accién y a la vez mantener en
su MT las figuras que ya sefiald, para no repetir (perseverar), ni omitir alguna. Una de
las condiciones de la tarea es que supere por mucho el numero de elementos totales
qgue el sujeto puede recordar produciendo un efecto de “supraspan” (Curtis y cols.,
2000, en Flores, Ostrosky & Lozano, 2008).

Se registran, las perseveraciones, las omisiones y los aciertos, que sera el nimero de
figuras sefaladas correctamente.

El objetivo de la prueba de sefialamiento secuencial es evaluar la capacidad de la
Memoria de Trabajo viso-espacial para un orden especifico de figuras. Para su
aplicacién se utiliza la misma lamina de sefialamiento autodirigido y se le pide al
sujeto que sefiale las figuras en orden progresivo, inmediatamente después del
evaluador. Se registran las omisiones, las instrusiones y las perseveraciones, el dato
mas relevante es el nimero de errores de orden, es decir, la cantidad de veces que el
sujeto no reprodujo la secuencia correctamente.

Prueba de Ordenamiento Alfabético

Este tipo de prueba mide la capacidad del sujeto para retener una cantidad de
elementos verbales en la memoria y manipularla (Flores, 2006). La region que se ha
visto mas involucrada en estas tareas de Memoria de Trabajo verbal es la CPDL
(Collete & Andres, 1999; Serdn y cols. 1999; Tsukiura y cols., 2001, en Flores, 2006).

En la BFE se incluye la prueba de Ordenamiento Alfabético, la cual consta de 3 listas
de palabras. La tarea consiste en que el sujeto debe repetir las palabras pero
ordenadas alfabéticamente. Se realizan varios ensayos y se registra el ensayo en el
gue logro realizar la tarea correctamente, asi como las perseveraciones, omisiones,
errores de orden y las sustituciones.

Las funciones cognitivas del la CPF son las mas avanzadas dentro de nuestro
repertorio cognitivo, y son las mas vulnerables a tener afectaciones (Ramos &
Arnsten, 2007). Dentro de las multiples etiologias que pueden afectar el desempefio
cognitivo de esta region cerebral, se encuentra el consumo de drogas, como es el
caso de la Cannabis o Marihuana, de la cual se hablaré en el siguiente capitulo.
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Capitulo

CONSUMO DE CANNABIS

2.1 Generalidades

La planta Cannabis, cuyo nombre botanico es Cannabis Sativa Lanne, es un arbusto
lefioso, alto, verde, anual, y de rapido crecimiento. El tallo es lefioso y piloso, llega a
medir 4.5 metros 0 mas. Sus hojas son en forma de palma de ramificaciones muy finas,
subdivididas en folios en forma de lanceta y sus bordes dentados. Las hojas son muy
caracteristicas, su superficie esta cubierta por unos pelos secretores, mas numerosos
en el envés. La flor es unisexual y su fruto contiene una sola semilla. La planta sélo
lleva un tipo de flor, masculina o femenina, por lo que se le conoce como dioica (Figura
2.1). Es tipica de zonas templadas, aunque su cultivo salvaje es muy extendido.
Actualmente se distinguen tres especies: C. sativa, C. indica y C. ruderalis. (Brailowsky,
1995; Leza-Cerro, 1998; Iversen, 2000)

Actualmente, el término “Cannabis” hace referencia a una variedad de preparaciones
derivadas de la planta del cafiamo, llamada Cannabis Sativa, tales como la marihuana o
el hashish (Gutiérrez-Rojas, 2005; Wills, 2005).

Figura 2.1 A la izquierda la planta Cannabis Sativa L. y a la derecha la hoja de la Cannabis
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De los tallos de la planta se produce fibra textil, Gtil en la produccién de cuerda y ropa;
también se usa para fabricar papel. Las semillas proveen alimento y aceite. De las
hojas, las flores y la resina, aparecen preparaciones con fines medicinales y de
intoxicacion (Figura 2.2).
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Figura 2.2 Diversos usos de la Cannabis

La Cannabis es una de las plantas con una larga historia de cultivo humano a pesar de
no ser una planta alimenticia. A continuacion se presenta una cronologia de algunos
hechos relevantes en la historia de la Cannabis (Brailowsky, 1995; Julien, 1998;
Childers & Breivoger, 1998; Leza Cerro, 1998; Iversen, 2000; Earleywine, 2002):

10, 000 afios a.C., se tiene la evidencia arqueolégica mas antigua,
encontrada en Taiwan, se cree que las fibras del tallo eran usadas en la edad
de piedra.

En 2,727 a. C. se encontro la resefia mas antigua del uso de los derivados de
la Cannabis, en el imperio Chino, con la famosa farmacopea Pen-ts’ao Ching,
en la que se hace referencia, tanto a sus propiedades medicinales como su
uso textil.

2,000 afos a.C., en la antigua India, la Cannabis tiene también una larga
tradicion religiosa, como se describe en los Vedas. Asi mismo, se us6 con
fines medicinales.

1,500 afios a.C. se cree gue el cultivo de esta planta se extendid, desde sus
regiones originarias (probablemente Asia central) hacia Occidente,
fundamentalmente para extraer fibras para la manufactura de tejidos y sogas.
También como alimento para pequefios animales domésticos o como
condimento, aunque hay indicios del uso del aceite de Cannabis en la
preparacion de tintes y barnices.

650 afios a. C. la planta se utilizé por los pueblos hebreos, babil6nicos y
asirios.
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70 afios d.C. la planta fue utilizada en la cultura romana como fuente de fibra
textil y la incorporaron a la farmacopea occidental, gracias a las descripciones
realizadas por Dioscoérides de la planta como analgésico y para frenar el
deseo sexual.

Del afio 500 a 1,500 d.C., periodo marcado por la edad media, la Cannabis se
introdujo a Africa, debido a la expansion musulmana.

Hacia 1500 d.C., la planta de la Cannabis llegd a Latinoamérica junto con los
esclavos traidos de Africa. En muchos de estos paises se utilizo de forma
regular por sus propiedades psicoactivas, tanto como droga recreativa, como
para ritos religiosos de los nativos. El termino “marihuana” es de origen
hispano-mexicano y al principio solo aludia al tabaco, auque pronto cambio su
significado para referirse a la Cannabis en todo el continente americano.

En 1,800, su uso se hizo frecuente en Europa. En Francia e Inglaterra (1840)
los intelectuales ya fumaban hachis y los psiquiatras franceses (1850)
recomendaban a sus estudiantes el uso de hachis como modelo de
alteraciones mentales. A finales del siglo XIX, los psicélogos hablaban del
hachis como una herramienta para amplificar los estados psiquicos y asi
estudiarlos mas ampliamente. Asimismo, la Cannabis se puso de moda en la
medicina occidental.

A partir de los afios 60°’s y 70°s su uso se popularizé, sobre todo, en el
ambiente contracultural juvenil de la época. Desde entonces, su consumo ha
ido aumentando en casi todos los paises, incluso, en algunos, como Holanda,
el consumo es legal actualmente.

La gente de todo el mundo consume preparaciones de la planta Cannabis por dos
razones principalmente: por sus propiedades terapéuticas, se ha usado en el
tratamiento de una gran variedad de enfermedades en la historia de la medicina, por
ejemplo, en Asia se us6 constantemente en las farmacias para el tratamiento de dolor,
espasmos musculares, pobre apetito, nauseas, insomnio, asma Yy depresion
(Earleywine; 2002, Wills, 2005). La segunda razén por la que se consume es para fines
de intoxicacion, por sus propiedades psicoactivas, este uso es el mas difundido en
nuestro medio y es el que se estudia en esta tesis.

Respecto al uso de la Cannabis con fines terapéuticos, se tiene evidencia de su
efectividad, contra la nausea y el vomito que inducen las quimioterapias, debido a que
actla como antiemético y como estimulante del apetito en pacientes con SIDA. Otros
usos terapéuticos posibles son: para el tratamiento de Glaucoma, ya que ayuda a
disminuir la presion intraocular; su uso como analgésico, contra los sintomas de la
esclerosis multiple y el cancer; asi como para disminuir la ansiedad; también se habla
de su accidén anticonvulsiva para crear medicamentos antiepilépticos, aunque éstos
usos aun no estan confirmados (Ameri, 1999; Wills, 2005).
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2.2 Epidemiologia Actual del Consumo de la Cannabis

La Cannabis es la droga ilicita mas popular a nivel mundial, 4% de la poblacién adulta la
consume cada afio (NIDA, 2006).

En México es la droga de mayor consumo, sin considerar al tabaco o al alcohol, se
calcula que 2.4 millones de personas la han probado alguna vez, esto representa el
3.48% de la poblacion entre 12 y 65 afos, en una proporcion de 7.7 hombres por cada
mujer. Poco mas de 2 millones (3.87%) viven en poblacion urbana y el resto en la
poblacién rural (3.48%) de la poblacién entre 12 y 65 afios. Del porcentaje total de la
poblacion, el grupo de edad que tiene un mayor porcentaje de haberla usado alguna
vez es el de 18-34 afios (4.64%), por lo que es el grupo mas expuesto; la media de la
edad de inicio de consumo es de 18 afios. También es la droga mas usada en el ultimo
afo, 0.61% del porcentaje total de la poblacion (ENA, 2002).

Segun el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de las Adicciones SISVEA (2006), de la
poblacién que acudio a los centros no gubernamentales para solicitar tratamiento por
droga de impacto, los consumidores de marihuana ocupan el 4° lugar (con 5090 casos);
el rango de edad entre 20 y 29 afios fue el de mayor incidencia. Los consumidores
reportaron tener una frecuencia de consumo diario, seguido por aquellos cuya
frecuencia es de 2 a 3 veces por semana, al ingresar a tratamiento. De igual forma los
Centros de Integracion Juvenil (Cl1J) reportaron que, en la demanda de tratamiento por
droga de impacto, la marihuana ocup6 también el 4° lugar.

En el 2007, el Sistema de Reporte de Informacion en Drogas (SRID) reporté que, de
719 casos de consumidores de drogas que ingresaron a alguna institucién del sistema
en el periodo de evaluacion, 460 reportaron consumir marihuana (64%).

Al respecto, los datos mas relevantes encontrados en este informe son: en la categoria
“alguna vez en la vida”, la marihuana tiene el porcentaje mas alto con 64%; en las
proporciones de uso del “dltimo afio” y “dltimo mes”, también la marihuana obtiene el
porcentaje mas alto, con 41.7% y 41.3% respectivamente; de entre las sustancias mas
usada para iniciar el consumo, la marihuana tiene porcentaje mas alto (46%) tanto en
hombres como en mujeres, excluyendo al alcohol y al tabaco.

De acuerdo a las tendencias del consumo y el perfil del usuario, el SRID reporté que el
usuario de marihuana inicia su consumo entre los 15 y 19 afios de edad, siendo
también este grupo uno de los mas afectados con 55.0%. El 100% de los casos reporto
que su forma de consumo es la inhalacion. El 86.3% son hombres y el 13.7 son
mujeres. Las edades de los consumidores se encuentra distribuida con las siguientes
proporciones, el grupo de edad con mayor incidencia es el de 15 a 19, con el 29.6%,
seguido por el grupo de 30 o mas, con el 26.1; seguido por el grupo de 20 a 24, con el
23.3%, seguido por el grupo de 25 a 29, con el 14.9. La mayoria de los usuarios tienen
un nivel socioeconémico medio (73.7%). La escolaridad al momento de la evaluacion
fue en su mayor porcentaje de preparatoria completa (26.3%). Y por udltimo, la
ocupacion actual de los sujetos es de subempleado o eventual, con el 29.7%, y en
segundo lugar estudiante con 24.8% vy el tercero fue sin ocupacion, con el 20.7%.
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Los resultados preeliminares de la Encuesta Nacional de Adicciones (2008), arrojaron
que la marihuana sigue siendo la droga mas consumida en la poblacién mexicana, la
incidencia paso de 3.8 a 4.4% (Valadez, 2008) y la tasa detectada en el consumo subio
de 1.1 a 3.3 en mujeres y de 4.5 a 8.3 en hombres (Arriola, 2008). Ademas, el
Secretario de Salud, declaré que los adolescentes de 12 y 17 afios tienen 68 veces mas
posibilidades de usar marihuana cuando estan expuestos, mas que aquellos que ya
alcanzaron la mayoria de edad. Los adolescentes progresan en mayor proporcion a la
dependencia (Valadez, 2008).

Podemos concluir entonces, que la Cannabis es la droga ilegal mas consumida en
México, que la edad de inicio frecuentemente es en la adolescencia y que son los
jovenes quienes mas la consumen; ademas de que el patrén de consumo es regular.

2.3 Farmacologia de la Cannabis

Las preparaciones de la planta Cannabis han sido usadas como una droga recreativa
por mas de 4,000 afios por sus efectos de alteracion mental (Childers & Breivoger,
1998; Ameri, 1999).

La Cannabis, se le ha clasificado errbneamente como narcotico, como sedante y mas
recientemente como alucinégeno. Sin embargo, los efectos farmacoldgicos y
biocomportamentales de la Cannabis son muy variables, ya que posee ademas de
propiedades alucinégenas, efectos sedativos y estimulantes, por lo que se le ha
clasificado por separado de las otras drogas y actualmente sabemos que representa
una clase Unica de compuesto farmacoldgico. A pesar de que se le describe como
alucinégeno, rara vez se presentan francas alucinaciones, excepto en dosis
extremadamente altas (Solowij, 1998; Brick, 1998).

La Cannabis se ha clasificado de acuerdo con sus efectos conductuales, como un
agente levemente sedativo-hipnético con efectos clinicos parecidos a los del alcohol y
ansiolitico. Sin embargo, en dosis altas puede producir euforia, alucinaciones y
sensaciones de elevacion (efectos similares a una leve intoxicacion con LSD). La
toxicidad aguda de la Cannabis es muy baja, la respiracién no se deprime y no se han
reportado casos de muertes causadas directamente por la intoxicacion (Julien, 1998;
Ashton, 1999).

La planta Cannabis sativa contiene mas de 400 sustancias quimicas diferentes vy, al
menos, 66 son unicos de esta planta y reciben el nombre de “cannabinoides” y son los
responsables de sus efectos caracteristicos, recientemente se ha propuesto usar el
término “fitocannabinoide” para los componentes naturales de la planta (Earleywine,
2002; Di Marzo & Pop, 2004; Grotenhermen; 2006; Pertwee, 2006).

Los tres cannabinoides mas abundantes son el Cannabinol, el Cannabidiol y el A%
tetrahidrocanabinol (THC), que es el principal ingrediente psicoactivo. La combustion de
la Cannabis produce varios cientos de compuestos adicionales, algunos de ellos,
iguales a los producidos por la combustion del tabaco.
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2.3.1 Cannabinoides y Sustancia Activa de la Cannabis

El conocimiento de cémo la Cannabis produce sus efectos, es reciente. En 1899, Word
y cols. aislaron el primer componente de la Cannabis, el cannabinol (CBN), sin
embargo, la atribucion de que esta molécula era la que aportaba los efectos
psicotropicos de la Cannabis era erronea, dato que fue elucidado por Adams y cols. en
1940. Adams también aisl6 otro componente de la Cannabis, el cannabidiol (CBD) pero
fracaso en determinar correctamente su estructura. En 1942, Wollner y cols. aislaron el
tetrahidrocannabinol (THC), pero nuevamente, la estructura fue asignada
incorrectamente. En este periodo, una gran variedad de estudios con extractos activos
crudos y compuestos sintéticos fueron probados de forma particular por Adams y sus
colaboradores quienes sugirieron que el THC era responsable de la accion de la
Cannabis, mas que los otros compuestos (Di Marzo & Pop, 2004)

Hacia 1960, Mechoulam y sus colaboradores iniciaron una larga y satisfactoria
investigacion sobre la Cannabis que resultaron en descubrimientos de gran interés. En
1963, aislaron y determinaron correctamente la estructura del cannabidiol. Y en 1964,
después de aproximadamente 100 afios de investigacion, Gaoni y Mechoulam de la
Universidad Hebrea de Jerusalén, aislaron, purificaron, determinaron correctamente la
estructura e identificaron el A%-trans-tetrahidrocannabinol (A°-THC) como el componente
que aporta principalmente la actividad farmacologica de la Cannabis (Di Marzo & Pop,
2004; Nicoll & Alger, 2004).

El A°-THC (Figura 2.3), es un compuesto organico altamente lipofilico (es decir, muy
soluble en lipidos), que se absorbe y se distribuye rapidamente en los tejidos con alta
vascularizacion, incluyendo el cerebro, donde ejerce sus efectos deseados (Zuurman y
cols., 2008).

Cannabinol [CBN]

Cannabidiol [CBD]

Figura 2.3 Estructura quimica del THC; contiene hidrocarburos aromaticos oxigenados. Los
cannabinoides o fitocannabinoides, compuestos aislados de la planta C. Sativa, comprenden
una familia de estructuras de anillos triciclicos caracterizados por un anillo de fenol que tiene
una cadena de meta alcalina en el grupo hidroxilo, un anillo central pyran y un anillo de
ciclohexano mono insaturado (Howlett y cols., 2004).
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2.3.2 Preparaciones y Potencia

Las preparaciones que se obtienen de la planta Cannabis varian en sus efectos. Casi
toda la planta contiene ingredientes psicoactivos, pero la mayor cantidad se encuentra
en la resina y en lo alto de las flores, seguido por las hojas, en el tallo existe poca
cantidad y las semillas no contienen cannabinoides (Ameri, 1999).

La potencia de las preparaciones esta determinada por la concentracion de THC; el
cual varia mucho (de 0.05 — 12%), dependiendo de la genética, el ambiente y el método
de preparaciéon (Earleywine, 2002; Stimmel, 2002).

En la tabla 2.1 se presentan algunas de las preparaciones que se obtienen de la planta
Cannabis, para ser administrada (Earleywine, 2002; Stimmel, 2002; Wills, 2005):

Tabla 2.1 Preparaciones y potencia

NOMBRE PREPARACION PORCENTAJE DE THC

Marihuana, Hojas, flores y tallos secos y triturados. Esta Depende de la planta.
también conocida mezcla se limpia y se fuma en pipas o en Alrededor de 0.5 - 8%.
como: Bhang, cigarros hechos a mano, llamados “churros” o Aungue actualmente se
Ganja, Kif, Mota, “joints”, en ocasiones es mezclada con tabaco. | han desarrollado algunas
Hierba También se puede comer. con alta potencia (17%)
Hashish, también Exudado resinoso, extraido principalmente de Alrededor de 10-20%,
conocido como las flores de la planta y que se prensay auque puede llegar a 50%
Charas presenta en forma de pastillas. En general se

fuma mezclado con tabaco.
Aceite de Hashish || Resina de hashish purificada Alrededor de 15-30%, pero

puede llegar a 60-70%

Preparaciones como la Marihuana tienen menor contenido de cannabinoides, que el
Hashish y el aceite de Hashish que, por tener las concentraciones mas altas, causan las
experiencias mas dramaticas de intoxicacion (Ameri, 1999).

2.3.3 Farmacocinética

1. Vias de Administracion
Las vias de administracibn mas utilizadas en el humano son la ingestion y la inhalaciéon
(via pulmonar), siendo esta ultima la de mayor difusion en nuestro medio y la que
consigue efectos psicomiméticos mas rapidamente (Leza-Cerro, 1998; Iversen, 2004;
Zuurman y cols., 2008).

Cuando se fuma, el THC se absorbe rapidamente en los pulmones y entra a la
circulacién sanguinea como particula volatil, desde donde se distribuye al resto del
cuerpo. Los efectos toxicos dependen en gran medida de la habilidad del sujeto para
inhalar convenientemente el humo, un fumador principiante puede conseguir entre 2 y
10% de THC, mientras que el fumador experimentado, consigue entre un 20 y 40% de
la cantidad total de THC y puede aumentar si se fuma en pipa. Generalmente, los
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usuarios inhalan profundamente y retienen el aliento por algunos segundos para
conseguir una mayor absorcién de THC en los pulmones.

El THC puede ser ingerido mezclado con alimentos, se puede cocer en un sustrato rico
en aceite, como un pastel de chocolate (brownies), para fomentar su absorcion en el
tracto gastrointestinal, o bien en bebidas. La cantidad requerida para obtener los
efectos psicoactivos es dos o tres veces mas que cuando se fuma. La diferencia es
debido a la biodisponibilidad, mas droga entra a la sangre a través de los pulmones,
que a través del tracto gastrointestinal (Brick, 1998; Pinel, 2001).

Los efectos objetivos y subjetivos son perceptibles a los pocos segundos, y son
evidentes a los pocos minutos después de que se empez6 a fumar. La cantidad de 2.5
mg en un cigarro es suficiente para producir efectos fisicos y psicolégicos en usuarios
ocasionales. Si es ingerido, el inicio de los efectos se da a las 0.5 — 2 horas, pero la
duracién del efecto es mas prolongada (Ashton, 1999).

2. Absorcion y Distribucion

Cuando se fuma, el THC entra a la circulacion casi de inmediato, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan entre 5 y 10 minutos, pero los efectos psicoactivos
empiezan después de otros minutos, la relacién entre los reportes de estar “high” y el
pico de THC en sangre no correlaciona. Una explicacion de esto puede ser que el “high”
es producido por la combinacion de THC y uno de sus metabolitos activos (Brailowsky,
1995; Brick, 1998). In vivo, THC es absorbido rapidamente y convertido en los
pulmones e higado en un metabolito: 11-hidroxi-A®-THC (Abood y Martin, 1992; en
Ameri, 1999). Este metabolito es mas potente que el THC y cruza mas rapido la barrera
hematoencefalica.

Después de entrar a la circulacion sanguinea, los cannabinoides se distribuyen
rapidamente en el cuerpo, localizandose primero en los tejidos con alto flujo sanguineo
(cerebro, pulmones e higado). Las propiedades lipofilicas del THC permiten el paso a
través de la barrera hematoencefélica. En el cerebro, los cannabinoides se distribuyen
de diferente manera, se encuentran en altas concentraciones en la corteza
(especialmente en el I6bulo frontal), en las areas limbicas (hipocampo y amigdala), en
las areas sensoriales (visuales y auditivas), las areas motoras (ganglio basal y cerebelo)
y en el puente (Ashton, 1999; Ameri, 1999). El THC persiste mas tiempo en cerebro que
en la sangre (Streel; 2002).

3. Metabolismo y Eliminacion
Los cannabinoides son metabolizados principalmente en el higado, por medio del
sistema del Cytocromo 450 (Streel, 2002).

Por la metabolizacion, se producen alrededor de 20 metabolitos, de entre los cuales, el
principal es el 11-OH-THC, sustancia con actividad farmacolégica semejante a la de su
precursor el THC (incluyendo cambios en sensaciones subjetivas). Este metabolito
circula unido, en elevada proporcion, a la albimina de la sangre y podria ser el principio
activo responsable de la mayoria de efectos en los consumidores crénicos (Earleywine,
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2002; Grotenhermen, 2006). Un nuevo paso metabolico por el higado transforma estos
metabolitos en compuestos conjugados sin actividad farmacologica.

El cannabinol y el cannabidiol también sufren transformaciones metabdlicas similares,
siendo su primer paso el de la transformacion a derivados hidroxilados.

El tiempo de eliminacion del THC en plasma, es de 56 horas en usuarios ocasionales y
de 28 horas en usuarios crénicos. Pero debido a la alta solubilidad en grasas, los
cannabinoides se acumulan en tejidos adiposos, por lo que dura aproximadamente 7
dias y la total eliminacion, de una sola dosis, toma hasta 30 dias (Leza Cerro, 1998;
Ashton, 1999). Los niveles de metabolitos de THC en orina, no son indicadores
confiables del tiempo de consumo, ni de intoxicacion actual (Streel; 2002).

La eliminacion, se lleva a cabo fundamentalmente por via biliar y heces (65-70%), el
resto por orina (Leza Cerro, 1998; Ashton, 1999).

admlnlstrauon

Efecto maximo [Pumonar [ Entre 30 min. yl [Entre 30 min.y 1 hora |

Efecto maximo Oral Entre 1y 3 horas

Duracion de los efectos Pulmonar Entre 2 y 3 horas, en dosis altas

subjetivos hasta 8.

Duracién de los efectos Oral Entre 5y 8 horas

subjetivos

Concentracion plasmatica Pulmonar 7-10 minutos

méaxima

Concentracion maxima en el || Pulmonar 15 minutos

cerebro

Vida media Intravenosa En sujetos no experimentados:
56 horas y en experimentados
28 horas

Vida media Pulmonar y Oral 19-24 horas

2.3.4 Farmacodinamia

Las acciones farmacologicas del THC estan mediadas por dos subtipos de receptores:
- el CBL1 localizado en el Sistema Nervioso Central
-y el CB2 localizado en tejidos periféricos y en el sistema inmune

Presenta similar afinidad® por ambos y se comporta como agonista parcial® con mayor
eficacia® sobre CB1 (Ameri, 1999; DiMarzo, 2004; Salazar, 2005).

! Afinidad: tendencia de un farmaco a establecer un complejo o unién estable con su receptor.
2 Produce un efecto maximo menor al posible, semejante a las producidas por su ligando endégeno
® Eficacia: capacidad de producir su efecto
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2.3.5 Receptores a los Cannabinoides

Por mucho tiempo se penso que los cannabinoides tenian una interaccion no especifica
con los lipidos de la membrana y la alteracion de la fluidez de la misma (Ameri, 1999).
Debido a que el THC es liposoluble, inicialmente se supuso que influia en el cerebro al
insertarse por si mismo a las membranas neuronales, ahora se sabe que hay
receptores especificos (Pinel, 2001).

En 1988, Devane & Howlett en la St Louis University, unieron un compuesto radioactivo
a un derivado quimico del THC y observaron los sitios de unién en el cerebro de ratas.
Descubrieron que el compuesto se acoplaba a lo que se conocié como receptor
cannabinoide CB1 (cannabinoid binding).

Basado en este descubrimiento, Lisa Matsuda (1990), en el Nacional Institutes of
Health, clono el receptor CB1. La importancia del CB1 en la accion del THC fue probada
con dos investigaciones, realizadas por separado, Ledent & Zimmer, encontraron que
cuando se les bloqueaba este receptor a los ratones, el THC no ocasionaba ningun
efecto, ya que el compuesto no tenia donde unirse y, por tanto, no producia ninguna
actividad.

Actualmente, se sabe que el CB1 es uno de los receptores acoplados a proteinas G,
mas abundantes en el cerebro. Posteriormente en 1993, Munro y cols. identificaron un
receptor periférico para cannabinoides denominado CB2, el cual se expresa
principalmente en las células del sistema inmune (Nicoll & Alger, 2004; Petwee, 1992;
en Pertwee; 2006). Actualmente, se sabe que también esta distribuido en el cerebro,
pero su funcion aun no esta clara (Zuurman y cols., 2008). Evidencias recientes
sugieren la existencia de un tercer receptor presente en el SNC, sin embargo aun no
esta caracterizado (Breivogel, 2001; Di Marzo, 2000; en Gonzales, 2007).

El CB1 es un receptor metabotrépico que se acopla a proteinas G inhibidoras (G)), la
cual inhibe a la adenilato ciclasa, disminuye el flujo de canales de Calcio y facilita
(aumenta la conductancia) a los canales de Potasio, por lo que consecuentemente
inhibe a la neurona (Wilson & Nicoll, 2002; Petwee, 1997; en Gonzales. 2007)

Los cannabinoides alteran la permeabilidad de la membrana nerviosa. La activacion del
receptor CB1 causa inhibicién reversible de la adenilato-ciclasa®, a través de la
inhibicion de la conversiéon de ATP a AMP ciclico (AMPc), lo que se traduce en una
inhibicién de la produccion y por tanto una modulacion del AMPc. Entre mayor efecto
psicoactivo de la droga, mayor es la inhibicion de la enzima, es decir, el grado de
inhibicion se correlaciona con la potencia del cannabinoide. Aunque esta accién es la
mas conocida, el receptor CB1 tiene otros efectos: sobre la transduccion, en la
activacion de la proteina MAP kinasa y su interaccion con algunos canales idnicos
(Julien, 1998; Leza, 1998; Ameri, 1999; Grotenhermen, 2006).

* Enzima que estimula al AMP ciclico para alterar la excitabilidad de la neurona.
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Los estudios de mapeo en el cerebro de las ratas han encontrado que los receptores
CBL1 se localizan principalmente en los axones y en las terminales nerviosas, mientras
gue se encuentran casi ausentes en las dendritas y en el soma de las neuronas. Se
localizan en las neuronas presinapticas, que en las postsinapticas. (Ameri, 1999;
Iversen, 2003; 2004)

La localizacion presinaptica de los receptores CB1 sugiere que los cannabinoides
juegan un papel como moduladores de la liberacidbn en la neurotransmision de las
terminales axonicas. Se ha visto que el THC inhibe la liberacion de acetilcolina,
glutamato, GABA, noradrenalina, dopamina y serotonina, las regiones estudiadas con
mayor frecuencia son el cerebelo, el hipocampo y la neocorteza, sobretodo de ratones,
pero algunos también con humanos. Los efectos de los cannabinoides se confirmaron
por la demostracion que los efectos inhibitorios del agonista se bloqueaban por el
antagonista selectivo del CB1 (rimonabant) (lversen, 2004)

En algunas estructuras, como en el cerebelo, los receptores CB1 se co-localizan con
otros receptores que utilizan similares sistemas efectores, como los GABA-B. Se ha
descrito el fendbmeno de *“convergencia receptorial”, segun el cual, compuestos
agonistas sobre distintos receptores pueden producir el mismo efecto bioquimico. En
este caso, los del THC podrian actuar como moduladores de otros sistemas.

Por otra parte, un rasgo comun a la activacibn de receptores opioides vy
dopaminérgicos, por el acoplamiento con proteinas G y la inhibicion de la adenilato
ciclasa, se presenta también en los cannabinoides, lo cual puede significar que este
mecanismo esta involucrado en las propiedades reforzadoras de estas sustancias como
drogas de abuso. Un dato que apoya esta hipotesis es que los agonistas de receptores
CB1 estimulan el area ventral tegmental, una importante area de recompensa y que el
THC, al igual que otras drogas, aumenta selectivamente los niveles extraneuronales de
DA en la “corteza” del nacleo accumbens, implicado también en efecto reforzador de las
drogas; asi mismo se ha encontrado que se los cannabinoides aumentan la DA de la
CPF (Lupica, 2004; Egerton, 2006; Bonci & Jones; 2007; Orozco y cols., 2008).

El receptor CB1 se localiza en diferentes partes del cerebro y en diferentes densidades
(Figura 2.4). Las densidades mas altas se encuentran en los ganglios basales
(sustancia nigra, globo palido, nucleo endopeduncular y putamen caudado lateral), asi
como en el cerebelo, en el hipocampo e igualmente en las regiones de la médula
espinal dorsal aferente primaria. En el tronco cerebral y en la amigdala existe poca
densidad de este receptor. En la corteza cerebral hay una gran cantidad de receptores
CB1, particularmente, en las regiones prefrontales y, sobretodo, alrededor del cingulo y
giro superior frontal (Iversen, 2003; Nicoll & Alger, 2004; Grotenhermen, 2006).
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Figura 2.4 Expresion del receptor CB1 en el cerebro; la concentracion mayor (verde mas
intenso) esta en Ganglios Basales, Globo Palido (GP) y Sustancia Nigra (SN); concentracion
moderada en Cerebelo (Cer), Hipocampo (H), Nucleo Caudado (C), Putamen (P),
Hipotalamo (Hy), Amigdala (Am) y Corteza Prefrontal (CPF); menor en la corteza (verde
claro) y muy poca en sustancia blanca (modificado de Baker, 2003).

Los receptores CB1 se localizan en areas del cerebro que median los principales
efectos psicoldgicos y motores de la administracion de THC (Figura 2.5). Las altas
densidades de este receptor en el hipocampo y en la corteza, sugieren que juega un
papel importante en las funciones cognitivas como la memoria y las funciones
cognitivas de orden superior. Lo anterior, es consistente con la evidencia de que los
principales efectos de la Cannabis son cognitivos. Las altas densidades del receptor en
ganglios basales y el cerebelo sugieren un rol importante en el control de movimiento,
que es consistente con el efecto de la Cannabis para interferir con los movimientos
coordinados, el equilibrio y la funcibn motora en general (Pertwee, 1992; en Solowij,
1998; Iversen, 2004). Actualmente se ha propuesto la participacién del cerebelo en
procesos cognitivos, asi como en el timing (p.e Daum & Ackermann, 1995). Las
densidades en la médula espinal sugieren su influencia en la modulacion del dolor, ya
que la Cannabis tiene efectos analgésicos (Murray, 2007).

La poca densidad de CB1 en el tallo cerebral es consistente con los efectos sutiles de la
Cannabis en las funciones cardiovasculares y respiratorias (funciones autdmatas); esto
también podria explicar que, aun con dosis altas, el THC no es letal (Ameri, 1999,
Solowij, 1998).
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Figura 2.5 Estructuras cerebrales en donde la Cannabis ejerce sus efectos farmacolégicos
principales.

2.3.6 Cannabinoides Enddgenos (Endocannabinoides)

Después del descubrimiento del receptor cannabinoide especifico, se investigd qué
ocurre con este ligando de forma natural en los tejidos de los mamiferos. Esto llevo al
descubrimiento de series de derivados del &cido araquiddnico (acidos grasos poli-
insaturados) que tienen acciones potentes sobre el receptor cannabinoide y son:
Anandamida (N-araquidonil-etanolamina), 2- Araquinodil-Glicerol (2-AG) y Eter 2-
Araquidonil-Glicerol (éter de noladin), el O-Araquidonil-Etanolamina (virodhamina) y la
N-Araquidonil-Dopamina (NADA). De estos, la Anandamida es la mas estudiada
(Devane, 1992; en Solowij, 1998; Nicoll & Alger, 2004; Grotenhermen, 2006).

Estos cannabinoides enddgenos, conocidos como endocannabinoides (Figura 2.6), se
encuentran en pequefias cantidades en el cerebro y otros tejidos y actian como
neuromoduladores (Iversen, 2003; Grotenhermen, 2006).

Figura 2.6 Estructura quimica de la Anandamida y 2-Araquinodil-Glicerol (2-AG)
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A diferencia de los neurotransmisores conocidos, los endocannabinoides son lipidos y
no se van sintetizando y almacenando en las células nerviosas (es decir, no se
almacenan en vesiculas) sino que son generadas a partir de sus precursores Yy
liberadas “a demanda” por la membrana fosfolipidica (Wilson & Nicoll, 2000). Esto
quiere decir que se producen al instante en el que el sistema lo requiera (Schlicker &
Kathmann, 2001; en Paragano, 2006).

Tanto la Anandamida, como el 2-AG, son sintetizados en las células postsinapticas
como las células de Purkinje del Cerebelo, las neuronas piramidales del Hipocampo en
las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio; asi como en algunas neuronas de la
corteza. Al parecer, estas neuronas regulan sus entradas excitatorias e inhibitorias por
la liberacion de endocannabinoides. La sintesis se inicia por un influjo de Calcio a través
de canales dependientes de voltaje o por la activacion de una proteina G acoplada al
receptor del neurotransmisor.

Una vez ocurrida su liberaciéon, los endocannabinoides son rapidamente desactivados
mediante recaptacion celular y metabolizacion. En las células postsinapticas esta
presente la FAAH (hidrolasa de amidas de &cidos grasos), enzima que degrada la
anandamida y en las presinapticas la monoglicérido-lipasa, que degrada el 2-AG. Los
endocannabinoides pueden entrar a las células presinapticas o postsinapticas por el
transportador de anandamida (AT) (ver Figura 2.7) (Nicoll & Alger, 2004; Franchi, 2005;
Grotenhermen, 2006; Murray, 2007).

La prominente concentracién de endocannabinoides (EC) y de sus receptores en el
SNC (Sistema Endocannabinoide eCN), particularmente en las sinapsis GABAérgicas y
Glutamatérgicas, sugiere un vinculo con la modulacién de la transmision sinaptica,
adecuada a las necesidades del organismo.

Los endocannabinoides presentan un mecanismo de accion que se conoce COmo
Sefalizacién Retrégrada en las sinapsis del SNC. Los EC se liberan de la terminal
postsinaptica, llegan al espacio extracelular y estimulan de manera retrograda al
receptor CB1 de la terminal presinaptica. La activacion de los receptores CB1 conduce
a la inhibicion transitoria de la neurotransmision.

Los EC altamente lipofilicos salen de la neurona postsinaptica atravesando un
mecanismo de difusion retrégrada, se ligan en la neurona presinaptica al CB1 acoplado
a una proteina G cuya activacion restringe el ingreso de los iones calcio y la liberacion
de los neurotransmisores calcio dependiente. Cuando esto ocurre en las terminales
GABAérgicas determina una reduccion de la inhibicion mediada por el GABA y se
denomina “inhibicién inducida por la despolarizacion” (DSI) y cuando esto ocurre en las
terminales Glutamatérgicas manifiesta una reduccion de la excitacion mediada por el
glutamato y se denomina “supresion de la excitacién inducida por la despolarizacién”
(DSE). De esta manera modulan la neurotransmision, al inhibir la liberacion de
aminoacidos precursores de los neurotransmisores (lversen, 2004; Murray, 2007).
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Figura 2.7 Principales acciones de los cannabinoides a nivel neuronal. Los cannabinoides se
sintetizan a partir de lipidos de membrana, se producen bajo demanda y no se almacenan en
vesiculas como ocurre con otros neurotransmisores (NT). 1. Los endocannabinoides (AEA o
2-AG) se sintetizan como consecuencia de aumentos en el Ca'? intracelular e 2. interactGian
con receptores CB1 ubicados en las neuronas presinapticas, modulando la liberaciéon del
neurotransmisor (NT). 3. Este activa a receptores ionotropicos (iR) y/o metabotropicos (mR).
4. Los endocannabinoides son removidos del espacio sindptico por un transportador
especifico (T); 5. ya en el citoplasma, son degradados por la hidrolasa de la amida de &cidos
grasos (FAAH) a etanolamina (Et) y &cido araquidénico (AA).

Aungue aun no se conoce con certeza cual es la funcion del Sistema Endocannabinoide
(eCB), se piensa que podria estar implicado como modulador en diferentes procesos
fisioloégicos del cerebro, como son: el apetito, la percepcion del dolor, las emociones, el
suefo, la actividad motora, entre otros, asi mismo se ha propuesto que puede tener
propiedades neuroprotectoras. También se ha visto su implicacion en diversos procesos
cognitivos, como son: el aprendizaje y la memoria, asi como el reforzamiento (Di Marzo,
2004, Lichtman y cols., 2002).

La administracion de THC u otros cannabinoides exdgenos, no produce los mismos
efectos que los endocannabinoides. Los cannabinoides exdgenos provocan una
activacion de larga duracién de los receptores CB1 en todas las regiones cerebrales
que en conjunto causa una inhibicion persistente de la liberacion de NT de las
terminales nerviosas que expresan CB1. Por lo que bloquean e impiden los fendmenos
de DSI y DSE (Paragano, 2006).
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2.4 Efectos Agudos

Los efectos agudos o de intoxicacion se pueden describir en dos planos, el psicologico
(o central) que tiene que ver con los efectos de la droga en el Sistema Nervioso Central
(que incluye los aspectos subjetivos) y el fisico que tiene que ver con los cambios en los
demas sistemas. Durante el efecto agudo también existen alteraciones cognitivas, pero
éstas se detallaran en el proximo capitulo.

2.4.1 Efectos Centrales y Subjetivos

La duracion de la intoxicacion esta determinada por la dosis y la via de administracion.
Una pequefia dosis da efectos por una hora, mientras que dosis mas altas duran casi 4
horas. Después de la ingestion, los efectos duran por casi 8 horas. Como casi todas las
drogas de abuso, la experiencia depende del ambiente, el humor, el caracter, la
vulnerabilidad a los efectos psicoactivos, las expectativas del usuario y el uso previo;
asi como la vulnerabilidad individual a ciertos efectos (Julien, 1998; Ameri, 1999; Wills,
2005).

A pesar de la influencia de estos factores, los cannabinoides producen un sindrome
anico de efectos en animales y humanos. El rasgo mas prominente es un periodo inicial
de euforia y relajacion que es seguido de un periodo de depresion. En dosis bajas, los
cannabinoides producen una mezcla de efectos de estimulacion y depresién, en dosis
mas altas, ejercen un efecto predominantemente depresivo (Ameri, 1999).

Los efectos del THC sobre el SNC, durante la intoxicacion aguda han sido descritos
ampliamente, entre ellos: euforia y relajacion, desinhibicion y sociabilidad, alteraciones
en la percepcion, distorsion temporal (sensacién subjetiva de enlentecimiento del
tiempo), somnolencia, aletargamiento y la sensacion de intensificacion de experiencias
sensoriales ordinarias. Anomalias en la consolidacion de la memoria a corto plazo,
cambios en la atencién, asi como alteraciones en las habilidades motoras (p.e. deterioro
en la secuencia precisa de movimientos) y el tiempo de reaccion. Disfuncién cognitiva,
empobrecimiento de las Funciones Ejecutivas, asi mismo, las actividades que requieren
habilidad y las tareas que requieren estados mentales multiples, se encuentran
alteradas mientras que la persona esta intoxicada. Se ha visto que las personas
intoxicadas encuentran dificultades para transmitir informacién que se les acaba de
proporcionar (Hall & Solowij, 1994, 1998; Brailowsky, 1995; Wills, 2005; Howlett y cols.,
2004; Gutiérrez-Rojas, 2005; Pertwee, 2006). Incluso después de una dosis muy
elevada, un estimulo inesperado (como la llamada inesperada a la puerta), puede
devolver el aspecto razonable de la conducta normal (Pinel, 2001).

Utilizando experimentalmente THC puro se ha podido establecer una relacion dosis-
efecto en sujetos no habituados:
¢ la dosis umbral para inducir euforia discreta es de 2 mg cuando se fuma y 5 mg
cuando se ingiere.
¢ 7 mg fumados y 17 mg tomados producen cambios en la percepcién y en el
sentido del tiempo
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¢ una dosis de 15 mg fumados o 25 mg ingeridos produce cambios marcados en la
imagen corporal, distorsiones perceptuales, incoordinacidén muscular, ilusiones y
hasta alucinaciones.

En modelos animales, los cannabinoides producen una tétrada de efectos
comportamentales, que son: decremento de la actividad locomotora espontanea,
hipotermia, antinociocepcion y catalepsia (Pertwee & Ross, 1991; en Ameri, 1999).

Los usuarios de la Cannabis describen los efectos en diferentes dimensiones y no todos
los efectos son simultdneos o se experimentan cada vez que se consume. Los
principales efectos positivos por los que se consume la Cannabis es por la sensacion de
relajacion y euforia, asi como la hilaridad que provoca, también por el efecto que tiene
sobre la percepcion, los consumidores reportan mayor agudeza sensorial y sensaciones
aumentadas, esto se conoce genéricamente como el “high” (Brick, 1998; Brailowsky,
1995).

Estudiar los efectos subjetivos de la intoxicacion de la Cannabis es complicado, debido
principalmente a lo artificial de los estudios del laboratorio. Una de las primeras
investigaciones formales de la fenomenologia de la intoxicacién por Cannabis y la que
se usa actualmente es la de Tart (1971). A continuacion se describen los efectos
subjetivos divididos por areas (Earleywine, 2002).

Los efectos displacenteros del consumo son, principalmente: ansiedad y reacciones de
panico, paranoia, despersonalizacion y angustia extrema; asi como humor depresivo
(Hall & Solowij, 1994, 1998; Brailowsky, 1995). Para algunos usuarios, la boca y
garganta seca y los 0jos rojos son efectos negativos, pero no lo suficiente para
disminuir el consumo (Earleywine, 2002). Se ha descrito una “cruda” después de la
intoxicacion, clinicamente se ha visto que después de una noche de consumo fuerte de
la Cannabis puede llevar a pensamiento difuso y fatiga al dia siguiente, aunque esto no
esta confirmado, ya que no todos los sujetos reportan este patron, por el contrario,
reportan sentirse calmados, con la mente clara y descansados después del consumo
(Earleywine, 2002). En muy raras ocasiones, se puede producir una psicosis toxica, con
alucinaciones visuales, delirios y paranoia (Stimmel, 2002).

2.4.2 Efectos Fisicos

Durante el efecto agudo, se incrementa la frecuencia cardiaca de un 20 a un 60%
después de alrededor de 15 minutos de ser administrada (taquicardia), este efecto dura
cerca de 3 horas. La presion sanguinea se incrementa si la persona esta sentada y
decrementa mientras esta de pie. (Hall, 1994; en Hall & Solowij, 1998). También hay
una irritacion generalizada en las vias respiratorias, una rapida broncodilatacion y leve
obstruccion (Gutiérrez-Rojas y cols., 2005). Ademas de estos efectos, existen algunas
otras acciones que tienen los cannabinoides sobre el organismo: efecto antiemético,
como analgésico, relajante muscular y antinflamatorio (Ashton, 1999).
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El efecto cardiovascular de fumar marihuana se vuelve obvio por los ojos rojos
caracteristicos, que es efecto de la dilatacién de los vasos sanguineos y el incremento
de la tasa cardiaca con una vasodilatacion periférica (Dewey, 1986; en Ameri, 1999)

Tabla 2.3 Efectos subjetivos del “high” (Earle

vael

Perspicacia |~ Perspicacia visual y percepcién profunda. Habilidad para | y percepcion profunda. Habilidad para
Vision : - : h ) ; Alto
identificar patrones en estimulos visuales sin sentido.
Audicion Aumento de agudeza perceptual, principalmente musica. Bajo
. s . Bajo a
Tacto Sensaciones aumentadas y adquisicién de nuevas propiedades Mod
Gusto Mejor habilidad de apreciacién. Mayor disfrute. Bajo
Percepcién Distorsion del paso del tiempo, sensacién de que el tiempo
. Mod
SENSO temporal pasa mas lento.
PERCEPCION =
Percep(_:lon Sentido desviado de la relacion espacial, mas vasto o variable Mod
espacial
Perc%%ci‘(l)orn del Realce en la habilidad para distinguir colores Alto
Percepcién de Percepcién en dimensiones, las imagenes toman apariencia de Mod
la Profundidad 3° dimension
Alucinacién Ver objetos que no existen. Es muy raro. Alto
Sinestesia El sonido toma cualidades visuales Alto
Emocion Influencia placentera s_o_bre _Ig emotlwda_d. Relajacion/ Euforia/ Mod
Intensificacion de emociones.
Mayor disfrute y blsqueda de alimento, “munchies”. La ingesta
PSICO Hambre de calorias aumenta al 40%. El apetito aumenta sin correlacion Bajo
FISIOLOGIA con cambios en nlyeles de glucosa
Sexualidad Incremento en deseo y sensaciones agradables, Realce del Mod
orgasmo. Incremento de excitacion, disfrute y sensibilidad.
Suefio Somnolencia, menor latencia y mejoria en la calidad subjetiva. Alto
Sensacion de caer dormido muy facil Bajo
Imaginacién Mejora en habilidad imaginaria Bajo
Pensamiento centrado en el momento actual. Mas insights
COGNICION Pensamiento espontaneos acerca de si mismos./Apreciacion del humor Alto
sutil/Aceptacion de ideas contradictorias
Memoria Alteraciones en recuerdo inmediato y/o mayor recuerdo de Alto
sucesos pasados.

2.5 Riesgos Relacionados con el Abuso

El consumo continuo de la Cannabis puede llevar hacia un consumo perjudicial o de
abuso y llevar a la aparicion de un trastorno por dependencia. La capacidad de la
Cannabis para producir euforia o placer es el factor mas determinante de su consumo.
Este efecto reforzador se debe a la estimulacién del sistema de recompensa limbico
mediado por la dopamina y los opioides enddgenos, produciendo un incremento de la
liberacion de dopamina en el ndcleo accumbens, efecto que producen otras drogas
reforzadoras. Se ha descrito el desarrollo de tolerancia farmacoldgica y sindrome de
abstinencia en humanos por el consumo frecuente de la Cannabis (Maldonado y De
Fonseca., 2002).
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2.5.1 Adiccién a la Cannabis

La adiccién es un trastorno psicoorganico crénico, es un proceso complejo del cerebro
que resulta de la recurrente intoxicacion a una droga y estd modulado por factores
genéticos, del crecimiento, de la experiencia y del ambiente. Los cambios
neurobiologicos que acompafan a la adiccion no son totalmente entendidos aun, se
piensa que la adiccion involucra, predominantemente, un proceso de recompensa
mediado por el circuito limbico. Los estudios con neuroimagen han implicado a otras
areas cerebrales, especialmente la corteza frontal (Goldstein & Volkow, 2002;
Corominas y cols., 2007).

En el proceso de la adiccibn a las drogas de abuso se encuentra involucrada la
Dopamina (DA), ya que la concentracibn de ésta se incrementa en regiones
mesolimbicas del cerebro, al momento de la ingesta y esto es crucial para sus efectos
reforzantes, ya que este neurotransmisor es crucial en el aprendizaje apetitivo
instrumental (Corominas y cols., 2007). Actualmente se tiene evidencia de que los
cannabinoides tienen la capacidad de incrementar la funcion dopaminérgica en el
Nucleo Accumbens y alterar la actividad de la DA en el Area Ventral Tegmental (Lupica,
2004) Sin embargo, este incremento de Dopamina per se es insuficiente para producir
adiccion, ya que las drogas de abuso aumentan la DA en sujetos que prueban la droga
por primera vez (naive), asi como en adictos. Esto implica que el papel de la DA en la
adiccion esta mediado por cambios funcionales o estructurales en circuitos modulados
por este neurotransmisor, como es la corteza frontal. En la adiccion, el procesamiento
prefrontal de arriba-abajo, se encuentra reducido, comprometiendo las conductas que
normalmente se mantienen bajo monitoreo y simulando una reaccién parecida al estrés,
en las cuales el control inhibitorio esta suspendido, ademas los cambios en la funcion
del sistema dopaminérgico en la CPF son responsables de algunas alteraciones
cognitivas propias de la adiccién, como la falta de Flexibilidad Cognitiva y la dificultad
para cambiar el foco de atencion (Goldstein & Volkow, 2002; Corominas y cols., 2007)

La Corteza Frontal y sus funciones de supervision son poco reguladas en la adiccion
humana, la relevancia de la motivacién, la cognicidn superior y procesos de
automonitoreo no pueden ser menospreciadas.

Goldstein & Volkow (2002) han propuesto un modelo de adiccion, llamado sindrome de
deterioro de la respuesta de inhibicion y atribucién saliente o “I-RISA” (por sus siglas en
inglés), en el cual, cuatro comportamientos son agrupados e interconectados en un loop
de retroalimentacion positivo y que depende del funcionamiento de los circuitos de la
Corteza Prefrontal, asi como la senda del circuito de recompensa subcortical (Figura
2.8). El modelo se resume en la siguiente tabla, con énfasis Unicamente a la adiccion a
la Cannabis:
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Tabla 2.4 Procesos de la adiccidn y la implicacion de la CPF (Goldstein & Volkow, 2002)

Intoxicacion Proceso de corto plazo por la||La intoxicacion por Cannabis se asocia con:
administracion, asociado con - Mayores niveles de metabolismo de glucosa
concentraciones altas de DA en CPF (orbital y estriado) solo en
extracelular en regiones consumidores.
limbicas, principalmente el - El flujo sanguineo cerebral se encuentra
ndcleo accumbens, también elevado en la CPF.
hay evidencia de incremento - La activacion de la CPF parece estar
de DA en regiones frontales. asociada con la percepcién subjetiva de

intoxicacion y que es reforzante. Debido a
gue solo se encuentra en usuarios, la
experiencia previa parece ser importante.

Craving y || La sola busqueda es suficiente || Un rol importante de la corteza dorsolateral en la

Administracién || para activar los circuitos || anticipacién de la administracion, también se habla

convulsiva frontolimbicos.  El  craving || de la implicacion de la corteza Orbitofrontal, sin
involucra la anticipacién futura || embargo no se ha podido demostrar en la Cannabis.
de la recompensa de la droga

Abstinencia Alteraciones en neuroimagen | |No comprobado en la Cannabis, el sindrome de
durante la abstinencia abstinencia de esta droga no es tan dramatico. Sin

embargo se han encontrado alteraciones
metabodlicas y del flujo sanguineo en abstinentes.

De acuerdo a este modelo y a la evidencia de neuroimagen, la corteza frontal participa
en los estadios ciclicos que componen a la adiccién, jugando un papel importante en la
cognicién y cambios emocionales que perpetian la auto-administracion, principalmente
la atribucién saliente y la poca inhibicion.

Area Ventral Tegmental

Figura 2.8 Circuito de recompensa
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2.5.2 Tolerancia

Generalmente, sucede que si una droga se administra repetidamente, con el tiempo, se
vuelve menos efectiva, lo que significa que, para conseguir el mismo efecto del
principio, progresivamente se deben tomar dosis mayores, esto es, se crea tolerancia a
la sustancia (lversen, 2000).

La administracién crénica de la Cannabis en animales provoca tolerancia a muchos de
los efectos agudos del THC, incluyendo irrupciones en memoria, decremento de
locomocion, hipotermia y analgesia (Childers & Breivogel, 1998). La tolerancia aparece
aun con dosis bajas, pero es mas patente con dosis altas, con las cuales los animales
parecen volverse casi insensibles (lversen, 2000).

En humanos bajo condiciones de laboratorio, la administracion de THC, varias veces al
dia, provoca tolerancia a los efectos de humor, temperatura, presién intraocular y
deficiencias en las habilidades motoras (Brick, 1998). Algunos otros efectos de
tolerancia se presentan en la memoria, suefio, electroencefalograma, tasa cardiaca,
presion arterial y efectos antieméticos (Jones, 1983; Pertwee, 1991, en Ashton, 1999).

Se piensa que la tolerancia a la Cannabis es resultado de la adaptacion del cerebro a la
presencia continua de la droga, parece ser ocasionada por la disminucion de la
sensibilidad o del numero de los receptores CB1 (Maldonado y De Fonseca., 2002;
Iversen, 2000).

La tolerancia se desarrolla rapido, pero al parecer también desaparece rapido. Los
usuarios cronicos frecuentemente necesitan incrementar la cantidad para obtener los
mismos efectos (Julien, 1998; Stimmel, 2002; Goldstein, 2003). Muchos usuarios
cronicos reportan que necesitan de menor dosis para provocar el efecto, lo que se
conoce como “tolerancia inversa” (Brick, 1998). La capacidad de fijacion a tejidos
grasos podria explicar el fendbmeno de la tolerancia inversa asociada con el consumo
cronico. Tras periodos de abstinencia en consumidores cronicos, se ha visto que la
inhalacion de dosis minimas de THC provoca los efectos agudos. Esto puede explicarse
debido a una liberacion de sustancias activas a la sangre desde sus reservorios grasos
(Leza Cerro, 1998).

Sin embargo hay poco evidencia de tolerancia desarrollada en humanos que resulte del
uso intermitente, la tolerancia se desarrolla después de un uso prolongado en altas
dosis (Childers & Breivogel, 1998; Iversen, 2000).

La tolerancia al efecto deseado del “high”, se ha observado en periodos de 2-3
semanas de consumo regular, por lo que algunos autores piensan que este efecto
explica que la Cannabis ha sido considerada como la entrada a otras drogas, sin
embargo, esto no esta confirmado (Ashton, 1999).

2.5.3 Dependencia

Segun el DSM-IV (1994) el término dependencia a una sustancia, se define como un
conjunto de sintomas que revelan el uso continuado de una sustancia por parte de un
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individuo, con independencia de los problemas que conlleve su consumo. Algunos de
estos sintomas son la tolerancia y el sindrome de abstinencia, que es un estado fisico
alterado que se presenta al suspender el consumo (Iversen, 2000).

En estudios de laboratorio con humanos, altas dosis de Cannabis, cada 4 horas, por 10
a 20 dias, causa sindrome de abstinencia cuando la droga es suspendida
abruptamente. Por la definicion operacional, esto significa que el THC causa
dependencia fisica, sin embargo, los sintomas no son observados rutinariamente en los
pacientes que van a tratamiento (Brick, 1998).

El potencial de dependencia de las preparaciones de la Cannabis es bajo, la mayoria de
los usuarios parecen ser capaces de detener el consumo facilmente y sin
complicaciones (Wills, 2005). El uso infrecuente de dosis bajas, aparentemente no
produce abstinencia pero la suspensiéon del uso frecuente en dosis elevadas produce
los siguientes sintomas de abstinencia (Stimmel, 2002; Wills, 2005):

Irritabilidad y Agresividad

Inquietud y ansiedad

Insomnio y dificultades de suefio

Disforia y cambios de humor

Decremento en el apetito y perdida de peso
Temblor

Craving (busqueda incesante de la sustancia)

%* % ¥ ¥ ¥k ¥ ¥

El cuadro empieza entre 1 y 3 dias después de suspender el uso, los picos se
presentan entre los dias 2 y 6, pude durar de 4 a 14 dias (Budney; 2003).

2.5.4 Sindrome Amotivacional

Otro problema relacionado con el uso crénico de la Cannabis es conocido como
Sindrome Amotivacional, algunos de los sintomas reportados son (Schwartz, 1987; en
Brailowsky, 1995; Stimmel, 2002: Castle & Solowij, 2004):

2K Perdida de interés general, asociado con apatia y pasividad

K Pérdida del deseo de trabajar, o pérdida del interés en el desempefio del trabajo,
resultando en pérdida de productividad y superacion personal

K Pérdida de energia y fatiga

2K Irritabilidad y mal humor

K Deficiencias en concentracion

2 Tendencia al aburrimiento

K Perdida de la preocupacion de la apariencia y el higiene

2K Estilo de vida que prioriza la obtencién y consumo

K Pérdida del interés para socializar

€ Bajo umbral de frustracion

2 Pensamiento lento

K Deficiencias en la memoria

K Deficiencias de coordinacion
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2.5.5 Riegos a la Salud

En la tabla 2.3 se resumen los riesgos a la salud relacionados con el abuso de la
Cannabis (Hall & Solowij, 1998; Gutiérrez-Rojas, 2005; WHO, 1997; Ashton. 1999;
Kalant, 2004):

Tabla 2.3 Efectos adversos relacionados con el consumo crénico de la Cannabis

SISTEMA EFECTOS ADVERSOS |

Respiratorio - Deficiencia en la funcion respiratoria.

- Incremento de sintomas de bronquitis crénica, como la tos, produccion de
flemas y dificultad para respirar (asma).

- Afectacion del funcionamiento de los pulmones

- Sintomas de obstruccién respiratoria y enfisema

- Cancer de boca, lengua y pulmén

Cardiovascular - Cardiotoxicidad parecida a la del tabaquismo, ya que ambas sustancias son
similares en sus efectos cardiovasculares.

| Inmunolégico [ - Disminucién de la respuesta inmune

Endocrino - Accion inhibitoria en hormonas hipofisiarias
- Cambios en el patron de secrecién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

Reproductor - Decremento en la cantidad de espermas

- Incremento de complicaciones de parto

- Aln no se conoce su efecto teratdbgeno, pero se ha reportado mayor
frecuencia de malformaciones y canceres infantiles.

| Digestivo [ - Enfermedades del higado |

El consumo de la Cannabis tiene efectos sobre diversas funciones cognitivas, durante el
efecto agudo o intoxicacion los cuales suelen remitir de manera espontanea después de
que la droga ejerce su efecto, actualmente se ha propuesto que algunos de estos
efectos u otros, pueden persistir después de la intoxicacion, o incluso ser permanentes
(efectos cronicos), por lo que en el siguiente capitulo se revisara la literatura reciente
acerca de las consecuencias del consumo frecuente de la Cannabis, haciendo énfasis
en el desempeio cognitivo prefrontal, ya que es el objetivo del presente trabajo.
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Capitulo
Cannabis, Cognicion y
Corteza Prefrontal

3.1 Introduccidn

En la investigacién sobre los efectos de la Cannabis en la cognicién se realizan,
principalmente, dos tipos de estudios: los de efectos agudos, que se refieren a los
producidos por la administracion de una dosis particular y los de efectos crénicos o de
largo plazo, es decir, los relacionados con las consecuencias producidas por la
administracion repetida durante un periodo largo de tiempo. Auque no son
necesariamente permanentes, persisten mas alla de la fase de eliminacion de la
Cannabis del cuerpo y por tanto, no son atribuibles al efecto agudo. En la literatura
generalmente su usa el termino “residual” para referirse a estos efectos (Solowij,
1998).

Para estudiar estos efectos, se utilizan dos técnicas principalmente: las pruebas
neuropsicolégicas y los estudios de neuroimagen. En la primera, se obtienen perfiles y
puntajes del desempefio cognitivo y, en la segunda, se obtienen datos de la actividad
cerebral, los cuales pueden dar un sustento anatomico-funcional a los hallazgos
cognitivos. Aunque, en menor medida, también se utilizan técnicas electrofisioldgicas
(p.e. EEG y Potenciales Relacionados a Eventos).

3.2 Efectos de la Cannabis sobre las Funciones Cognitivas en
Efecto Agudo

Durante la intoxicacién aguda por Cannabis, hay un estado alterado de la consciencia
gue se caracteriza por cambios emocionales que consisten en una leve euforia y
relajacion, ademas de alteraciones perceptuales, como son la distorsién del sentido
del tiempo y la intensificacion de experiencias sensoriales ordinarias, ademas hay
pérdida de asociaciones, lo cual hace posible que el usuario se pierda en un ensuefio
placentero y fantasias mientras hace dificil sostener la actividad mental dirigida a
metas. Las personas se encuentran aletargadas y somnolientas. Esta experiencia
subjetiva se conoce como el *high” (Solowij, 1998). Debido a estas notables
alteraciones de la conciencia y la percepcion, no es dificil imaginar que existan
también cambios en las funciones cognitivas.

Las deficiencias cognitivas encontradas durante el efecto agudo de la Cannabis son

variadas, la atencién y la concentracion, asi como la memoria a corto plazo se
encuentran particularmente afectadas.
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La extension de las alteraciones cognitivas depende de la dosis, el escenario, la
experiencia y muchos otros factores. Altas dosis, en escenarios controlados
(laboratorios) producen deficiencias dramaticas en algunas tareas, sobre todo, en
personas con poca experiencia. Estas personas parecen estar procesando la
informacion menos rapidamente y menos eficientemente (Chait & Perry, 1994;
Earleywine, 2002)

La Cannabis tiene un impacto variado en diversas medidas, generalmente, no altera el
desemperio en tareas sencillas, pero si en las complejas. Por ejemplo, en una simple
tarea de aprendizaje de palabras, sélo se presenta un pequefio cambio durante
intoxicacion. La capacidad para recordar el material verbal proporcionado antes de la
intoxicacién, al parecer, esta intacta si se les pide que las evoquen mientras estan
intoxicados. Esto sugiere que el THC afecta el aprendizaje y la adquisicion de
informacion, pero no la recuperacion de la memoria. Aunque ha y otros estudios
donde se han encontrado deficiencias en el proceso de adquisicion, almacenamiento y
recuperacion de memoria en varias tareas (Earleywine, 2002; Curran, 2002;
Ramaekers, 2006).

Las alteraciones cognitivas encontradas frecuentemente durante la intoxicacion aguda
son (Solowij, 1998; Earleywine, 2002; Curran, 2002; Ramaekers, 2006):

¢ Deficiencias en el desempefio de tareas que requieren exactitud perceptual

+ Deficiencias en la atencion sostenida y dividida

¢ Lentificacidon de los tiempos de reaccion

¢ Afectacion del control motor fino y destreza manual

Diversos estudios han mostrado que la Cannabis afecta en la ejecucion de una gran
variedad de tareas cognitivas y psicomotoras. Se ha propuesto que, al existir
alteraciones en todas las modalidades sensoriales (principalmente distorsion subjetiva
de la percepcion del tiempo y del espacio), éstas pueden subyacer el desempefio
insatisfactorio de test neuropsicologicos complejos (Solowij, 1998).

3.2.1 Alteraciones en la Memoria de Trabajo y Funciones Cognitivas Superiores
en Efecto Agudo

La Memoria de Trabajo o de corto plazo se encuentra particularmente afectada, ya
gue muchas de las tareas incluyen retener alguna informacion en la memoria mientras
gue se manipula otra (Solowij, 1998; Ameri, 1999; Egerton, 2006). Este efecto se ha
visto aun con dosis bajas (Makela y cols., 2006).

Otras de las funciones cognitivas superiores que se afectan por la intoxicacion aguda
por Cannabis se describen a continuacion (Chait & Perry, 1994; Earleywine, 2002;
Ramaekers, 2006):
¢ Alteraciones en la habilidad para desempefar aritmética mental; por ejemplo,
tareas donde se pide restar de 7 en 7 desde el 100.
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+ Deficiencias en tareas de estimacion temporal y de distancias, viéndose un
efecto de subestimacion, es decir, se calcula menos tiempo del que realmente
pasa.

+ Deficiencias en la lectura en voz alta, ya que los sujetos se tardan mas y
cometen mas errores.

¢ Incremento en el tiempo de reaccion inhibitorio, es decir, complejo o de
eleccion.

¢ Mayor numero de errores y menor numero de decisiones correctas en tareas de
planeacién, como la Torre de Londres.

+ Menor desempefio en tareas de inhibicion motora, como los paradigmas Go-no
Go' o tiempo de reaccion de Stop, presentando mayores errores de inhibicién y
de omision.

Los estudios no han sido concluyentes al determinar si existen deficiencias en tareas
de inhibicién (Stroop).

Sin embargo, en usuarios experimentados se ve un efecto minimo en la exactitud de
las medidas cognitivas, de Flexibilidad, en el Célculo Mental y el Razonamiento, a
pesar de que se incrementa significativamente el nimero de respuestas prematuras y
el tiempo requerido para completar las tareas, por lo que las deficiencias presentan un
efecto de tolerancia (Hart y cols., 2001).

Ademas de lo reportado en estos estudios, se ha propuesto que también la planeacion
y las estrategias de organizacion, junto con otras funciones del Lébulo Frontal, se ven
afectadas, pero aun no se han investigado a profundidad ya que muchos de los datos
provienen de las observaciones clinicas (Solowij, 1998; Egerton, 2006).

3.3 Efectos de la Cannabis sobre las Funciones Cognitivas en
Efecto Cronico

Durante el proceso agudo existen deficiencias en los procesos cognitivos. Se
sospecha que estas disfunciones cognitivas pueden persistir después de la
intoxicacion y que el uso crénico puede causar deficiencias cognitivas duraderas. Los
efectos agudos son mas prominentes, pero se han visto algunas similitudes entre las
deficiencias en efecto agudo y crénico. A pesar de que existen muchas
investigaciones del efecto agudo de la Cannabis, existe un atraso en los estudios de
los efectos a largo plazo del consumo de la Cannabis sobre las funciones cognitivas
(Solowij, 1998).

A continuacion se expone lo que se reporta en la literatura mas reciente acerca de los
efectos a largo plazo o crénico del consumo de la Cannabis y se reportan dos tipos de
estudios: los de neuroimagen y los neuropsicoldgicos.

! paradigma Go no Go: tareas de inhibicién de tareas motoras.
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3.3.1 Estudios de Neuroimagen

Los estudios con diversas técnicas de neuroimagen (Tomografia por Emision de
Positrones, Resonancia Magnética) han encontrado alteraciones, tanto estructurales
como funcionales (flujo sanguineo cerebral anormal y menor metabolismo) por el
consumo a largo plazo de la Cannabis. En la Tabla 3.1 se resumen las principales
técnicas (Lundqvist, 2005; Verdejo-Garcia, 2007).

Tabla 3.1  Principales técnicas de neuroimagen utilizadas en el estudio de los correlatos
neuroanatomicos del consumo de la Cannabis (Verdejo-Garcia, 2007)

TIPO DE ALTERACION \ TECNICAS DE IMAGEN \

Estructural/sustancia gris y blanca Resonancia Magnética (RM)

PET (Tomografia por Emisién de Positrones)
Flujo sanguineo/metabolismo SPECT (Tomografia Computarizada por Emision
de Fotén Simple)

Resonancia Magnética Funcional (fMRI)
PET Trazado de Oxigeno

Activacion durante tareas cognitivas

A. Hallazgos Estructurales

Usando una técnica de morfometria (Resonancia Magnética) se detectd que, en
consumidores cronicos, existen alteraciones focales en diversas regiones cerebrales
de interés, como son: reducciones en la densidad del tejido de la sustancia gris en el
giro hipocampal e incrementos en la densidad del tejido de la sustancia blanca en la
Corteza Parietal y Temporal, el Giro Fusiforme y el Giro Parahipocampal (Matochik y
cols., 2005). Grant (2003) sugiere que estas alteraciones son consistentes con los
hallazgos neuropsicolégicos que muestran un efecto especifico residual del consumo
de la Cannabis sobre los mecanismos de la memoria.

B. Hallazgos Funcionales

Las alteraciones asociadas a los efectos residuales de la Cannabis se localizan, de
modo preferente, en las regiones frontales y en el Cerebelo. A continuacién se
presentan algunos de estos estudios.

En un estudio que midi6 el metabolismo de la glucosa (PET), se encontré que los
consumidores croénicos de marihuana presentan un menor metabolismo relativo
cerebelar, comparado con los controles. Cuando a estos sujetos se les inyecté THC,
se incrementd el metabolismo en Corteza Prefrontal, tanto en los controles como en
los consumidores, pero el incremento fue significativamente mayor en los
consumidores, adicionalmente, sélo los consumidores presentaron un incremento en
la Corteza Orbitofrontal y los ganglios basales. Los autores sugieren que, debido a
gue el Cerebelo tiene altas densidades del receptor CB1, los decrementos del
metabolismo en los consumidores durante la linea base (sin intoxicacién) se pueden
atribuir a cambios en estos receptores. Ademas, el Cerebelo tiene conexiones
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neuroanatomicas con el sistema limbico y la Corteza Prefrontal, que juegan un papel
importante en los procesos de recompensa (Volkow y cols., 1996).

Block y cols. (2000) encontraron hipoactividad (flujo sanguineo menor) en una larga
region de los hemisferios cerebelares posteriores bilaterales, vermis y la Corteza
ventral frontal derecha e izquierda (area 11 de Brodmann). Ademas de que,
comparado con el promedio de la actividad de todo el cerebro de los controles, los
usuarios de marihuana mostraron valores mas bajos (9%). El Cerebelo se ha asociado
con el sistema de timing interno y presentar alteraciones en el sentido del tiempo
después de fumar marihuana es comun.

Un estudio con CBF (flujo sanguineo cerebral), encontré que existe una media de flujo
sanguineo hemisférico menor y valores frontales (especificamente en |6bulo frontal
superior derecho) menores en los consumidores comparados con los controles. Se
encontraron valores regionales significativamente menores en Prefrontal derecho,
superior frontal y areas centrales. Lo que sugiere que el nivel funcional de los l6bulos
frontales se encuentra afectado por el uso de la Cannabis. Es dificil dar dimensién de
estos hallazgos a lo cognitivo, sin embargo, estos mismo autores evaluaron esta
muestra y encontraron disfuncion cognitiva, asociadas con deficiencias Prefrontales.

También se discute que este flujo sanguineo reducido, puede ser reflejo de la
pasividad y apaciguamiento que se observa en usuarios de largo plazo que no estan
intoxicados. Ademas, en otros estudios, se ha visto un incremento del flujo sanguineo
después de la administracién, que puede estar reflejando un esfuerzo de
compensacion (Lundgvist y cols., 2001).

C. Hallazgos Anatémicos en Condiciones de Activacion

En estudios con fMRI se ha encontrado que los consumidores crénicos presentan una
disminucién de la activaciéon en la CPDL durante una tarea de Memoria de Trabajo
espacial, comparado con los controles, a las 24 horas de abstinencia y este efecto
persiste con 28 dias de abstinencia. También se vio que los consumidores
presentaron un aumento en la activacion del cingulo en ambas condiciones de
abstinencia (Yurgelun-Todd y cols., 1999). Sin embargo, los mismos autores, en un
estudio similar, encontraron que los consumidores mostraron una mayor activacion del
CPDL vy el cingulo anterior pero también en otras areas, como los ganglios basales
(Kanayama y cols., 2004). Estos resultados indican que aun con un periodo extendido
de abstinencia, existen patrones corticales diferenciales en la activaciéon de las zonas
normalmente implicadas en la resolucion de tareas de Memoria de Trabajo (CPDL y
cingulo), sin embargo, los hallazgos no son contundentes, ya que en el primero se vio
una disminucion en la CPDL y, en el segundo, un aumento. Los autores sugieren que
los consumidores pueden estar compensando sus alteraciones recurriendo a la
hiperactivacion de estas regiones y a la implicacion de otras regiones normalmente no
relacionadas con estos procesos.

En otro estudio, se encontré6 que existen decrementos en el flujo sanguineo de la
Corteza Prefrontal, incrementos en regiones del Cerebelo relevantes en la memoria y
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una lateralizacion alterada en el hipocampo durante la ejecucion de una tarea de
recuperacion de memoria verbal y una tarea de atencion selectiva, comparado con los
controles (Block y cols., 2002).

Por otra parte, en tareas de inhibiciébn (Stroop), usuarios con un alto consumo de
marihuana no presentan déficits en el desempefio pero, comparados con los
controles, presentaron hipoactividad metabdlica en el cingulo anterior derecho, en La
Corteza Prefrontal derecha e hiperactividad bilateral en el hipocampo a los 25 dias de
abstinencia. Lo anterior sugiere que los usuarios de marihuana tienen alteraciones
metabolicas persistentes en regiones del cerebro responsables del funcionamiento
ejecutivo cognitivo pero que pueden estar compensandolo con una red neural
alternativa durante el desempenfo de la tarea (Eldreth y cols., 2004).

En un estudio (Bolla, 2005) se midié el metabolismo cerebral durante la resolucién del
Test lowa Gambling Task, en consumidores severos de Marihuana, a los 25 dias de
abstinencia. Se encontré una relacion dosis-dependiente entre el desempefio bajo en
la prueba y el incremento en el uso de Marihuana, asi como en las alteraciones
funcionales del cerebro. Los consumidores mostraron mayor activacion de la region
derecha del Cerebelo y menor activacion de la Corteza Orbitofrontal derecha y la
Corteza dorsolateral derecho, que los controles. Por lo que el uso severo de
marihuana se asocia con disfunciones en la funcionalidad cerebral, ademas de
presentar una tendencia a concentrarse en los aspectos reforzantes inmediatos de las
situaciones.

En un estudio con resonancia magnética funcional y una de tarea Memoria de Trabajo
tipo Sternberg? (Jager, 2006), en el desempefio de la tarea, no se encontraron déficits
en jovenes adultos usuarios de Cannabis versus controles, con una semana de
abstinencia. Ademas se encontraron pocas diferencias en las regiones activadas del
cerebro entre usuarios y controles durante la ejecucion, pero los usuarios mostraron
un pequefio incremento en la actividad de la Corteza Parietal superior derecho, en
respuesta a la carga de informacion en la memoria, que los controles. Esta region esta
implicada en el almacenamiento de corto plazo de la informacién y evocacion de la
informacion verbal. Los autores, discuten que los resultados indican que aun cuando
las areas implicadas con la Memoria de Trabajo se activan de forma similar entre
usuarios y controles, los usuarios requieren de una mayor activacion para alcanzar un
desempefio similar, que podria ser insuficiente en un paradigma mas dificil. Este
autor también encontré que en una tarea de aprendizaje asociativo, a pesar de que no
se encontraron diferencias estructurales, existe menor actividad cerebral en la Corteza
Prefrontal y el hipocampo (Jager, 2007).

Los estudios anteriores nos hablan de la implicacion de distintas subdivisiones de la
Corteza Prefrontal y el cerebelo en las alteraciones cerebrales vinculadas al consumo
de la Cannabis, sin embargo, los resultados aun no son concluyentes y seria
conveniente estudiar mas dominios cognitivos Prefrontales con técnicas de
neuroimagen funcional.

% Tarea de reconocimiento
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Las caracteristicas metodologicas de los estudios anteriores, se presentan en la
siguiente tabla:

Tabla 3.2 Caracteristicas metodoldgicas de los estudios con neuroimagen.

Numero Frecuencia Anos de Abstinencia | Condicion de
Autor/Afio | Método de de uso consumo . .
: : . (media) evaluacioén
sujetos (media) (media)
Matochik y
11/E 25.4/E 34.7 .
cols. MR 8 /C 29.7/C joints/semana 7.5 20 dias Reposo (Rest)
(2005)
Volkow y . .
PET- 31/E 5 joints/dia 'y
cols. BGM 8/EyC 35/C 5/semana 55 18 meses Reposo (Rest)
(1996)
Block y
PET- 17/E 7 Reposo
cols. CBF 12/C 22.4/eyC veces/semana 2 33.5 horas (Rest) a
(2000)
Lundgvist
y cols. |(33EB-II—: 14/E 29.9/E diario 8.3 2 dias ?;g;*;’g
(2001)
Yurgelun-
Todd y 35.5/E . 24 horas/28 N
cols. fMRI 8EyC 30.8/C diario dias Activacion
(1999)
Kanayama
y cols., fMRI 12/E 31.9/F diario NR (50.00 21 horas Activacion
10/C 27.8/C veces/vida)
(2004)
Block y 18/E L o .
cols.. 2001 PET 13/C NR diario >2 afios 26 horas Activacion
Eldreth y
cols. 4 o S
(2004) PET-O || 11/EyC 34.5/EyC dias/semana > 2 afios Activacion
Jager 10/Ey 2-17 ~ L
(2006) fMRI C 22.7E/22.8C joints/sem 7.1 afios 1 semana Activacién
Bolla 11/Ey - o
(2005) PET-O c 26E/31C 41 joints/sem 7.9 25 horas Activacién

Método: MR= Resonancia Magnética, PET= Tomografia por Emisién de Positrones, BGM= Metabolismo de la Glucosa Cerebral;
CBF= Flujo Sanguineo Cerebral, fMRI= Resonancia Magnética Funcional, PET-O= PET Trazado de Oxigeno

Numero de Sujetos y Medias de edad: E=Experimental y C=Control

Condicién de evaluacion: Reposo (Rest) a= el sujeto esta quieto, sin hablar y con ojos cerrados; Reposos (Rest)b= se pide al
sujeto que ese relajado y no piense/ Activacion= Medicién durante un paradigma cognitivo,

3.3.2 Estudios Neuropsicolégicos

En los estudios neuropsicolégicos se han encontrado que las deficiencias cognitivas
son, principalmente, en memoria y en Funciones Ejecutivas. A continuacion se revisan
extensamente los estudios mas recientes sobre el consumo frecuente, cronico o
elevado de Cannabis sobre la cognicion.
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Pope & Yurgelun-Todd (1996) con el objeto de evaluar si el consumo frecuente de
marihuana se asociaba con efectos neuropsicoldgicos residuales, se evaluaron dos
muestras de estudiantes universitarios: (1) 65 usuarios frecuentes, que habian fumado
marihuana entre 22 y 30 dias en los ultimos 30 dias (edad media de 21 afios) y (2) 64
usuarios esporadicos que habian fumado entre 0 y 9 dias en los ultimos 30 dias (edad
media de 20 afios). Los sujetos tenian una abstinencia controlada de un minimo de 19
horas antes de ser evaluados. La evaluacion neuropsicoldgica se realiz6 con una
bateria de pruebas estandarizadas para medir: funcionamiento intelectual general,
habilidad de abstraccion, atencién sostenida, fluidez verbal y la habilidad para
aprender y evocar nueva informacion verbal y visoespacial.

Los usuarios frecuentes mostraron mayores deficiencias que los esporadicos en
funciones atencionales y ejecutivas, evidenciadas por un mayor numero de
perseveraciones (tanto dentro como fuera de la categoria, es decir, perseveraciones y
perseveraciones de criterio) en el test de WCST. Menor aprendizaje de listas de
palabras, los usuarios frecuentes evocaron menos palabras en todos los ensayos. No
se encontraron diferencias significativas en fluidez verbal, sin embargo, los usuarios
frecuentes, con un CI bajo, presentaron una tendencia a producir menor cantidad de
palabras (palabras con F, Ay S). En el test de Stroop y en pruebas de memoria verbal
y visoespacial, no existieron diferencias significativas entre grupos.

Al analizar las muestras “puras” definidas como aquellos sujetos que no tenian uso de
ninguna otra droga, se vio que las perseveraciones en el WCST fueron
significativamente mayores en usuarios frecuentes, que en esporadicos, lo mismo se
vio en el tiempo requerido para realizar el test Stroop.

Estos autores sugieren que aunque la marihuana puede producir algin compromiso
del funcionamiento de la memoria, el efecto principal se ve en el sistema
atencional/ejecutivo, ya que el funcionamiento de memoria per se parece no estar
afectado. Los datos sugieren que hay varios sistemas cerebrales afectados por la
marihuana, pero los efectos mas pronunciados se presentan en la atencion sostenida,
mediada por estructuras del tronco cerebral y la capacidad de cambiar la atencion,
asociada con la Corteza Prefrontal. Al controlar la inteligencia premérbida, se vio que
los resultados son atribuibles a un efecto residual de la marihuana.

En un estudio de Solowij y cols. (2002) se examinaron los efectos de la duracion del
uso de la Cannabis en areas especificas del funcionamiento cognitivo, en usuarios
gue buscaban tratamiento por dependencia a la Cannabis. La muestra estuvo
integrada por: (1) 51 usuarios de largo plazo (LP), con una media de edad de 42 afios
y una media de uso regular de 24 afios; (2) 51 usuarios de corto plazo (CP), con una
media de edad de 29 afios y 10 afios de uso regular y (3) 33 no usuarios de Cannabis,
con una media de edad de 35 afos.

Los resultados obtenidos después de una media de 17 horas de abstinencia, fueron
los siguientes: los grupos no difirieron en los items completados en el test de
velocidad de comprensién, sin embargo, los usuarios cometen mas errores, es decir,
sacrifican la precision por la velocidad. Los usuarios de LP obtuvieron una curva de
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aprendizaje mas pobre, es decir, recordaron menos palabras, que los usuarios de CP
y los controles. Se vio un desempefio mas bajo en la condicién de interferencia del
test Stroop, en ambos grupos de usuarios versus los controles. En el WCST, no se
encontraron diferencias en el desempefio entre grupos, excepto por los usuarios de
LP, que presentaron mayor nimero de errores de mantenimiento. En una tarea que
consiste en recitar el alfabeto (con diferentes modalidades de en voz alta y en silencio)
el tiempo empleado aumenté junto con la duracion de uso de Cannabis. Ambos
grupos de usuarios subestimaron (infravaloracién, estimacion baja) el tiempo, cerca de
un tercio del tiempo real. En una tarea de retencion de corto plazo, en condiciones de
distraccion, los usuarios de LP evocan menos palabras que los usuarios de CP y que
los controles. Por dltimo, los usuarios de LP procesan mas lento, en una tarea de
sumas seriales.

Se sugiere que la duracion del uso contribuye mas al desarrollo de deficiencias
cognitivas que la cantidad o la frecuencia de uso. Al analizar la inteligencia premérbida
se vio que las deficiencias cognitivas son resultado del uso de la Cannabis.

Los resultados confirman que se desarrollan deficiencias cognitivas como resultado
del uso prolongado de la Cannabis y que éstas perduran mas alla de la intoxicacion
aguda y son, aun mayores, con el incremento de los afios de uso. Las deficiencias se
desarrollan gradualmente pero soOlo se vuelven significativas y detectables
neuropsicolégicamente después de 1 o 2 décadas de uso. Sin embargo, alteraciones
en el funcionamiento cerebral se puede manifestar desde antes.

Para demostrar que las deficiencias en el aprendizaje y cognicidbn son consecuencia
del consumo de la Cannabis, Block & Ghoneim (1993) compararon a un grupo de
usuarios de Cannabis con diferente frecuencia de consumo por semana, con un grupo
control. Ambas muestras se parearon cuidadosamente, no soOlo por edad vy
escolaridad, sino también por su indice intelectual calculado en el 4° grado de
primaria, para conocer el desempefo intelectual antes del inicio del consumo. Las
muestras quedaron constituidas por: (1) 52 consumidores frecuentes, que fumaran 7
veces 0 mas a la semana; (2) 28 consumidores moderados, que fumaran 5 a 6 veces
por semana; (3) 64 consumidores esporadicos, que fumaran de 1 a 4 veces por
semana. Todos los consumidores debian de haber mantenido ese consumo por
minimo 2 afos y (4) 72 sujetos no consumidores de drogas conformaron el grupo
control. La media de edad de todos los sujetos fue de 23 afios. La evaluacion se
realizd con una bateria de pruebas estandarizadas para medir la habilidad académica
general, asi como el desempefio cognitivo y psicomotor a las 24 horas de abstinencia.

Se encontré que los usuarios frecuentes de marihuana presentan deficiencias en el
desemperio de tests que implican calculo mental (pensamiento cuantitativo), asi como
la correcta y apropiada expresion verbal, comparados con los controles. También
mostraron un desempefio mas bajo en pruebas de vocabulario, habilidad de
interpretacion de materiales literarios y habilidad educativa. Ademas, se encontrd que
el uso frecuente de marihuana se asocia con decrementos en la codificacion y
evocacion de palabras, el uso moderado y esporadico, no se asocié con esto. Los
usuarios moderados, mostraron mayor porcentaje de respuestas correctas en un test
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de formacion de conceptos que los controles, esto sélo se vio en los conceptos
difusos (fuzzy).

Los autores sugieren que el consumo de marihuana 7 o mas veces a la semana
puede producir deficiencias en el funcionamiento del SNC que perduran al efecto
agudo de la droga, sin embargo, aun con este método que toma en cuenta la habilidad
intelectual premérbida, es dificil establecer una relacion causal entre el consumo y
deficiencias ya que existen muchas variables sin controlar.

Para comprobar la hipotesis de que el consumo a largo plazo de Cannabis se asocia
con deficiencias cognitivas, se realizé un estudio en Costa Rica (Fletcher y cols.,
1996). En este estudio se hicieron dos cohortes por edad: (1) el cohorte mayor fue de
=45 afios: a) 17 consumidores, que habian consumido Cannabis en promedio 34 afios
y b) 30 no consumidores. Todos ellos se observaron desde 1973. Al momento de la
evaluacion, el grupo de consumidores fumaban una mediana de 5.2 cigarros por dia,
de dos a siete veces por semana. (2) el cohorte menor de = 28 afos: c) 37
consumidores, que habian consumido Cannabis un minimo de 8 afios y un méaximo 12
afos y d) 49 no usuarios. Todos ellos se observaron en el afio 1990 para el momento
de la evaluacion, los consumidores fumaban de dos a siete dias a la semana, una
mediana de 3.8 cigarros al dia. Se midié la memoria a corto plazo, la Memoria de
Trabajo y habilidades atencionales de cada sujeto a las 72 horas de abstinencia.

En los resultados de memoria, se encontré que en 2 tests de memoria de corto plazo
gue consistian en aprendizaje de listas de palabras, los usuarios de mayor edad se
desempefiaron peor que sus controles no usuarios, al codificar palabras a razén mas
baja, se vio una tendencia a evocar menos palabras sélo en usuarios de mayor edad.
Los resultados de atencion selectiva y dividida, asociada con Memoria de Trabajo, en
los usuarios de mayor edad obtuvieron siempre un desempefio menor que sus
controles.

No se vieron diferencias en el desempefo del cohorte de menor edad versus sus
controles. Al parecer, las deficiencias en el desempefio por parte de los usuarios se
presentan en los test mas dificiles (test de cancelacién y de competicion), ya que en
tareas donde no se manipula material simbdlico, como en test de tiempo de reaccion,
y las que son auto-controladas, como el test de desempefio continuo y el WCST, asi
como en los procedimientos largos, como test de vigilancia, no se asocian con el uso
de la Cannabis.

En conclusion, el uso a largo plazo de la Cannabis se asocia con irrupciones en
memoria de corto plazo, Memoria de Trabajo y habilidades atencionales en usuarios
de mayor edad. Los autores sugieren que el pobre desempefio en usuarios de mayor
edad refleja deficiencias en sistemas cerebrales asociados con memoria a corto plazo
y con Memoria de Trabajo, que esta mediada por regiones anteriores del cerebro, en
particular, la Corteza Prefrontal.

Con la finalidad de estudiar el desempefio neuropsicoldgico de consumidores de largo

plazo de Cannabis, Pope y cols. (2001) evaluaron individuos de entre 30 y 55 afos,
divididos en tres grupos: (1) 63 usuarios frecuentes actuales que habian fumado

71



Cannabis al menos 5000 veces en sus vidas y que fumaban diario al entrar al estudio,
(2) 45 usuarios frecuentes no actuales que habian fumado, al menos, 5000 veces en
su vida, pero menos de 12 veces en los ultimos 3 meses (5000 episodios equivale a
fumar diario por 13 afos); y (3) 72 controles que habian fumado menos de 50 veces
en su vida, pero no en el dltimo afio. Los sujetos se sometieron a 28 dias de
abstinencia controlada y se les evalué neuropsicolégicamente en los dias 0, 1, 7 y 28.
Los dias 0O, 1, y 7, se les aplicaron test para medir atencion, aprendizaje y memoria
verbal, asi como memoria visoespacial. El dia 28 se administraron 6 tests adicionales
para medir, funciones atencionales y ejecutivas.

No se encontraron diferencias en el desempefio en los dias 0, 1, 7 y 28 en tests de
atencién; en aprendizaje y memoria de listas de palabras. Se encontré un desempefio
menor en los usuarios actuales versus los controles, excepto en el dia 28. En el test
de memoria visoespacial, sélo en el dia 0 se vio que los usuarios actuales cometieron
mas errores que los controles. En los tests adicionales aplicados el dia 28, tampoco
se encontraron diferencias significativas, excepto en el WCST cuando no se analiza el
Cl verbal, los consumidores actuales generan menos categorias que los controles.

Por lo que este estudio fall6 en demostrar déficits neuropsicolégicos en consumidores
frecuentes de Cannabis después de un periodo de abstinencia de 28 dias. Los autores
sugieren que los déficits cognitivos parecen detectables hasta con 7 dias de
abstinencia, pero no lo son a los 28 dias, por lo que los déficits asociados con el
consumo de la Cannabis es un fendbmeno reversible, asociado con la exposicion
reciente a la droga, mas que un fenomeno irreversible, asociado con el uso
acumulativo en la vida.

En una segunda publicacion de estos autores (2002), usando la misma muestra (se
agregaron 14 usuarios y 15 controles, del sexo femenino), se discute si el uso de la
Cannabis puede producir toxicidad acumulativa relacionada con la duracién de uso.
Unicamente en el dia 28, se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en
dos variables: mayor numero de perseveraciones en el WCST y en el puntaje crudo
del test de matrices progresivas de Raven, entre los usuarios actuales y los controles.
Entre los usuarios actuales de largo plazo, no se encontraron asociaciones entre los
episodios y el desempefio, aunque algunas se aproximaron a ser significativas, como
en el puntaje crudo de las matrices progresivas y en la escala de memoria del WAIS,
ademas, se vio que en el test de retencion visual existié una menor evocacion libre a
los 30 minutos. En estos casos, mientras mas se incrementa el numero de episodios
de por vida, menor es el desemperio en los tests.

Estos hallazgos sugieren, de acuerdo con los autores, que las deficiencias en el
desempefio son temporales y reversibles, mas que irreversibles y que van en
incremento de acuerdo con la duracion de uso; aunque aun no se puede decir si el
uso produce neurotoxicidad acumulativa.

En una tercera publicacion (2003), con esta misma muestra, estos autores, estudiaron
los déficits neurocognitivos del uso temprano de la Cannabis, considerado antes de
los 17 afios. La hipotesis fue que los individuos que inician el consumo de la Cannabis
en una edad temprana, cuando el cerebro aun se esta desarrollando, pueden ser mas
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vulnerables a presentar déficits neuropsicolégicos que los individuos que inician el
consumo después.

Se estudiaron 122 consumidores severos de largo plazo y se compararon con 87
sujetos con una exposicion minima de Cannabis. Todos fueron evaluados a los 28
dias de abstinencia monitoreada. Los consumidores se dividieron en 69 usuarios de
inicio temprano (early-onset), los cuales habian iniciado el consumo antes de los 17
afos y 53 usuarios de inicio tardio (late-onset).

Los 69 usuarios tempranos difieren negativamente de los otros grupos, en algunas
medidas, como el Cl verbal, la evocacion total y la evocacién a los 30 minutos, errores
en tareas de atencion y tiempo de reaccion, en las categorias semanticas y en el total
de categorias del WCST; asi como en el total del test de matrices progresivas. Las
diferencias desaparecen al ajustarlas al CI verbal. Los autores sugieren tres hipotesis
gue, separadas o0 juntas, explicarian estos resultados, una es que los usuarios
tempranos tenian capacidades cognitivas innatas mas bajas antes de iniciar su
consumo, la segunda es que no es innato, sino producto de una educacién mas
deficiente, ya que los déficits fueron, en su mayoria, verbales, y la ultima hipotesis es
gue el uso temprano de la Cannabis tiene un efecto potencialmente neurotéxico
irreversible.

Para determinar si los efectos neurocognitivos son dosis-dependientes a diversas
variables de consumo de marihuana (cigarros/semana, duracion y cigarros/semana X
duracion de consumo). Bolla y cols. (2002) estudiaron a 3 grupos de consumidores:
(1) 7 consumidores esporadicos, con una media de consumo de 10.5+4
cigarros/semana y una edad media de 42.6%6.1; (2) 8 consumidores moderados, con
una media de cigarros a la semana de 42.1+18.2 y 21.9+5.3 afos de edad y (3)
consumidores frecuentes, que consumian 93.9+15.4 cigarros a la semana con una
edad media de 20.7+2.4.

La evaluacion se realizé con una bateria neuropsicoldgica para medir: memoria verbal
y visual, atencion y concentracién, Funciones Ejecutivas, tiempos de reaccion y
destreza manual. La evaluacion se realiz6 con 28 dias de abstinencia. En los
resultados se obtuvo que los usuarios frecuentes evocaron menos palabras que los
usuarios esporadicos, en el test de WSCT, los usuarios frecuentes completaron
menos categorias que los usuarios esporadicos, la cantidad de errores perseverativos
aumenta conforme aumenta la cantidad y frecuencia de consumo. Asimismo, los
usuarios frecuentes tuvieron un desempefio mas pobre en el tiempo de reaccion
simple.

En el analisis de regresidén, se encontr6 que mientras aumentan los cigarros por
semana, el desempefio neurocognitivo decrementa en pruebas de memoria verbal,
aprendizaje y memoria visual, Funciones Ejecutivas (WCST), rapidez psicomotora y
destreza manual. Se vio una interaccion entre el Cl y los cigarros por semana en el
test de Stroop, es decir, los sujetos con menor Cl y mayor consumo tienden a
presentar puntajes mas bajos en esta prueba. Tantos mas cigarros fumen a la
semana, el desempefio decrementa en test que miden memoria, Funciones
Ejecutivas, rapidez psicomotora y destreza manual; las cuales estan asociadas con el
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hipocampo, la Corteza Prefrontal y el cerebelo. Estas regiones tienen altas
densidades de receptores cannabinoides, por lo que es posible que el THC este
causando un deterioro en estas regiones cerebrales.

La duracién no esta relacionada con el desempefio, aunque, en este estudio, la media
de duracion de uso es baja (aproximadamente 2 afios). El uso severo de marihuana
se asocia con un menor desempefio en test de memoria, Funciones Ejecutivas y
destreza manual.

Existe una asociacién entre el incremento de uso de marihuana y el decremento de
Funciones Ejecutivas, de acuerdo con los resultados en el WCST (menor nimero de
categorias), un desempefio pobre en esta prueba indica dificultad para incorporar la
retroalimentacion como guia y una respuesta incorrecta de seleccion de cambios.

En un estudio de Messinis y cols. (2006) se evalu6 el funcionamiento cognitivo de
usuarios actuales y frecuentes de marihuana, definido por una frecuencia de consumo
de 4 dias a la semana, la muestra estuvo integrada por: (1) 20 usuarios de largo plazo
(LP), con una media de afos de consumo de 15.6+4.8 y una media de edad de
32.6£6.9 afos; (2) 20 usuarios de corto plazo (CP), con una media de afios de
consumo de 6.9+1.5 y una media de edad de 24.2+2.8 y se compard su desempefio
contra (3) 24 controles, con un consumo minimo de marihuana (<20 veces en su vida)
y no en los ultimos 2 afios. La evaluacion se realizé después de una media de 5 dias
de abstinencia (rango de entre 36 y 240 horas). Se uso un conjunto de pruebas para
medir: fluidez verbal/lenguaje, memoria verbal/aprendizaje, rapidez
psicomotora/atencion y Funciones Ejecutivas.

Las curvas de aprendizaje de ambos grupos de consumidores fueron similares y mas
deficientes que las de los controles. Usuarios de LP tuvieron un desempefio menor
que los de CP y que los controles en la tarea de memoria verbal ya que evocaron
menos palabras. El desempefio de ambos grupos de consumidores fue mas bajo que
el de los controles en las pruebas de atencion, funcionamiento ejecutivo y rapidez
psicomotora. En los test de fluidez (semantica y fonol6gica) ambos grupos de
consumidores produjeron menos palabras que los controles. Adicionalmente, en un
test de denominacién, los usuarios de LP tuvieron un desempefio mas deficiente que
los controles.

Se concluye que el uso frecuente y a largo plazo, deja sutiles déficits en dominios
neuropsicolégicos especificos.

Lane y cols. (2007) estudiaron, especificamente, dos procesos: respuesta de
perseveracion y respuesta de adaptacion, en dos grupos de adolescentes: (1) 22
consumidores frecuentes de marihuana, con una media de edad de aproximadamente
17 afios y con una frecuencia de consumo de 4 a 5 dias a la semana y una media de
3 afios de consumo y (2) 31 controles que habian consumido marihuana menos de 15
veces en su vida, con una media de edad de 16 afios. Para la evaluacion se uso el
WCST y un programa de reforzamiento concurrente de razén variable y contingencias
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variables. La abstinencia no se controld, pero los sujetos reportaron haber consumido,
por ultima vez, la tarde anterior a la evaluacion.

Los consumidores obtuvieron una mayor cantidad de perseveraciones y cantidad de
errores en el WCST. También mostraron una asignacion significativamente
deteriorada de respuesta ante el cambio de contingencias de reforzamiento, es decir,
menos adaptativa. Estos datos sugieren que los usuarios que fuman marihuana
regularmente en la adolescencia, muestran anomalias en procesos comportamentales
importantes.

Para conocer la relacion entre el uso no-agudo de Cannabis y el funcionamiento
cognitivo, Harvey y cols. (2007) evaluaron dos muestras de adolescentes: (1) 34
usuarios frecuentes de Cannabis, que consumian mas de una vez a la semana (entre
5y 28 dias en los ultimos 28 dias) y (2) 36 usuarios no frecuentes, que consumian
menos de una vez a la semana (entre 1-4 veces en los ultimos 28 dias). La evaluacion
se realizd con una bateria de pruebas para medir: Inteligencia, Atencion y Memoria,
asi como Funcionamiento ejecutivo. Adicionalmente, se incluyeron medidas del
funcionamiento psiquiatrico general, que podrian estar contribuyendo a la relacion,
mas all4 del uso de la Cannabis. La aplicacion se realizé después de un minimo de 12
horas de abstinencia.

Los adolescentes con un consumo frecuente de Cannabis obtuvieron un desempefio
mas pobre, sobre todo en 4 medidas cognitivas: en la rapidez de procesamiento de
informacion visual, que refleja menor atencion; en el total de errores y la estrategia en
una tarea de Memoria de Trabajo espacial y menor aprendizaje de palabras.

Las medidas cognitivas que tienen una relacion significativa al uso de la Cannabis,
fueron primordialmente en Funciones Ejecutivas y Memoria de Trabajo. Estos
hallazgos se presentan a pesar de un uso relativamente bajo de Cannabis en los
usuarios frecuentes. El uso de la Cannabis resulté un predictor del desempefio en
Memoria de Trabajo y medidas de estrategia. Los datos del funcionamiento
psiquiatrico no fueron relevantes en la regresion.

Con el propésito de determinar si los usuarios severos de largo plazo de marihuana
presentan diferentes estrategias en la toma de decisiones, que las personas con una
exposicion minima de marihuana, Whitlow (2004) evalu6 dos pequeiias muestras (1)
10 consumidores frecuentes y de largo plazo de marihuana, definido por consumo
diario por 5 afios, con una media de edad de 28 afios y (2) 10 controles, con un
consumo de entre 1 a 50 veces en su vida y no en el ultimo afo, la media de edad en
este grupo fue de 25 afios. Para la evaluacion se aplicé el CANTAB y el IGT. En la
evaluacion neuropsicologica no se encontraron diferencias en el desempefio, s6lo una
tendencia a cometer mas errores en la tarea de cambio de set en los consumidores.
En el IGT se vio que los consumidores toman decisiones con ganancias inmediatas,
pero con pérdidas mas costosas. Los resultados sugieren que los consumidores
frecuentes de largo plazo tienen dificultades para balancear recompensas y castigos,
lo cual puede contribuir al mantenimiento en el consumo de la droga.
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En resumen, los hallazgos con técnicas de neuroimagen han reportado alteraciones
estructurales y funcionales, principalmente, en zonas Prefrontales y cerebelares.
Asimismo, los estudios del desempefio cognitivo, han reportado alteraciones en
Funciones Ejecutivas asociadas al funcionamiento de la Corteza Prefrontal.

A pesar de los hallazgos reportados, el estudio de los efectos a largo plazo del
consumo de la Cannabis en humanos se ha visto limitado por varios aspectos
metodoldgicos:

0 La mayoria de los estudios son retrospectivos y han utilizado el autorreporte de
los sujetos lo cual hace dificil la cuantificacion del consumo

0 Los efectos de la Cannabis varian dependiendo de la dosis y la via de
administracion, asi como del tipo, la preparacion y la potencia de la sustancia,
las cuales son variables son dificiles de controlar.

o Como se muestra en la Tabla 3.3, existe muy poca consistencia respecto a la
forma mas pertinente de dividir a la muestra en estudio. Mientras que algunos
autores consideran la duracion de consumo como la variable relevante para la
division de consumidores, otros consideran la frecuencia de consumo a la
semanay, otros mas los episodios de por vida.

0 Los estudios también difieren en las pruebas empleadas para medir diferentes
dominios cognitivos, en la Tabla 3.4 se presentan los diferentes dominios
evaluados y las pruebas utilizadas en las investigaciones de los efectos del
consumo cronico de la Cannabis.

Algunas caracteristicas metodoldgicas de las investigaciones anteriormente descritas,
asi como la cantidad de sujetos, la edad, el sexo y la escolaridad de los grupos de
estudio, ademas la abstinencia requerida en el momento de la evaluacién se
presentan en la Tabla 3.5.

Como se puedo ver en esta revision de la literatura las Funciones Ejecutivas y la
Memoria de Trabajo no se evallan especificamente, sino que forman parte de
baterias que buscan evaluar el desempefio cognitivo en general de los consumidores
de Cannabis. En la Tabla 3.6 se resumen los hallazgos en las Funciones Ejecutivas,
gue se extrajeron de los estudios descritos con anterioridad.

En el siguiente capitulo se plantea la metodologia de la investigacion del presente
trabajo, el cual tiene como objetivo conocer el desempefio neuropsicologico prefrontal
de estudiantes universitarios consumidores frecuentes de Cannabis y compararlo con
una muestra control.
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Tabla 3.3 Division de la muestra, en el estudio de los efectos crénicos de la Cannabis

AUTOR (ANO) MUESTRA

Todd (1996)

Block y Ghoneim Promedio de frecuencia semanal, minimo por 2 afios:
(1993) Esporéadicos: 1-4 veces

Moderados: 5 0 6 veces

Frecuentes: 7 0 mas

Controles: menos de 2 veces en su vida
Pope & Yurgelun- Dias de consumo en el tltimo mes:

Frecuentes: 22 a 30 dias
Esporéadicos:0 a 9 dias

Fletcher y cols.
(1996)

Dos cohortes por edad:
Mayor: consumo frecuente por 34 afos
Menor: consumo frecuente por 8 afios

Pope y cols. (2001)

Por Frecuencia y Episodios, s6lo consumidores frecuentes:
Actuales: al menos 5000 episodios y consumo diario.

No actuales: al menos 5000 episodios, pero menos de 12
episodios en los dltimos 3 meses.

Controles: menos de 50 episodios en vida

Solowij y cols.
(2002)

Por afios de consumo:
Usuarios de Corto Plazo: media de 10.2 afios de consumo
Usuarios de Largo Plazo: media de 239 afios de consumo

Bolla y cols. (2002)

Por cigarros y dias a la semana, minimo de 2 afios de
consumo:

Esporadicos: media de 10 joints y 5.8 dias
Moderados: media de 42 joints y 5.9 dias

Frecuentes: media de 93 joints y 7 dias a la semana

Messinis y cols.
(2005)

Usuarios frecuentes actuales:

Largo Plazo: minimo 5 afios de consumo y 4 dias a las
semana

Corto Plazo: minimo 1 afios de consumo y 4 dias a la
semana

Harvey y cols.
(2007)

Consumidores Frecuentes: consumo mas de una vez a la
semana

Consumidores Infrecuentes: una o0 menos veces a la
semana
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Tabla 3.4 Funciones Cognitivas evaluadas en el estudio de los efectos del Consumo Crénico de la Cannabis.

AUTOR FUNCION COGNITIVA EVALUADA | PRUEBAS
(afio) | | |

Pope (1996) Funcionamiento Intelectual (CIV premérbido) WAIS-R: Test de Vocabulario
Abstraccién y Flexibilidad Mental WCST
Atencién sostenida e Inhibicion Stroop
Fluidez Verbal Benton VFT
Aprendizaje y evocacion de inf. verbal y visoespacial WMS, CVLT y ROCF
Solowij Cl premérbido WRAT-R: subtest de lectura
(2002) Tasa de procesamiento de inf. verbal SOCy SCOLP
Aprendizaje verbal y eficacia de evocacion RAVLT
Atencion, Flexibilidad Cognitiva Stroop
Solucion de problemas, Habilidad conceptual WCST
Memoria de Trabajo Tarea del Alfabeto y Nimeros Omitidos
Estimacién Temporal
Retencion a largo plazo RAVLT (retraso de 20 minutos)
Retencidn de corto plazo, en condicién de distraccion Trigramas de consonantes auditivos
Memoria de Trabajo, Atencidn sostenida y dividida Test de adiciones seriales auditivas
Bolla (2002) Inteligencia General Shipley Institute of Living Scale
Habilidad de Lenguaje Benton VFT
Memoria Verbal y Visual WAIS-R: memoria l6gica y RAVLT, ROCF
Atencion Test de cancelacion verbal/no verbal
Funciones Ejecutivas WAIS: SD; WCST; Stroop; JLOT y TMT
Messinis Fluidez Verbal/Lenguaje BNT y Fluidez Verbal: fonética y semantica
(2006) Memoria verbal/Aprendizaje RAVLT
Rapidez psicomotora/Atencion TMT parte A
Funcionamiento ejecutivo TMT parte B
Fletcher Memoria de acuerdo al modelo de Atkinson y Shiffrin. BSRT en espafiol, recuerdo libre y claves
(1996) Memoria a corto plazo y Memoria episodica Tarea de clasificacion; Test de historias
Atencion de acuerdo a componentes de Posner: Tiempo de reaccion: Test de cancelacion,
Alertamiento, seleccion (Atencion focalizada y Test de desempefio continuo; Paradigma de
Sostenida) y Asignacion (Flexibilidad) competicién con tareas duales y WCST
| Lane (07) ” Aptitud Intelectual/ Flexibilidad Mental y Adaptacion ” Shipley/ WCST y Programa de reforzamiento
Block (1993) || Habilidad Académica General (matematicas, TDEI (4 test) y Test corto de hab. educativa
expresion, vocabulario, comprensién) BSRT, formacion de conceptos, aprendizaje
Cognicion y psicomotricidad (textos y pares asociados), Tiempo. de
Reaccion.
Pope (2001, Habilidad Intelectual General WAIS-R: subtest vocabulario
2002, 2003) Atencién (desemperfio continuo) CPT computarizado y ACPT
Aprendizaje y Memoria Verbal y Visoespacial BSRT/ BRVRT
Funciones Ejecutivas, Atencién, Memoria de Trabajo WCST; WMS; WAIS-R: disefio con bloques;
Verbal y Visoespacial FAS; Stroop; Raven.
Harvey Inteligencia WASI
(2007) Memoria, Atencién y Funcionamiento ejecutivo CANTAB y RAVL
| Whitlow (04) “ Toma de decisiones “ CANTABY IGT

CIV: Coeficiente Intelectual Verbal; WAIS-R: Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos Revisada; WCST: Test de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin; WCST: Test de clasificacion de cartas de Wisconsin; Benton VFT: Test de Fluidez

Verbal de Benton; WMS: Escala de memoria de Wechsler;

CVLT: Test de Aprendizaje Verbal de California; ROCF:

Figura Compleja de Rey-Osterreith; WRAT-R: Test de Alcance de Logro Extendido Revisado; SOC: Test de Rapidez de
Comprensiéon y SCOLP: Test de Rapidez y Capacidad del Procesamiento de Lenguaje; RAVLT: Test de Aprendizaje
Auditivo de Rey; WAIS: SD: Subtest de Sustitucién de Digitos; JLOT: Test de Orientaciéon de Lineas (Judgment of Line
Orientation); TMT: Trial Making Test (Test del trazo); BNT: Test de Denominacion de Boston; BSRT: Test de Recuerdo
Selectivo de Buschke; TDEI: Test de Desarrollo Educativo de lowa; BRVRT: Test de Retencion Visual de Benton; CPT:
Test de Desempefio Continuo; ACPT: Test de Desempefio Continuo Auditivo; FAS: Test de Asociacion de Palabras
(Controlled Oral Word Association Test); Raven: Test de matrices progresivas de Raven; WASI: Escala de inteligencia
abreviada de Wechsler; CANTAB: Bateria neuropsicolégica automatizada de Cambridge.
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Tabla 3.5 Caracteristicas descriptivas de las investigaciones neuropsicoldgicas sobre el consumo frecuente de la Cannabis

Autor (afio) Grupos Sexo (h) Edad media Escolaridad
(ds/rango)

Abstinencia

Pope y Yurgelun-

Frecuentes

65

21 (18-28)

Universitarios actuales

19 horas

Todd (1996) Esporadicos 64 31 20 (18-24) minimo

Solowij y cols. (2002) | Largo plazo 51 39 42.1+5.2 14.5+£2.0 17 horas (min.
Corto plazo 51 36 28.745.5 14.3£2.5 12)
Control 33 22 34.8+11.1 14.8+1.8

Block y Ghoneim Frecuentes 52 42 23.4+0.7 14+.2 24 horas

(1993) Moderados 28 22 23.4+0.7
Esporadicos 64 48 23.2+0.6
Controles 72 57 23.3+.7

Fletcher y cols., Cohorte Mayor-Usuarios 41 3 45.3+1.53 < pr= 47%, se=32%, un=5% 72 horas

(1996) Cohorte Mayor-No usuarios | 41 45.64+1.15 < pr=66%, se=33%, un=4%
Cohorte Menor-Usuarios 37 29.29+1.04 < pr=62%, se=32%, un= 5%
Cohorte Menor-No usuarios | 49 27.28+.90 < pr=33%, se=52 un= 15

Pope y cols. (2001) Actuales 63 55 36 < Prepa 18 (29)¢ 0,1,7y28
No actuales 41 30 41 < Prepa 6 (13) ¢ dias
Controles 72 61 39.5 < Prepa 0

Bolla y cols. (2002) Frecuentes 7 7 20.7+2.4 10.7+1.5 28 dias
Moderados 8 7 21.9+5.3 10.9+1.5
Esporadicos 7 5 24.6+6.1 12.7+.7

Messinis y cols. Actuales Largo Plazo 20 11 32.65+6.93 10.35+2.96 24 horas

(2006) Actuales Corto Plazo 20 14 24.25+2.83 10.80+2.21
Controles 24 13 28.42+9.04 11.1743.20

Lane y cols. (2007) Frecuentes 22 15 16.86+.32 9.64+.34 Aprox. 20horas
Controles 31 19 15.93+.24 9.61+.26

Harvey y cols. (2007 Regulares 34 20 16.1 (13-18) 60% actual secundaria 12 horas
No regulares 36 21 16.4 (13-18)

Whitlow (2004) Usuarios 10 8 28+2 13+1 12 horas
Controles 10 8 25+2 15+1

Pope (2003) Usuarios de inicio temprano | 69 52 36 (32.5-41) < Prepa 21 (30.4) 28 dias
Usuarios de inicio tardio 53 33 44 (35.5-50) < Prepa 5 (9.4)
Controles 87 61 40 (34-45) < Prepa 0

Pope (2002) Actuales severos 77 55 36 (32-43) < Prepa 18 (23) 28 dias
Controles 87 61 40 (34-45) < Prepa 0

< Pr= escolaridad igual o menor a primaria; Se= escolaridad de secundaria y Un= escolaridad de universidad; < Prepa= educacion igual o menor de preparatoria; ¢=

Fisher exact test.




Tabla 3.6 Extraccion de los hallazgos en las Funciones Ejecutivas de los estudios revisados.

Funcién cognitiva (Prueba) Resultados Discusién
(afo)

'Pope | Abstraccion y Flexibilidad Mental (WCST) | CF: Mas perseveraciones y perseveraciones de criterio | Efecto principal en sistema atencional/ejecutivo, |
(1996) Atencién Sostenida e Inhibicion (Stroop) CF: Mayor tiempo de ejecucion (muestras puras) asociado con CPF.
Fluidez verbal (Benton VFT) CF: Menor produccion (Cl bajo)
Solowij Atencion Sostenida (Stroop) CON: Desempefio mas bajo en condicion de interferencia Existen deficiencias cognitivas resultado del
(2002) Flexibilidad Cognitiva (WCST) LP: Mas errores de mantenimiento de set consumo prolongado de Cgr!nab!s y Son mayores
- — ) — ) entre mas se use. Las deficiencias se desarrollan
Estimacion Temporal CON: Subestimacion temporal (1/3 tiempo real) gradualmente, se vuelven significativas después de
Memoria de Trabajo (tarea del alfabeto) Aumenta el tiempo requerido, con mas consumo 1 o 2 décadas de uso, aunque alteraciones del
: : = : = = funcionamiento cerebral se pueden presentar antes.
Memoria de Trabajo (adiciones seriales) Desempefio mas lento
Bolla Funciones Sustitucion de digitos CON: Desempefio menor que la norma Entre mas cantidad consumida, menor desempefio
(2002) Ejecutivas Stroop CF: Puntajes mas bajos (Cl bajo) en test de FE, asociadas a CPF.
WCST CF vs CE: Menos categorias, mas perseveraciones
T™MT CF y CM vs CE: Mayor tiempo de ejecucion
Fluidez verbal (Benton VFT) | CF vs CE: Menor produccion
Messinis Fluidez Verbal (BNT/ FV fon. y sem.) CON: menos palabras; LP menor denominacion El uso severo y a largo plazo, deja sutiles déficits en
(2006) FE (TMT B) CON: menor desempefio dominios neuropsicoldgicos especificos.
Fletcher MT (Test de Atencidn Selectiva y Dividida) USU mayores: desempefio mas bajo El consumo a largo plazo en personas de 45 afios
(1996) Asignacion y Flexibilidad (WCST) No diferencias se asocia con irrupciones en MT, mediada por CPF.
Pope Funciones Ejecutivas (WCST) C. Actuales: Generacion de menos categorias (Cl bajo). No deficits neuropsicolégicos en consumidores
(2001) Fluidez Verbal (FAS) e Inhibicion (Stroop) No diferencias después de 28 das de abstinencia, reversibilidad.
Pope Flexibilidad mental (WCST) C. Actuales: més perseveraciones Deficiencias temporales, que aumentan con la
(2002) duracion del uso
Pope Flexibilidad mental (WCST) EIT: Menos categorias (sin ajuste de ClI) Deficiencias en Inicio temprano: innatas, educacion
(2003) deficiente y el efecto neurotdxico irreversible.
Lane Flexibilidad mental (WCST) CON: Mas perseveraciones y errores Anomalias en  procesos  comportamentales
(2007) Adaptacién | Reforzamiento concurrente | Respuesta no adaptativa al cambio de contingencias importantes en adolescentes.
Harvey Memoria de | Test visoespacial Mas errores y menor estrategia en consumidores Mediadas de MT y FE se relacionan con el uso de
(2007) Trabajo Cannabis, aun en adolescentes con poco uso.
Whitlow Toma de decisiones (IGT) CON: decisiones con ganancias inmediatas, pero con CON de LP, tienen dificultades para balancear
(2004) pérdidas mas costosas recompensas y castigos.
Block Abstraccion | Formacién de conceptos CM vs Controles: Pequefias mejoras Consumo cronico lleva a deficiencias en
(1993) MT Calculo mental Deficiencias, solo usuarios fuertes funcionamiento.
Abreviaturas: WCST: Test de clasificacion de cartas de Wisconsin; CF: Consumidores Frecuentes; CPF: Corteza Prefrontal; CON: Consumidores; LP: Consumidores de Largo Plazo: MT: Memoria
de Trabajo; FE: Funciones ejecutivas; CM: Consumidores Moderados; CE: Consumidores Esporadicos; BNT: Test de denominacion de Boston; TMT: Trial Making Test;




Capitulo

METODO

4.1 Justificacion y Planteamiento del Problema

Actualmente la Cannabis es la droga ilegal de mayor consumo tanto en México, como
en el mundo. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA, 2002) el 3.4%
de la poblacion entre 12 y 65 afos, la han probado alguna vez, los jovenes entre 18 y
34 afios son quienes mas la consumen y frecuentemente la edad de inicio es durante la
adolescencia. Los resultados preliminares de la ENA (2008) indican que la Cannabis
sigue siendo la droga ilicita mas consumida entre la poblacion mexicana.

El consumo frecuente de la Cannabis se asocia con la afectacion de muchos aspectos
de la vida de un individuo, desde su salud, como son las alteraciones en el sistema
respiratorio y cardiovascular, hasta sus relaciones sociales. Dentro de estas
afectaciones también se encuentran las alteraciones a nivel cerebral, que pueden
subyacer deficiencias cognitivas, que a su vez podrian afectar considerablemente la
vida académica y cotidiana de los individuos, por lo tanto se considera un problema de
Salud Publica.

Los estudios del efecto de la Cannabis sobre la cognicidon han considerado dos etapas:
la intoxicacion o efecto agudo y los efectos a largo plazo o cronicos.
Independientemente del tipo de efecto, los métodos empleados para su estudio son los
gue emplean técnicas de neuroimagen y los que utilizan pruebas neuropsicoldgicas. En
el efecto agudo se ha reportado, de forma consistente, que el consumo de la Cannabis
afecta la cognicién, principalmente: la Atencién, la Memoria y las Funciones Cognitivas
Superiores (Solowij, 1998; Hall, 1999; Earleywine, 2002). Por otra parte, las
consecuencias del consumo frecuente y prolongado son aun inciertas.

De acuerdo con la evidencia disponible, se ha sugerido que el consumo crénico de la
Cannabis produce deficiencias “sutiles” en varios dominios cognitivos, ya que los
estudios han fallado al encontrar deficiencias gruesas en la funcionalidad cognitiva que
persisten mientras la persona estd constantemente intoxicada (consumidores
frecuentes) y que pueden ser o no reversibles después de descontinuar el uso o
después de periodos prolongados de abstinencia (Solowij, 1998, 2002) estos hallazgos
se basan en estudios donde se ha evaluado el desempefio cognitivo general, él cual
aporta informacion sobre el funcionamiento global, pero se pierde la especificidad de las
areas cerebrales que podrian estar comprometidas por el consumo frecuente (Block,
1993; Fletcher, 1996; Pope, 1996, 2001, 2002; Solowij, 1998, 2002; Bolla, 2002;
Messinis, 2006).
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Investigaciones donde se ha evaluado el desempefio cognitivo en consumidores
cronicos, entre 30-50 afios (Fletcher, 1996; Pope, 2001, 2002; Solowij, 2002; Messinis,
2006), postulan que se requiere de un minimo de 10 afios de exposicion a la Cannabis
para que las deficiencias sean perceptibles y que el consumo frecuente de largo plazo
conlleva a deficiencias en dominios cognitivos especificos; sin embargo, al estudiar los
efectos en muestras de jovenes se ha encontrado que las deficiencias son perceptibles
afos antes de lo que se propone (Block, 1993; Pope, 1996; Bolla, 2002).

A pesar de que existen estudios en jovenes, sOlo uno evalué el desempefio en
estudiantes (Pope y cols., 1996). Los autores sefialaron la importancia de estudiar a
estos sujetos, por las implicaciones que el consumo puede tener sobre el ambito
académico y porque el nivel educativo podria estar actuando como protector de
alteraciones, de acuerdo con la teoria de la Reserva Cognitiva (Stern, 2002).

Por otra parte, con otro tipo de estudios, usando técnicas de neuroimagen, se han
encontrado deficiencias metabdlicas y del flujo sanguineo principalmente en regiones
prefrontales y cerebelo en personas con consumo frecuente de la Cannabis (Volkow,
1996; Block, 2000; Lundgvist y cols., 2001); ademas, los patrones de activacion de la
CPF son diferentes, durante paradigmas de Memoria de Trabajo y de Inhibicidon
(Yurgelun-Todd y cols., 1999; Kanayama y cols., 2004; Eldreth y cols., 2004). Sin
embargo, los estudios del funcionamiento cognitivo, utilizan por lo general una o dos
pruebas para medir el desempefio especifico de la CPF, por lo que es importante
conocer las implicaciones cognitivas que puedan tener los hallazgos en neuroimagen.
Ademas se sabe que existen altas densidades del receptor especifico a los
cannabinoides (CB1) en la CPF, por lo que por medio de estudios sobre la cognicidén se
pueden hacer inferencias de las implicaciones neurobiolégicas que pueda tener el
consumo frecuente de la Cannabis, ademas la CPF esta implicada en el proceso de la
adiccion, por lo que conocer deficiencias cognitivas especificas de los consumidores de
Cannabis podra ayudar a entender el perfil de las personas dependientes a esta droga,
gue se propone es diferente al de los consumidores de otras drogas de abuso.

En neuropsicologia se han reportado alteraciones en Funciones Ejecutivas, soportadas
por la Corteza Prefrontal, sobre todo, en la Flexibilidad Mental (Pope y cols.,1996, 2002;
Solowij, 2002; Bolla, 2002; Lane, 2007), la Fluidez Verbal (Messinis, 2006; Pope, 1996)
y en la Memoria de Trabajo (Fletcher, 1996; Solowij, 2002; Harvey, 2007). Estos
resultados se basan en el empleo de pruebas aisladas como WCST, las tareas de
alfabeto, calculo mental, entre otras. Recientemente, se ha postulado que la Corteza
Prefrontal puede ser analizada funcionalmente, de acuerdo con areas especificas,
incluyendo las areas Orbito-mediales, Dorsolaterales y Anteriores (Fuster, 2002; Flores
& Ostrosky, 2006). De esta manera se puede estudiar con mayor precision los defectos
cognitivos relacionados con cada region de la CPF.

El tiempo requerido de abstinencia para la evaluacion varia mucho de un estudio a otro,
la mayoria de los estudios piden entre 12 y 24 horas y algunos otros piden hasta 28
dias. Sin embargo, se ha propuesto que los sintomas de abstinencia aparecen a las 24
horas del cese de uso cuando éste es constante (Budney, 2003) y los efectos de
intoxicacion, aan con dosis altas, no rebasan las 8 horas, por lo que para este estudio
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se pidid un minimo de 24 horas. También hay discrepancia en el criterio empelado para
dividir la muestra, algunos consideran la frecuencia de uso (Pope, 1996), la duracién de
uso (Fletcher, 1996, Solowij, 2002), la actualidad o no actualidad del uso (Pope, 2001) o
bien los episodios de consumo (Bolla, 2002; Pope, 2001). En esta tesis se juntaron los
criterios de episodios y frecuencia de consumo. Por otra parte, en la mayoria de los
estudios no se utilizan entrevistas psiquiatricas para excluir trastornos, que también se
asocian con un pobre desempefio cognitivo, s6lo se encontr6 a un autor que lo
considerd, encontrando que no habia relacion entre estos datos y el desempefio
cognitivo (Harvey, 2007), en este estudio la evaluacion clinica forma parte de los
criterios de exclusion.

Bolla (2002) encontr6 que las deficiencias cognitivas eran dosis-dependientes a la
cantidad de Cannabis consumida, pero que la duraciéon de consumo no presentaba el
mismo patron, sin embargo, la muestra era muy pequefia, por lo tanto, es importante
conocer cuales son las variables de consumo que explicarian las deficiencias en el
desempenio de las pruebas.

Pope y cols. (2003) encontraron que los sujetos que iniciaron el consumo de la
Cannabis antes de los 17 afos, presentan un desempefio cognitivo mas deficiente, que
aguellos que iniciaron el consumo después. Sin embargo, al controlar el Cl Verbal las
diferencias desaparecieron. Asimismo, en los estudios con adolescentes se han
encontrado deficiencias en el desempeiio cognitivo (Lane, 2007 y Harvey, 2007), por lo
que es importante considerar la hipétesis de que el consumo puede ser mas perjudicial
si comienza cuando el cerebro estd aun en desarrollo. Ademéas, como la Corteza
Prefrontal es la Ultima en alcanzar su neurodesarrollo, es interesante conocer si esta
area podria estar particularmente afectada por el consumo de la Cannabis en edades
tempranas, recordando que es justo en esta edad donde los sujetos inician
generalmente el consumo.

Debido a la alta prevalencia de consumo de la Cannabis y que su consumo frecuente
tiene efectos negativos sobre la calidad de vida de quienes la consumen, es importante
conocer los efectos que podrian ser persistentes en el cerebro y que subyacen a las
deficiencias cognitivas. Las deficiencias cognitivas durante intoxicacion han sido bien
caracterizadas, pero las consecuencias cognitivas asociadas al consumo frecuente aln
no se conocen con certeza. La evidencia disponible tanto de neuroimagen, como de
neuropsicologia indica que la region mas afectada por el consumo frecuente de la
Cannabis es la Corteza Prefrontal, pero la valoracion cognitiva especifica de la CPF y
las Funciones Ejecutivas que soporta es limitada, por lo que es dificil entender la
complejidad y la naturaleza de los déficits, si es que los hay. Por otra parte, Se sugiere
un rol importante del sistema cannabinoide en los procesos cognitivos de la CPF. A
pesar que los estudios evallan a muestras de jovenes, a la fecha existen escasos
estudios realizados con poblacion universitaria. Los estudios varian en el tiempo de
abstinencia, pero ningun estudio aclara la razén de dicha eleccién. La division de la
muestra en los estudios considera muchas variables independientes (p.e. aflos de
consumo o actualidad), sin embargo se pierde informacién al usar so6lo un criterio. La
edad de inicio de consumo al parecer también afecta de manera diferente a los
consumidores frecuentes, pero no se ha estudiado a profundidad.
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Por todo lo anterior es importante estudiar las consecuencias cognitivas, en particular,
las soportadas por la Corteza Prefrontal, asociadas al consumo frecuente de Cannabis
en estudiantes universitarios. Por lo tanto, el propésito de esta investigacién es conocer
el desempefio neuropsicoldgico prefrontal de universitarios consumidores frecuentes de
Cannabis a las 24 horas de abstinencia y compararlo con una muestra control, asi como
buscar las variables de consumo que expliquen ese desempefio y qué tan implicada
esta la edad de inicio en las deficiencias, para lo cual se aplicO6 una bateria
neuropsicolégica que determina especificamente el perfil de desempefio prefrontal. Los
resultados de este estudio permitirdn describir los efectos del consumo frecuente de la
Cannabis en la funcionalidad prefrontal en estudiantes universitarios.

4.2 Preguntas de Investigacion

¢Existen diferencias en el desempefio neuropsicologico prefrontal entre los sujetos
control y los sujetos consumidores de Cannabis moderados y frecuentes?

¢La edad de inicio, los afios y episodios de consumo, explican los puntajes obtenidos
en las pruebas?

¢ Existen diferencias entre los consumidores de Cannabis con una edad de inicio
temprana (antes de los 16) y los consumidores con una edad de inicio tardia (después
de los 17), respecto a los no consumidores?

4.3 Objetivos
4.3.1 Objetivo General

Evaluar los efectos y las implicaciones neurobioldégicas del consumo moderado y
frecuente de Cannabis sobre el desempefio neuropsicoldgico prefrontal comparado con
un grupo control, en una muestra de estudiantes universitarios.

4.3.2 Objetivos Especificos

e Determinar si existen diferencias en el perfil neuropsicolégico prefrontal de
consumidores de Cannabis (consumo moderado y frecuente) comparado con un
grupo control.

e Determinar las funciones prefrontales mas sensibles al deterioro por el consumo
frecuente de Cannabis.

e Determinar si por medio de un modelo estadistico las variables edad de inicio,
afos y episodios de consumo predicen los puntajes de las pruebas.

e Determinar si la edad de inicio del consumo de Cannabis afecta el desarrollo de
las Funciones Ejecutivas soportadas por la Corteza Prefrontal.

e Analizar las implicaciones neurobiolégicas de las deficiencias en las Funciones
Ejecutivas debidas al consumo de la Cannabis y la contribucion de la CPF en los
procesos relacionados con la adiccion.
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e Determinar los aspectos relevantes para conducir estudios sobre los efectos
cognitivos debidos al consumo de la Cannabis.

4.4 Hipotesis

H1: Los universitarios con un consumo frecuente y moderado de Cannabis presentaran
diferencias en el desempefio cognitivo prefrontal comparados con los universitarios
control.

H1: Los universitarios con un consumo frecuente de Cannabis presentaran deficiencias
en dominios cognitivos especificos, como son la Flexibilidad Mental, la Memoria de
Trabajo, la Productividad, el Procesamiento Riesgo-Beneficio, la Planeacion y la
Inhibicién.

H1: A mas afios y episodios de consumo de Cannabis, menor sera el desempefio

cognitivo prefrontal.

H1: Los universitarios consumidores actuales de Cannabis con una edad de inicio
temprana, presentaran diferencias comparados con los universitarios con una edad de
inicio tardia.

4.5 Variables

4.5.1 Variables dependientes

e Desempefio neuropsicoldgico: puntaje total, puntaje por subprueba y perfil
obtenido en la Bateria de Lobulos Frontales y Funciones Ejecutivas.

4.5.2 Variables independientes

e Consumo de Cannabis: moderado y frecuente
e Edad de inicio: temprano y tardio

4.6 Sujetos

Se evaluaron neuropsicolégicamente 61 estudiantes universitarios de entre 18 y 30
anos, reclutados de las diferentes facultades de la Universidad Nacional Autonoma de
México. La muestra se dividié en controles y experimentales (consumidores). Para los
analisis estadisticos la muestra experimental se dividié en Grupo 1: Por frecuencia de
consumo y posteriormente, con los mismos sujetos, se dividié en Grupo 2 (Por Edad de
Inicio), los detalles de estos dos criterios de clasificacion diferentes se presentan a
continuacion:
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- El Grupo 1, clasificado de acuerdo a la Frecuencia de Consumo, estuvo integrado por
(1) 16 Consumidores Moderados, (2) 17 Consumidores Frecuentes y (3) 28 Sujetos
Control.

- El Grupo 2, clasificado por Edad de Inicio, estuvo integrado por: (1) 17 Consumidores
de Inicio Temprano, (2) 16 Consumidores de Inicio Tardio y (3) 28 Sujetos Control, que
fueron los mismos para ambos grupos.

El Grupo Control y ambos experimentales para los dos grupos se parearon por edad y
escolaridad, sin embargo se encontraron diferencias significativas entre el grupo control
y el grupo de consumidores frecuentes del Grupo 1, por lo que se realizé un Analisis de
Covarianza.

Las caracteristicas descriptivas de las muestras se detallan en las Tablas 5.1.1 y 5.2.1
en el Capitulo de Resultados.

4.6.1 Criterios de Inclusion
Para el grupo experimental

(1) Historia de consumo de Cannabis de al menos 2 afios a la fecha de la
investigacion.
(2) Reporte de consumo de entre 2 y 7 veces a la semana.

Para el grupo control

(1) No reportar consumo actual, ni historia de abuso o dependencia a ninguna otra
droga, excluyendo tabaco y cafeina.

4.6.2 Criterios de exclusiéon

(1) Incumplimiento en los criterios de inclusion.

(2) Historia de abuso o dependencia al alcohol (s6lo se aceptd consumo normal)
(3) Historia de alteracién neuroldgica o psiquiatrica

(4) Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de la conciencia
(5) Uso actual de algun medicamento psicoactivo

(6) Alteraciones visuales o auditivas no corregidas.

4.7 Muestreo

Muestreo intencional de sujetos voluntarios, seleccionados de acuerdo a los criterios de
inclusion.

4.8 Tipo y Disefio del Estudio

Es un estudio transversal descriptivo y comparativo grupal sin intervencion, ex post
facto.
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4.9 Instrumentos
4.9.1 Evaluacion Neuropsicoldgica

= Bateria de Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas (BLF) (Flores, Ostrosky-
Solis & Lozano, 2008), evaltua las funciones soportadas por las regiones prefrontales:
orbito-medial, dorsolateral y anterior, de ambos hemisferios cerebrales. Cuenta con
datos normativos en poblacién mexicana de acuerdo a edad y escolaridad de 6 a 80
afos. Se obtiene un perfil por areas, un total normalizado por areas y un indice total
normalizado (media de 100 y desviacion estandar de 15). En la Tabla 4.1 se describen
las subpruebas que componen la bateria y la funcién que evalla, asi como el area en
gue se localiza.

Prueba Funcion que evalla

Region Dorsolateral (Funciones Ejecutivas)

Laberintos Planeacion y respeto de limites. Control motriz
Secuencias inversas Atencion y Desempefio continuo
Clasificacion de cartas Flexibilidad Mental
Generacion de clasificaciones semanticas || Productividad
Fluidez verbal Blsqueda y actualizacién de elementos
Torre de Hanoi Planeacion y secuenciacion
Region Dorsolateral (Memoria de trabajo)

| Sefialamiento autodirigido Memoria de trabajo visoespacial
Ordenamiento alfabético Memoria de trabajo verbal
Memoria viso-espacial Memoria de trabajo visoespacial secuencial

' Regioén Orbito-Medial

Efecto Stroop Inhibicion

| Juego de Cartas Procesamiento Riesgo-Beneficio.

Region Prefrontal Anterior }

Seleccién de refranes Abstraccion

Metamemoria Metacog_;nici(’)n

4.9.2 Evaluacion del Consumo de Drogas

A. Entrevista semi-estructurada sobre la Historia de consumo: (Anexo 1), permite
explorar la frecuencia de consumo, la cantidad, la edad de inicio y hacer una
retrospeccion en la forma de consumo de los sujetos, es decir, determina las
variaciones en el consumo a través del tiempo.

B. Cuadro de Policonsumo: (Anexo 2), proporciona datos sobre las drogas
consumidas por el sujeto a través de su vida, asi como su frecuencia de uso y si se
consumio es en el ultimo afio. Permite clasificar el consumo en dos tipos: experimental,
definido por uso menor a 10 veces en su vida y no en el Ultimo afio; y no experimental,
si el uso es mayor a 10 veces en su vida y se consume actualmente.
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C. Cuestionario de Identificacion de los Transtornos debidos al Consumo de
Alcohol (Saunders y cols., 1993), por sus siglas en inglés AUDIT. Es un instrumento
validado internacionalmente por la OMS (1989) que permite identificar y clasificar el
consumo de alcohol. Es un instrumento autoaplicable, que consta de 10 preguntas y
evalla la cantidad y frecuencia del consumo, asi como las consecuencias fisicas y
sociales relacionadas con el uso y abuso de alcohol.

Los puntos de corte y clasificaciones se presentan en el siguiente cuadro:

0-7 Consumo Normal
8-15 Consumo Riesgoso
16 - 20 Consumo Dafiino

D. Entrevista diagnéstica internacional compuesta (CIDI Drogas) (OMS, 1993): Es
un instrumento de diagndstico para el consumo de drogas, esta basado en los criterios
de abuso y dependencia del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-1V). Es autoaplicable, consta de 15 preguntas, permite clasificar el
consumo de una sustancia en abuso y dependencia.

4.9.3 Evaluacioén Clinica

a. Historia Clinica: Tomada del NEUROPSI Atencion y Memoria (Ostrosky y cols.,
2003), proporciona informacion demografica de los sujetos (edad, escolaridad,
ocupacioén). Y permite explorar brevemente la condicion fisica del sujeto.

b. Inventario de Depresidon de Beck (BDI) (Beck & Steer, 1993; adaptacion de Jurado
y cols., 1998) evalta la intensidad de la sintomatologia depresiva que presenta un
individuo. El instrumento es autoaplicable, y consta de 21 reactivos. Los puntos de corte
se presentan en el siguiente cuadro:

0-9 Normal
10-16 Leve

17 -29 Moderada
30- 63 Severa

c. Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) (Beck, Epstein & Brown, 1988; adaptacion
de Robles y cols., 2001) evalla la intensidad de la sintomatologia ansiosa presente en
un individuo. ElI BAI es una escala autoaplicable que consta de 21 reactivos que
determinan la severidad con la que se presentan las categorias sintomaticas vy
conductuales que evalian. Los puntos de corte se presentan en el siguiente cuadro:

0-5 Normal
6-15 Leve

16 - 30 Moderada
31-63 Severa
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4.10 Procedimiento

Los participantes se reclutaron de las diferentes facultades de la Universidad Nacional
Auténoma de México, por medio de carteles, en donde se les invitaba a participar en
una investigacion sobre los efectos cognitivos del consumo de la Cannabis.

A todos los participantes que atendieron a la invitacion, se les explicé el procedimiento.
Si estaban de acuerdo con los requerimientos, firmaron un consentimiento informado. Si
cumplian con los criterios de inclusion se les informaba que recibirian una gratificacion
para sus viaticos, ademas de que se les entregaria retroalimentacion sobre el
desempeiio en la prueba.

El estudio consistié en dos sesiones. En la Sesién 1 se aplicaron los instrumentos que
permitieron determinar la entrada al estudio y en la Sesion 2, se realiz6 la evaluacion
neuropsicolégica:

+ Consentimiento informado

+ Entrevista inicial + Bateria de Lébulos Frontales vy
+ Historia Clinica Funciones Ejecutivas (BLF)

+ Inventario de Depresion

+ Inventario de Ansiedad

+ AUDIT

+ Cuadro de Policonsumo

Grupo Experimental

+ CIDI Drogas
+ Historia de Consumo + Historia de consumo

Los instrumentos del grupo experimental: Historia de Consumo y CIDI Drogas, no se aplicé a los sujetos control
ya que no presentan consumo. La Historia de Consumo se aplico en las dos sesiones para tener confiabilidad
en los datos proporcionados.

A los sujetos que no presentaron consumo de Cannabis o de otra droga se les clasifico
como controles. Y los sujetos con consumo de Cannabis, se les clasificd por Frecuencia
de Consumo, de acuerdo a los episodios de consumo (Grupo 1) y por Edad de Inicio de
consumo (Grupo 2).

Para el Grupo 1, segun la Historia de Consumo se obtuvo la mediana de los episodios
de consumo en la vida para dividirlos en Moderados y Frecuentes (mediana 1252).

Para obtener los Episodios de Consumo en la vida (EV) se aplicé la siguiente formula al
reporte de cada sujeto: EV=(x episodios/semana X 52 semanas/afio) x afos de
consumo

Posteriormente se realizé un ANOVA para determinar diferencias por la frecuencia de
consumo de los puntajes de la BLF, respecto a los controles.
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Finalmente, se sacé de la base de datos a los controles, dado que no consumen
Cannabis y se realiz6 una regresion lineal para obtener un modelo que explique la
relacion dosis-puntaje en la BLF.

Para el Grupo 2, de acuerdo a la historia de consumo se dividi6 la muestra en
consumidores de inicio temprano (<16 afios) y en consumidores de inicio tardio (> 16
afos). Se realizé6 un ANOVA para determinar diferencias en los puntajes en la BLF,
respecto a los controles.

Para la Sesion 2, a los sujetos del grupo experimental se les pidié un minimo de 24
horas de abstinencia. Para controlar la abstinencia, se les monitoreo via teléfono
celular, recordandoles su cita 24 horas antes, y llamandoles para recordarselas cada 8
horas. Al momento de llegar a su cita, la primera pregunta antes de iniciar la evaluacion,
fue: ¢Cuando fue la ultima vez que fumaste? Adicionalmente se les preguntaba si
habian presentado algun sintoma por el cese del consumo y que habian hecho el dia
anterior. Una medida para evitar el reporte falso de los sujetos, fue explicarles durante
la primera cita, que probablemente se les harian exadmenes de orina aleatoriamente,
para comprobar la abstinencia, por lo que tenian el 50% de probabilidad de ser
evaluados por este meétodo, y si salia positivo el examen se les sacaba
autométicamente del estudio, sin la remuneracion establecida.

También en la Sesiéon 2, al grupo experimental se les aplico el CIDI-Drogas y se
volvieron a hacer las preguntas de la Historia de Consumo, a fin de validar la
informacion previamente reportada.

La aplicacién se realiz6 en el Laboratorio de Neuropsicologia y Psicofisiologia, de
Facultad de Psicologia. Se realizd en un espacio sin distracciones y con buena
iluminacion. Las citas se concertaron de acuerdo a la disponibilidad de los sujetos,
respetando el rango de 9 de la mafana a 1 de la tarde. Las citas se programaron en un
rango no mayor a una semana después de la entrevista inicial.

En la Figura 4.1 se presenta un resumen del procedimiento de seleccion, clasificacion y
analisis estadistico.
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Figura 4.1 Procedimiento de Seleccion, Clasificacion y Andlisis Estadisticos de la muestra.
La seleccién dependia de dos condiciones: que el sujeto estuviera de acuerdo con el
procedimiento y firmara el Consentimiento Informado y de que cumpliera los Criterios de
Inclusion. Después de la Sesion 1, se les clasificd, primero en Controles y Experimentales. El
grupo experimental se dividi6 dos veces, formando dos grupos, para hacer los analisis
estadisticos posteriores a la Evaluacién neuropsicolégica.

Una vez aplicada la BLF se calific6 de acuerdo al manual, se obtuvieron los puntajes
crudos y los normalizados de acuerdo a edad y escolaridad. La calificacion se sometio a
revision por una persona externa a la investigacion, pero con conocimiento de la prueba
a fin de evitar errores.

Una vez calificada y revisada la prueba, se capturaron los siguientes datos por cada
sujeto:
- Variables Sociodemograficas (edad, escolaridad, sexo)
- Variables Clinicas (indice de depresion y ansiedad)
- Variables de consumo (edad de inicio, afios de consumo, episodios en
vida)
- Puntajes obtenidos de las pruebas:
a. Puntaje total y Puntaje total por area
b. Puntajes obtenidos en cada subprueba.
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La base de datos se realiz6 en el programa de paqueteria estadistica SPSS version 11.
La informacion fue verificada por una persona externa a la investigacion.

Las variables sociodemograficas se sometieron a analisis estadisticos para obtener
variables descriptivas, asi como una ANOVA de una sola via para ver diferencias entre
grupos. Las variables clinicas se sometieron al mismo andlisis.

Los puntajes obtenidos en la prueba, para los resultados de consumidores moderados
versus frecuentes y por edad de inicio, se sometieron a un Andlisis de Varianza
(ANOVA) de una sola via y se uso la prueba de correccién de Bonferroni, para ver las
diferencias entre los grupos. Se aceptaron los datos con una p<.05.

También se graficaron en los perfiles de la bateria las medias de los puntajes de las
subpruebas de los grupos 1y 2, a fin de hacer un analisis cualitativo.

Las Regresiones Lineales, se realizaron con las siguientes variables:

{ V. Dependientes V. Independientes

- Puntaje total de la Bateria de L&bulos — Episodios de consumo en la
Frontales y Funciones Ejecutivas vida

- Puntaje de Region Prefrontal Dorsolateral, — Edad de inicio

Orbito-medial y Anterior — Afios de consumo

- Puntaje de las subpruebas que componen la

bateria.

En el siguiente capitulo, Capitulo 5, se reportan los resultados obtenidos en esta
investigacion. Se organiza de la siguiente manera, primero se reportan los resultados
obtenidos del Grupo 1, es decir, por Frecuencia de Consumo, asi como el analisis de
regresion y después de reportan los resultados por Edad de Inicio de consumao.

En el Ultimo capitulo, Capitulo 6, se discuten los resultados obtenidos en esta
investigacion.
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Capitulo
RESULTADOS

|. RESULTADOS POR FRECUENCIA DE CONSUMO (Grupo 1)

5.1 Caracteristicas Descriptivas de la Muestra

5.1.1 Caracteristicas Demograficas

En la Tabla 5.1.1 se muestran las caracteristicas descriptivas de la muestra. Se
encontraron diferencias significativas en la edad entre los sujetos control y los sujetos
de consumo frecuente; siendo este Ultimo grupo aproximadamente 2 afios mas grande
que los otros dos. Para controlar los efectos de la edad, se utilizé un Andlisis de
Covarianza (ANCOVA), en donde se encontr6 que la variable edad no afecto las
diferencias, excepto en un puntaje, en la Tabla 5.3, se reportan estos resultados.

Consumidores THC
Controles Moderados Frecuentes Diferencias entre
(n=28) (n=16) (n=17) muestras
1373 159 9d 79 118 5Q ANOVA
M (DE) M (DE) M (DE) F p
Edad 21.82 (2.58) 22.69 (2.50) 24.29 (2.59) 5.09 | *<.01 (CvsF)
Escolaridad 15.21 (1.26) 14.94 (1.95) 16.24 (2.13) 2.63 .08

5.1.2 Variables de Consumo de la Cannabis

La muestra experimental estuvo integrada por 33 sujetos, de los cuales 16 se
clasificaron como de consumo moderado y los 17 restantes se clasificaron como de
consumo frecuente. En la Tabla 5.1.2, se presentan las variables de consumo. Se utilizé
unat de Student para muestras independientes para ver diferencias en estas variables.
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Moderados Frecuentes
(n=16) (n=17)
Media (DE) Media (DE) t p
Episodios en vida 533.94 (239.55) 2324.17 (1663.74) 2.1 *<.03
Frecuencia semanal 2.56(.58) 6.6 (.78) 3.7 *<.01
Afos de consumo 4.63 (2.50) 7.24 (3.51) 19.1 || *<.00
Edad de inicio 17.73 (3.05) 16.35 (1.80) -1.5 .14
Cantidad por ocasion 1/2 cigarro — 2 cigarros 1 - 2 cigarros
CIaS|f|cCa|c5(|:m enel 80% abuso 88% dependencia

Los episodios en vida de los sujetos de consumo moderado, vario en un rango de 343 a
1252, y los de consumo frecuente de 1252 a 5800. Esta variable se consideré de
clasificacion, por ser una medida que depende de la frecuencia y los afios de consumo,
se tomo en cuenta la mediana que fue de 1252 y se encontraron diferencias
significativas entre grupos.

La frecuencia de consumo semanal, para los consumidores moderados fue en su
mayoria de 2 a 3 veces por semana, dos sujetos reportaron consumir 4 veces a la
semana. Los consumidores frecuentes reportaron consumir diariamente, sélo dos
sujetos reportaron consumir 6 veces a al semana.

Los aflos de consumo son diferentes. Esto esta asociado a la edad, ya que los
consumidores frecuentes son mayores y al iniciar el consumo al menos un afio antes
gue los moderados, los afios de consumo aumentan significativamente. Los
consumidores frecuentes tienen al menos 2 afios mas de consumo.

La edad de inicio en los consumidores moderados es de aproximadamente 18 afos,
siendo menor para los frecuentes que fue de casi 17 afios. Aunque no existieron
diferencias significativas, parece ser que hay una tendencia de los consumidores
frecuentes a iniciar antes su consumo.

Respecto a la cantidad consumida por ocasion, ambos grupos fluctuaron en un rango
de 1/2 cigarro a 2 cigarros.

La clasificacion obtenida en el CIDI Drogas, para el 80% de los consumidores
moderados fue de abuso y para el 88% de los consumidores frecuentes fue de
dependencia. Es decir, existieron sujetos que aunque se clasificaron como moderados,
clasificaron en el CIDI como dependientes, y viceversa.

5.1.3 Cannabis

Respecto al tipo de Cannabis consumida, la gran mayoria de los sujetos reportd
consumir Cannabis Sativa (51%), a la que muchos de ellos clasificaron como la normal,
algunos otros reportaron preferir otras variedades de Cannabis, como son la “verde
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limén” (20%), la “roja” (10%), la “golden” y por ultimo la “skunk” (6%). Adicionalmente, el
18% reporté consumido hashish esporadicamente.

La forma de consumo mas frecuente (80%) en esta muestra es por medio de inhalacién,
es decir, por medio de cigarros (“churros”), algunos reportaron usar hitter (variedad de
pipa, pero cerrada) y pipa (20%). Sin embargo la mayoria reporté usar ocasionalmente
todas las variedades.

5.1.4 Policonsumo

Respecto al consumo de otras drogas, 13 de los 17 consumidores frecuentes de
Cannabis han consumido otras drogas ilegales, siendo mas frecuente el consumo de
alucinégenos, primordialmente hongos y LSD, seguido por el opio. En el grupo de
consumidores moderados, 8 de los 16 sujetos, reportaron haber consumido otras
sustancias y nuevamente es mas frecuente el consumo de alucindgenos. En la Tabla
5.1.3 (Anexo 3) se detallan estos resultados.

5.1.5 Consumo de Alcohol

Se calcularon las variables de consumo de alcohol de los sujetos de acuerdo al AUDIT,
en la Tabla 5.1.4a, se presentan la frecuencia y cantidad de consumo de alcohol actual,
asi como el puntaje total. Los consumidores moderados y frecuentes de Cannabis,
presentan una frecuencia de consumo de una a dos veces a la semana, en esas
ocasiones el consumo no rebasa las 4 copas estandar. El puntaje total fue un poco
mayor en los consumidores frecuentes, pero al mantenerse <7, se considera que su
consumo es normal.

Control Moderado Frecuente ANOVA Sig de Dif.
Media (DS) || Media (DS) Media (DS) F sig CvsM | CvsF
Frecuencia 25 (.18) 1.17 (1.0) 1.10(.97) | 10.83 | *<.000 | .001 | .001
semanal
Copas x ocasion 1.5(1.3) 3.5 (1.6) 3.8(1.1) 15.37 || *<.000 || .000 .000
Puntaje total 1.71 (1.3) 5.86 (3.0) 6.28 (1.7) 34.45 || *<.000 || .000 .000

5.1.6 Evaluaciones Clinicas

Se describen las mediciones psicoldgicas de los grupos en la Tabla 5.1.5. A pesar de
que no se encontraron diferencias significativas ente los grupos, se encontraron
puntajes mas altos de ansiedad en los consumidores comparados con los controles,
siendo aun mas altos en los consumidores frecuentes, la media de los puntajes de los
consumidores clasifica como ansiedad leve; también se encontraron puntajes mas altos
en depresion por parte de los consumidores versus los controles, sin embargo la
clasificacion de todos los sujetos es de normalidad.
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Consumidores THC
Controles Moderados Frecuentes ANOVA
(n=28) (n=16) (n=17)
M (DE) M (DE) M (DE) F Sig
Ansiedad 5.54 (5.43) 8.38 (6.59) 9.31 (6.24) 2.39 0.10 |
Depresion 4.61 (5.71) 8.13 (6.38) 7.44 (5.28) 2.30 0.11

5.2 Resultados en la Bateria de Lobulos Frontales y Funciones
Ejecutivas (Por frecuencia de consumo)

5.2.1 Resultados Totales

En la tabla 5.2.1 se reportan el Puntaje Total y por regiones obtenidos por los tres
grupos. En el puntaje total de la prueba (TFE), los controles obtuvieron un puntaje
significativamente mas alto que ambos grupos de consumidores, mientras que entre
estos no existieron diferencias significativas. El puntaje obtenido por los controles se
ubicé dentro del rango de normalidad, mientras que el de los consumidores se ubicé por
debajo de la norma. En la Regién Orbito-medial (ROM), se encontrd que el puntaje mas
alto lo obtuvieron los controles, siendo éste significativamente mayor al obtenido por
ambos grupos de consumidores. El puntaje de los consumidores moderados resultd
mas alto que el de los frecuentes, sin ser significativo. En la Regién Dorsolateral (RDL),
los consumidores puntuaron significativamente mas bajo que los controles. Y por ultimo,
en la Region Anterior (RA), no existieron diferencias significativas entre grupos, pero se
encontrd que el puntaje del grupo control fue méas alto que el de los consumidores. En
todas las regiones los puntajes de los tres grupos se clasifican dentro del rango de la
normalidad.

Grupos
Control Consumo Consumo ANOVA Significancia
(n=28) Moderado Frecuente de la diferencia
(n=16) (n=17)
REGION M (DE) M (DE) M (DE) F p Cvs | CvsF
M
TFE 108.79(17.89) 82.88 (14.79) 81.88 (17.89) 18.102 || *<.000 || .000 .000
ROM 103.36 (15.56) 90.69 (14.03) 87.12 (14.64) 7.396 | *<.001 | .027 .002
RDL 110.79 (14.64) 90.50 (14.61) 90.41 (15.40) 14.203 || *<.000 || .000 .000
RA 98.86(18.88) 85.25 (23.90) 92.41 (17.80) 2.419 098 (| ---

5.2.2 Resultados por subprueba de la Regién Dorsolateral

Esta region se divide a su vez en dos areas cognitivas: Funciones Ejecutivas y Memoria

de Trabajo.
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5.2.2a Resultados en las Funciones Ejecutivas

En la Tabla 5.2.2a se muestran las medias y desviaciones de los puntajes obtenidos en
las subpruebas que componen la Regién Dorsolateral, en su parte de Funciones
Ejecutivas.

Grupos
Consumo Consumo .
(zr?fgg(;l Moderado Frecuente ANOVA dSi:%rSr?cIii
B (n=16) (n=17)
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p C,\XS C;’S
Laberintos. Errores ||, g5 (g g0) 1.50 (1.46) 176 (1.89) || 2.66 | .078
planeacion
Laberintos. Tiempo || 22.06 (6.80) 22.40 (5.51) 24.00 (8.92) 85 || .430
Resta. Aciertos 14.82 (1.39) 14.00 (1.21) 13.38 (1.89) .86 427
Resta. Tiempo 61.51 (29.23) 78.69 (29.08) 102.06 (54.70) || 6.12 || *<.004 .003
WCST. Aciertos 52.21(4.71) 45.87 (6.91) 44.05 (6.62) | 11.89 | *<.000 || .003 || .000
WCST. Errores 8.39 (2.19) 10.12 (4.06) 9.64 (4.87) 1.35 || .267
5 WCST. 1.25 (1.79) 4.00 (3.22) 512 (352) | 11.69 | *<.000 || .007 | .000
erseveraciones.
WCST. Persev. De | ) g5 (1 9g) 3.68 (2.02) 4.00(2.80) || 6.22 || *<.004 | .031 | .003
criterio
WCST.Tiempo 287.61 (51.46) | 323.81(85.07) || 328.47 (68.28) || 1.60 | .210
CS. Total categorias 11.36 (2.23) 9.75 (2.11) 9.59 (2.74) 3.92 || *<.025 .041
CS. % animales 6.23 (1.27) 6.31 (1.40) 6.43 (1.50) .10 .897
CS. Puntaje 25.50 (6.01) 23.94 (5.80) 23.65 (5.95) 63 || 531
FV. Total verbal 27.54 (5.69) 23.38 (5.60) 21.65(3.59) | 7.69 || *<.001 || .038 | .001
FV. Perseveracion 0.68 (1.02) 0.44 (0.63) 0.41 (0.51) 74 || 477
FV. Intrusiones 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) .00 .00
Tol\r/lre de Hanoi 1. 8.93 (2.92) 10.00(3.37) | 1025(@3.11) || .96 | .388
ovimientos
TH1. Tiempo 25.39 (19.00) || 33.38 (20.47) | 33.06(19.56) | 1.14 || .325
Torre de Hanoi 2. 22.46 (7.47) || 24.13(13.38) | 27.65(9.97) || 1.43 | .247
Movimientos
TH2. Tiempo 69.11 (41.93) || 78.63 (49.48) | 101.71(53.30) | 2.53 || .088

Abreviaturas: WCST: Prueba Clasificacion de Cartas; CS: Clasificacion semantica; FV: Fluidez Verbal.

Se encontraron diferencias significativas en los puntajes entre el grupo control y el
grupo de consumidores moderados en: el numero de aciertos, las perseveraciones y las
perseveraciones de criterio en la prueba de Clasificacion de cartas (WCST); asi como
en la cantidad de verbos en la prueba de Fluidez verbal (FV). Entre los puntajes del
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grupo control y los consumidores moderados, las diferencias significativas se
encontraron en: el tiempo de ejecucion de la prueba de Resta consecutiva, en el
namero de aciertos, las perseveraciones y las perseveraciones de criterio de la prueba
de Clasificaciéon de cartas (WCST) y en la cantidad de cantidad de verbos en la prueba
de Fluidez verbal. La diferencia en el Total de categorias de la Clasificacion semantica
dej6 de ser significativa en la ANCOVA, por lo que se excluird de otros analisis y de la
discusion. No se encontraron diferencias entre ambos grupos de consumidores. A
continuacion, se detallan los resultados de las subpruebas: Clasificacion de Cartas y
Fluidez Verbal, que fueron las pruebas en las que se agruparon principalmente las
diferencias entre grupos.

a) Prueba Clasificacion de Cartas: El nUmero de aciertos obtenidos por los controles
fue significativamente mayor que los obtenidos por ambos grupos de consumidores.

Se observan mayor cantidad de perseveraciones y de perseveraciones de criterio en
ambos grupos experimentales en comparacion a los controles (Gréafica 1y 2).
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Gréfica 1. Prueba de Clasificacion de Gréfica 2. Prueba de Clasificacion de
Cartas. Media de los errores perseverativos de Cartas. Medias de errores de perseveracion
los tres grupos, los consumidores frecuentes de criterio de los 3 grupos. Los
cometieron méas errores (5.12+3.5), que los consumidores moderados (3.68+2) 'y
moderados (4+3.2) y ambos grupos de frecuentes (4+2.8) cometieron
consumidores cometieron significativamente significativamente mas errores de este tipo
mas errores que los controles (1.25+1.7). gue los controles (1.8+1.9).

b) Prueba de Fluidez Verbal: La cantidad de verbos producidos por los controles fue
significativamente mayor en los controles, contra ambos grupos experimentales (Gréafica
3).

s emn
E bl o ‘ Gréfica 3. Prueba Fluidez verbal. Medias de la
5 o * cantidad total de verbos producidos por los 3 grupos.
a ] Los controles, obtuvieron la mayor cantidad (27.5+5.6),
E - seguidos por los moderados (23.3+5.6) y por ultimo los
= frecuentes (21.6+3.5). La diferencia significativa se

= encontro entre los controles versus consumidores.

0 T

Control Moderado Frecuente
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5.2.2b Resultados en Memoria de Trabajo

Los resultados obtenidos en la Region Dorsolateral, en su parte de Memoria de Trabajo,
se describen en la Tabla 5.2.3b. En esta area se obtuvieron diferencias significativas en
la prueba de Sefalamiento Autodirigido en: el nUmero de aciertos y la cantidad de
perseveraciones entre el grupo control y ambos grupos de consumidores,
adicionalmente los consumidores frecuentes tardaron mas en completar la tarea que los
controles. El la prueba de Ordenamiento Alfabético, los consumidores frecuentes

cometieron significativamente mas errores de orden que los controles.

Tabla 5.2.2b. Resultados Regidén Dorsolateral. Memoria de Trabajo

Grupos
%’2;:3‘;' Voderado | Frecuente ANOVA Sig. de |8
(n=16) (n=17)
Cvs ¢
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p M st
SA. Perseveraciones 1.25 (1.50) 3.69 (2.33) 4.47(2.67) 14.37 || *<.000 || .001 | .000
SA. Aciertos 22.50(2.60) || 17.50 (2.12) 18.41 (3.24) 21.98 || *<.000 || .000 || .000
SA. Omisiones 1.25 (1.97) 3.06 (1.34) 1.70 (2.17) 4.74 .012 .010
OA. Tiempo 62.64 (39.31) || 95.06 (51.96) || 100.59 (49.74) 4.39 *<.017 .033
TA. Errores de orden 3.93 (3.63) 4.13 (2.68) 8.38 (7.04) 5.36 *<,007 .009
SS. Nivel 3.68 (0.61) 3.25(0.93) 3.35(0.79) 1.95 51
SS. Errores de Orden 0.71 (0.85) 1.13 (1.09) 0.56 (0.73) 1.95 .150
SS. Perseveraciones 0.00 (0.00) 0.13 (0.34) 0.00 (0.00) 3.05 .055

Abreviaturas: SA: Sefialamiento Autodirigido; OA: Ordenamiento Alfabético; SS: Sefialamiento Secuencial

A continuacién, se detallan los resultados obtenidos en las subpruebas Sefalamiento
Autodirigido y Ordenamiento Alfabético, por ser en las que se encontraron las
diferencias significativas.

a) Prueba Sefnalamiento  Autodirigido: Los consumidores cometieron
significativamente mas perseveraciones que los controles (Grafica 4). Se encontraron
diferencias significativas entre el grupo control y ambos grupos de consumidores en los
aciertos. También se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el
grupo de consumidores moderados en las omisiones.
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Grafica 4. Prueba Sefialamiento Autodirigido. Media
de las perseveraciones cometidas por los grupos. Los
frecuentes cometieron el mayor nUmero de
perseveraciones (4.1+3), seguido por los moderados
(3.3+2.6) y estos grupos cometieron significativamente
mas perseveraciones que los controles (1.4+1.6).

b) Prueba Ordenamiento Alfabético: Los consumidores frecuentes tuvieron mayor
namero de errores de orden que los controles, ademas cometieron el doble de errores
gue los moderados aungue no llego a ser significativo (Grafica 5).
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Grafica 5. Prueba Ordenamiento Alfabético. Media
de los errores de orden cometidos en las tres listas de
palabras por los 3 grupos. Los frecuentes obtuvieron la
mayor cantidad (8.3t7), siendo significativamente
diferente que los cometidos por los controles (3.9+3.6).

Debido a que se encontraron diferencias significativas entre las perseveraciones de la
prueba de Clasificacion de Cartas y la prueba de Sefialamiento Autodirigido, se hizo un
analisis de correlacion de Pearson para ver la relacion entre estas variables. Este
andlisis no se contemplé en el Método, sin embargo aporta informacion relevante para
el andlisis. En la Tabla 5.1.3c se presentan las correlaciones obtenidas. Se obtuvieron
correlaciones positivas y moderadas entre las perseveraciones de ambas pruebas, con

una significancia < .01.

WCST WEST
Perseveraciones Persever_am_ones de
Criterio
Sefalamiento. 29%* 34
Perseveraciones ) '
WCST Perseveraciones _ 57
**sjg. .01
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5.2.3 Resultados por subprueba de la Region Orbito Medial

En la tabla 5.2.3, se reportan los puntajes obtenidos en Regién Orbito Medial. En las
pruebas de esta regiébn no se encontraron diferencias significativas entre los grupos,
excepto por los errores de atravesar paredes en los Laberintos.

Control Consumo Consumo Significanc
(n=28) Moderado Frecuente ANOVA iadela
- (n=16) (n=17) diferencia
Cvs c
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p M Vs
F
Lgbe”“tos' 0.32 (0.77) 1.38 (1.36) 0.63(0.89) || 5.94 | *<.004 || .003
travesar
Stroog A. Errores 0.36 (0.62) 0.44(063) | 059061 | .72 || .487
troop
Stroop A. Puntaje 82.17 (5.68) 82.19 (2.37) 82.31 (1.92) 41 .662
Stroop A. Tiempo 77.25(18.69) | 79.31(13.23) | 84.00(28.61) | .53 | .587
0,
Juegode cartas. % || 57 57 (1146) | 3248 (7.17) | 34.44(11.49) | 318 || .05
cartas de riesgo
Juego de cartas.
Total de puntos 40.54 (17.16) || 33.38(6.96) | 30.75(12.63) | 2.99 | .058
WISC. Errores de 0.28 (0.71) 0.31 (0.60) 064 (1.01) | 129 | 0.29
mantenimiento
Stroop B. Errores 0.43 (0.69) 0.13(0.34) | 063(0.89) | 1.98 | .146
Stroop
Stroop B. Puntaje 83.56 (0.86) 83.81(0.40) | 83.38(0.89) || 0.60 | 0.55
Stroop B. Tiempo 64.89 (9.28) || 72.19 (14.44) | 72.69(12.81) | 0.11 | 0.89

5.2.4 Resultados por subprueba de la Regién Anterior

Los resultados de las pruebas de la Regidén Anterior se describen en la Tabla 5.2.5. En
esta regién no se vieron diferencias significativas entre grupos, excepto en la prueba de
Refranes, donde el tiempo de ejecucion fue significativamente mayor en los
consumidores, comparados con los controles.
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Tabla 5.2.4. Resultados Region Anterior

Grupos
Control Consumo Consumo Significancia
(n=28) Moderado Frecuente ANOVA de la
- (n=16) (n=17) diferencia

Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p CIQI’S C;’S
Categorias abstractas 6.94 (2.39) 6.00 (2.56) 6.38 (2.75) 0.16 0.86
Promedio de animales || 6.20 (1.68) 6.69 (1.92) 7.19 (1.38) 1.41 0.25
Refranes. Aciertos 3.94 (0.64) 3.75 (0.63) 4.00 (0.84) 0.56 0.58

Refranes. Tiempo 65.89 (18.06) || 101.8 (31.55) || 116.13 (54.68) || 10.08 || *<.00 || .014 || .000
Metamemoria. E- 1.28 (1.13) 1.75 (1.69) 1.50 (1.51) 0.22 0.80
Metamemoria. E+ 1.50 (1.20) 2.38 (2.75) 1.38 (1.54) 1.03 0.36

A continuacion, se detalla el Unico resultado significativo de esta region.

a) Prueba de Refranes: No se encontraron diferencias en los aciertos de la prueba,
aungue se observo una tendencia de los consumidores frecuentes a tener mas aciertos.
El tiempo que ambos grupos experimentales requirieron para resolver la prueba de
Refranes, fue significativamente mayor, en comparacion con los controles. Mientras que
en el grupo control el tiempo requerido fue de poco mas de un minuto, el tiempo que
requirieron ambos grupos de consumidores, fue casi del doble (Gréafica 5).

Gréfica 6. Prueba Selecciéon de Refranes. Media
Ly . del tiempo requerido por los tres grupos para

5 o % completar la tarea de Refranes, se obtuvieron

o diferencias (p=.00) entre el tiempo que requirieron

S 100 4 * los controles (media 65.8+18) y ambos grupos de

= consumidores: Moderados (media 101.1+31.5) y
50 - Frecuentes (media 116.1+54.6)

Control Moderado Frecuente

5.3 Andlisis de Covarianza

Debido a que las medias de edad entre el grupo control y el grupo de consumidores
frecuentes, resultaron significativamente diferentes, se realizdé un analisis de covarianza
(ANCOVA) con los puntajes de la Bateria de Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas
gue resultaron significativas en la ANOVA, para conocer los efectos de la variable edad
sobre las diferencias. En la Tabla 5.3 se presentan los resultados del analisis de
covarianza, junto con los resultados de la ANOVA. Como se puede apreciar en la
mayoria de los puntajes el efecto de la variable edad no afecto la significancia de las
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diferencias, excepto en el puntaje de total de las Categorias Semanticas de la Regién
Dorsolateral: Funciones Ejecutivas; por lo que se excluird de los demas analisis.

ANOVA ANCOVA
Puntajes F p F p
Totales Total Funciones Ejecutivas 18.10 .000 14.28 .000
Regién Orbito Medial 7.39 .001 6.21 .004
Re-gic')n Dorsolateral 14.20 .000 10.05 .000
RDL: FE Resta 1. Tiempo 6.12 .004 2.71 .007
WCST Aciertos 11.89 .000 7.24 .002
WCST Perseveraciones 11.69 .000 7.17 .002
WCST Persev de criterio 5.49 .007 3.63 .033
CS. Total categorias 3.92 .025 2.55 .087
Fluidez verbal. Total 7.69 .001 6.14 .004
RDL: MT SA. Perseveraciones 7.94 .001 6.55 .003
SA .Aciertos 9.62 .000 8.97 .000
SA.Tiempo 4.39 .017 3.39 .040
OA. Errores de Orden 5.36 .007 2.98 .050
ROM Laberintos. Atravesar 5.94 .004 6.72 .002
RA Refranes. Tiempo 10.08 .000 9.50 .000

5.4 Perfiles

En la Figura 5.1 se presenta el perfil de la Region Dorsolateral, con sus dos divisiones:
Funciones Ejecutivas y Memoria de Trabajo. En la Figura 5.2 se presenta el perfil de las
regiones Orbito-medial y Anterior.

El perfil se grafica con las puntuaciones normalizadas (M=10 y DE=15), que se
encuentran marcadas en ambos extremos y determinan el diagnostico. En la Tabla 5.4
se encuentra la clasificacion y ademas a medida que el sombreado se vuelve mas
intenso se acerca a la zona de alteraciones severas, por lo que, la zona sin color es la
normalidad.

Puntuaciones 1-3 4-6 7-9 10-13 14 - 19
. , . Alteracion Alteracion Normal. Normal.
Diagnostico severa moderada Bajo Normal Alto

Los grupos estan representados por colores: el negro es la linea de los controles, el
amarillo es el grupo de consumo moderado y el rojo es el grupo de consumidores
frecuentes. Las estrellas representan las pruebas con diferencias significativas.
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Como se puede apreciar en el perfil de la Region Dorsolateral, la linea trazada por los
controles (color negro) se ubica por encima de los otros dos grupos y todos los puntos
se localizan en la zona de normalidad o por arriba de la misma, la linea de los
consumidores moderados se ubica encima de la de los consumidores frecuentes en
casi todas las subpruebas, ya que en algunas los puntos se sobreponen.

Se observan picos importantes, que clasifican como Alteracion Moderada, por parte de
ambos grupos de consumidores en el tiempo de la prueba Sefialamiento Autodirigido.
Los consumidores frecuentes tienen esta clasificacion en los errores de orden de la
prueba de ordenamiento alfabético y en las Perseveraciones del la prueba de
Clasificacion de Cartas. Clasificando como Normal Bajo, ambos grupos de
consumidores obtuvieron picos en: los Aciertos y las perseveraciones de la prueba
Sefialamiento Autodirigido, en los Aciertos y las Perseveraciones de criterio de la
prueba de Clasificacion de Cartas, en el Total de Categorias de la prueba de
Clasificacion semantica, en el total de verbos de Fluidez verbal, asi como en el tiempo
de la Torre de Hanoi 1, asi como en el numero de movimientos y el tiempo de la Torre
de Hanoi 2. Adicionalmente, los consumidores frecuentes tienen la clasificacion de
Normal Bajo en: el Nivel Maximo de la prueba de Sefialamiento secuencial, el tiempo de
la Resta 1, el tiempo de la prueba de Clasificacion de cartas

En el perfil de las Regiones Orbito-medial y Anterior, se observa que las lineas tienen
un patrén mas similar, ubicandose en la mayoria de las subpruebas en el rango de la
normalidad, excepto en la prueba de Laberintos en los errores de Atravesar paredes,
donde ambos grupos de consumidores cometieron mas errores de este tipo,
ubicandose en el limite de la normalidad y la alteraciéon moderada. Y en el tiempo de la
prueba de Refranes, donde ambos grupos de consumidores obtuvieron una
clasificacion de Alteracion Moderada. Cabe destacar, nuevamente se ve que la linea
trazada por los controles esta trazada mas arriba que la de los otros dos grupos.

En general, no se aprecian alteraciones clinicamente significativas, ya que los puntajes

no se ubicaron en la alteracion severa, sin embargo no se pude hablar de absoluta
normalidad en estos sujetos.
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5.5 Analisis de Regresion

Se realiz6 un analisis de regresion lineal para obtener la contribucion de las variables de
consumo: edad de inicio, afios de consumo y episodios en la vida al desempefio de las
pruebas de la Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas.

Las variables edad de inicio y episodios en vida, no explicaron ningun puntaje de la
bateria.

Las Tabla R1, resume los efectos significativos del predictor Afios de Consumo. La R
cuadrada total refleja el porcentaje de varianza explicado por el modelo (o bien, la
proporcion de reduccién del error), después de ingresar todas las variables del test de
Clasificacion de Cartas al modelo. Se encontré un efecto afios-dependiente negativo,
entre el test de clasificacion de cartas (aciertos, F [1,31]=5.77).

Tabla R1. Andlisis de regresion lineal para la variable Afios de consumo.

Test Predictor B t p R R2 R2 Error
cognitivo (VI) total ajustada estandar
(VD) del

estimado
WCST Afos de -806 -2.402 .022 .396 .157 .130 6.27
Aciertos consumo

Las Tabla R2, resume los efectos significativos del predictor Afios de Consumo, en los
errores de atravesar paredes en la prueba de Laberintos. Se encontré un efecto afos-
dependiente negativo (Errores atravesar, F [1,31]=5.32).

Tabla R2. Andlisis de regresion lineal para la variable Episodios de consumo

Test Predictor B t p R R2 R2 Error
cognitivo (V1) total ajustada estandar
(VD) del

estimado
Laberintos | Afios de -.147 -2.50 .018 .411 .169 .142 1.098
atravesar | consumo
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IIl. RESULTADOS POR LA EDAD DE INICIO DE CONSUMO (Grupo 2)

5.6 Caracteristicas Descriptivas de la Muestra
5.6.1 Caracteristicas Demograficas

Para este estudio, la muestra estuvo integrada por los mismos 61 sujetos del estudio
anterior, pero en esta ocasion divididos en 3 grupos diferentes: (1) 17 usuarios de inicio
temprano (ITE), es decir que iniciaron el consumo antes de los 16 afios, (2) 16 usuarios
de inicio tardio (ITA), es decir, después de los 16 afios y (3) 28 sujetos control. No se
encontraron diferencias significativas en edad y escolaridad. En la tabla 5.5.1 se
presentan las caracteristicas descriptivas de la muestra. No se encontraron diferencias
significativas en edad y escolaridad.

Tabla 5.6.1 Caracteristicas descriptivas de la muestra

(n=61)

Consumidores THC
Controles Temprano Tardio Diferencias entre
(n=28) (n=17) (n=16) muestras
1343 159 118 69 93 79 ANOVA
M (DE) M (DE) M (DE) F Sig.
Edad 21.82 (2.29) 23.24 (3.43) 23.19 (2.50) 1.99 .145
Escolaridad 15.25 (2.63) 15.59 (2.57) 15.88 (1.02) 743 .480

5.6.2 Variables de Consumo de la Cannabis

En la Tabla 5.5.2 se presentan las variables de consumo del grupo experimental. Los
usuarios de inicio temprano (ITE), empezaron a consumir a la edad de 15+.93 afios,
mientras que los consumidores de inicio tardio (ITA) iniciaron su consumo a los
18.88+1.9 afos de edad, la diferencia entre estos grupos fue significativa, ya que se
empleo como variable de clasificacion.

Los aflos de consumo, asi como los episodios en la vida fueron significativamente
diferentes entre los usuarios de inicio tardio y de inicio temprano.

EDAD DE INICIO
Temprano Tardio
(n=17) (n=16)
Media (DE) Media (DE) t (p)
Edad de inicio 15 (.93) 18.88 (1.96) -7.31 (*<.00)
ARos de consumo 7.94 (3.78) 5.37 (2.96) 2.17 (.038)
Episodios /vida 2197.647 (956.92) 1052.625 (702.71) 2.20 (.035)
Clasificacion por 10 frecuentes 7 frecuentes
frecuencia 7 moderados 9 moderados
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5.7 Resultados en la Bateria de Lobulos Frontales
5.7.1 Resultados Totales

Los resultados totales obtenidos por los 3 grupos se presentan en la Tabla 5.6.1. El
puntaje total de la bateria (TFE), fue significativamente diferente entre los controles y
ambos grupos de consumidores. Los controles obtienen un puntaje mas alto, con una
media de 108.7+17.8 que se clasifica como normal, que los consumidores tanto los de
ITA, con una media de 82.63+15, como los de ITE, con una media de 82.12+17.5,
ambos puntajes se clasifican por debajo de la norma. Se encontraron diferencias
significativas en el puntaje de la Region Orbito Medial (ROM) entre los controles y
ambos grupos de usuarios. Los ITE obtuvieron el puntaje mas bajo con 86.12+15.74,
seguido por el puntaje de los usuarios ITA con 91.75£12.28 y el puntaje mas alto lo
obtuvieron los controles con una media de 103.36+15.56. Los puntajes de la Regién
Dorsolateral (RDL), también fueron estadisticamente diferentes entre los controles, que
tienen un puntaje normal de 110.7+146 y los consumidores ITA, con una media de
90.194£15 y los consumidores ITE 90.71+15, ambos clasifican como normal. En los
puntajes de la region anterior (RA) no se encontraron diferencias significativas. Sin
embargo, el puntaje de los controles, es mayor que el de los grupos de los
consumidores.

Control Temprano Tardio Significancia
(n=28) (n=17) (n=16) ANOVA de la

diferencia

. Cvs | Cvs
REGION M (DE) M (DE) M (DE) = b s A
ROM 103.36 (15.56) 86.12 (15.74) | 91.75(12.28) | 7.84 || *<.001 | .001 | .046
RDL 110.79 (14.64) 90.71 (15.04) |  90.19 (15.00) | 14.21 || *<.000 | .000 || .000
RA 98.86 (18.88) 92.18 (18.57) | 85.50 (22.87) || 2.34 105 | .839 | .110
TFE 108.79 (17.89) 82.12 (17.53) | 82.63 (15.07) | 18.08 || *<.000 || .000 | .000

5.7.2a Resultados obtenidos en la Regién Dorsolateral: Funciones Ejecutivas

En la Tabla 5.6.2a se muestran las medias de los puntajes obtenidos por subprueba.
Los resultados significativos en esta region se agrupan en la subprueba de Resta
Inversa, donde la cantidad de aciertos no fue diferente, pero el tiempo de ejecucion fue
significativamente mayor en los consumidores de Inicio Temprano (ITE) y los Controles.
En la subprueba de Clasificacion de Cartas (WCST) se encontraron varias diferencias
significativas: el nimero de aciertos fue significativamente mayores en los controles que
en ambos grupos de consumidores; ambos grupos de consumidores cometieron mas
errores perseverativos comparados con los controles. Los consumidores de ITE,
cometieron significativamente mas perseveraciones de criterio. Los consumidores de
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ITE produjeron al menos 2 categorias menos que los controles. Y por ultimo, la cantidad
de verbos producidos por ambos grupos de consumidores en la prueba de Fluidez
Verbal, fue menor que los producidos por los controles.

%?Sgéc;l Te(fl‘f{%”o (Trf‘:rfg; ANOVA | Sig.de la dif.
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p (I:T\IIES ?T‘f
L. Errores planeacion 0.86 (0.80) 1.71 (1.90) 1.56 (1.46) 2.54 || .088
Laberintos. Tiempo 22.06 (6.80) 24.98 (8.02) 20.80 (6.29) 158 || 0.21
Resta. Aciertos 14.82 (1.39) 14.06 (1.34) 13.25 (1.73) 1.32 || 0.27
Resta. Tiempo 61.51 (29.23) || 94.41(41.06) | 86.31(47.92) || 4.55 || 0.01 || .021
WISC. Aciertos 52.21(4.729 44.59 (7.43) 45.31 (6.12) 11.43 || 0.00 .000 .001
WISC. Errores 8.39 (2.20) 9.82 (4.86) 9.94 (4.09) 1.28 || 0.29
WCST. Persev. 1.25 (1.80) 4.65 (3.89) 450 (2.85) || 10.78 || 0.00 || .001 || .001
WCST. P. de criterio 1.89 (2.13) 3.67 (2.64) 3.63 (1.86) 5,58 || 0.01 || .010
WCST.Tiempo 287.61 (51.46) || 326.88 (88.82) || 304.25 (60.36) || 1.88 || 0.16
Total categorias 11.36 (2.23) 9.24 (2.11) 10.13 (2.70) 458 || 0.01 || .013
Promedio animales 6.23 (1.27) 6.43 (1.37) 6.31 (1.54) 0.09 || 0.91
Categorias. Puntaje 25.50 (6.01) 23.88 (6.27) 23.69 (5.42) 0.63 || 0.53
Fluidez verbal. Total 27.54 (5.69) 21.59 (4.47) 23.44 (4.84) 7.78 || 0.00 || .001 .042
FV. Perseveraciones 0.68 (1.02) 0.35(0.61) 0.50 (0.52) 0.88 || 0.42
T. de Hanoi 1. Mov. 8.93 (2.92) 10.18 (3.26) 9.88 (3.20) 1.00 || 0.37
TH1. Tiempo 25.39 (19.00) 36.44 (21.70) 29.16 (16.64) || 1.75 || 0.18
T. de Hanoi 2. Mov. 22.46 (7.47) 23.65 (8.82) 28.38(14.02) || 1.87 || 0.16
TH2. Tiempo 69.11 (41.93) 85.24 (48.19) 96.13 (56.82) || 1.73 || 0.19

Abreviaturas: WCST: Prueba Clasificacion de Cartas; CS: Clasificaciéon semantica; FV: Fluidez Verbal.

5.7.2b Resultados obtenidos en la Region Dorsolateral: Memoria de Trabajo

En las tareas de Memoria de Trabajo, se obtuvieron diferencias significativas
Unicamente en la prueba de Sefialamiento Autodirigido. Donde el desempefio de los
consumidores de Inicio Temprano (ITE) fue significativamente mas bajo que los
controles, obteniendo un mayor ndmero de perseveraciones, un menor numero de
aciertos y un Tiempo de Ejecucion mayor.
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Grupos

Consumo

Consumo

C(:r?grgo)l Temprano Tardio ANOVA Sigai(?c.e la
(n=17) (n=16)
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p CIT‘I’ES ?T‘f
SA. Perseveraciones 1.43 (1.69) 4.29 (2.91) 3.25(2.72) 8.37 || *<.00 || .001
SA. Aciertos 22.11 (3.05) 17.59 (2.55) 19.81 (3.27) || 12.39 || *<.00 || .000
SA. Tiempo 62.64 (39.31) 104.53 (49.16) | 89.81 (51.50) || 4.84 | *<.01 || .012
OA. Errores Orden 3.93(3.63) 6.59 (7.34) 6.00 (3.50) 1.83 || 0.17
SS. Nivel 3.68 (0.61) 3.35(0.93) 3.25(0.77) 195 || 0.15
SS. Errores Orden 0.71 (0.85) 0.65 (0.70) 1.00 (1.15) 0.73 || 0.49
SS. Perseveraciones 0.00 (0.00) 0.06 (0.24) 0.06 (0.25) 0.86 || 0.43

Abreviaturas: SA: Sefialamiento Autodirigido; OA: Ordenamiento Alfabético; SS: Seflalamiento Secuencial

5.7.3 Resultados obtenidos en la Regidon Orbito-Medial

Los puntajes de esta region no fueron significativamente diferentes. Sin embargo, se
observa una tendencia de los controles a presentar mejores puntajes que los otros dos

grupos.

Tabla 5.7.3 Resultados Regién Orbito Medial

Grupos
Control Consumo Consumo Siq. de la
_ Temprano Tardio ANOVA 9. )
(n=28) (n=17) (n=16) diferencia
C C
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p Vs Vs
ITE || ITA
Laberintos. Atravesar 0.32 (0.77) 1.00 (1.00) 0.94 (1.39) || 3.04 || 0.56
Stroop A. Errores S 0.36 (0.62) 0.71 (0.59) 0.31 (0.60) || 2.24 || 0.12
Stroop A. Puntaje 82.17 (5.68) 81.35 (2.47) 83.00 (1.41) 1.34 |l 0.27
Stroop A. Tiempo 77.25 (18.69) 88.12 (26.53) || 74.69 (12.49) | 2.23| 0.12
Juego de cartas. %
cartas de riesgo 21.67 (11.46) 33.16 (9.71) | 33.82(9.20) | 2.41| 0.10
Juego de cartas. Total
de puntos 40.54 (17.16) 32.65 (10.15) || 31.44 (10.03) | 2.87 | 0.65
WISC. Errores de
mantenimiento 0.29(0.71) 0.41(0.80) | 056 (0.89) | 0.64 | 0.53
Stroop B. Errores S 0.43 (0.69) 0.47 (0.62) 0.31(0.79) | 0.23|| 0.80
Stroop B. Puntaje 83.56 (0.86) 83.59 (0.62) | 83.63(0.81) | 1.02|| 0.37
Stroop B. Tiempo 64.89 (9.28) 77.06 (11.28) || 68.57 (14.67) | 0.61 || 0.55
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5.7.4 Resultados obtenidos en la Region Anterior

En los puntajes de esta region, solo se encontré una diferencia significativa, en el
tiempo requerido para completar la tarea de refranes, los controles requirieron de
menos tiempo para completar la tarea que ambos grupos de consumidores.

Grupos
conwor | Coneume | coneme | oua | Swoeia
(n=28) (n=17) (n=16) diferencia
Prueba M (DE) M (DE) M (DE) F p ?T‘I’ES ?T"’AS
Categorias abstractas 6.94 (2.39) 6.47 (2.85) 5.75 (2.35) 0.36 || 0.70
Promedio de animales || 6.20 (1.68) 6.65 (1.46) 7.25 (1.81) 1.56 || 0.22
Refranes. Aciertos 3.94 (0.64) 3.97 (0.67) 3.84 (0.85) 0.94 || 0.40
Refranes. Tiempo 65.89 (18.06) || 117.82 (52.01) || 100.19 (32.30) || 11.04 || *<.00 || .000 || .019
Metamemoria. E - 1.28 (1.13) 1.59 (1.62) 1.75 (1.57) 0.22 || 0.80
Metamemoria. E+ 1.50 (1.20) 2.12 (2.47) 1.88 (2.25) 0.11 || 0.89

5.8 Perfiles

En la Figura 5.3 se presenta el Perfil de la Region Dorsolateral y en la Figura 5.4 el
Perfil de las Regiones Orbito-medial y Anterior. Los grupos estan representados por
colores, el Grupo de consumidores de Inicio Temprano (ITE) estan en color rojo, los de

Inicio Tardio (ITA) en color azul y los Controles en color negro.

Como se puede apreciar en el Perfil del la Region Dorsolateral, la linea trazada por los
controles (negro) se ubica mas arriba que la trazada por los consumidores. Mientras
que la de estos dos grupos (azul y roja) se comporta de forma homogénea. Se observa
un pico importante en el Tiempo de la tarea de Sefialamiento Autodirigido, donde los

consumidores

ITE clasifcan como Alteracibn Moderada. Ambos grupos de

consumidores obtuvieron la Clasificacion de Normal Bajo en: los Aciertos y las
Perseveraciones del Sefalamiento Autodirigido, asi como en los Aciertos, las
Perseveraciones, las Perseveraciones de Criterio y el Tiempo en la Clasificaciéon de
Cartas y también en el Total de verbos de la Fluidez Verbal.

En el Perfil de la Regién Orbito-Medial y Anterior, la linea trazada por los controles se
encuentra arriba de la de los consumidores, manteniendo las mismas tendencias,
excepto en el Puntaje del Stroop A, donde los consumidores ITE clasifican como
Alteracion Severa. Ambos grupos de consumidores presentan picos en el Puntaje Total
y el Porcentaje de Riesgo del Juego de Cartas, clasificando como Normal Bajo. Y por
ultimo en el Tiempo de los Refranes donde los consumidores clasifican como Alteracion

Moderada.
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Capitulo )
DISCUSION

6.1 Efectos Cognitivos por el Consumo Frecuente de la Cannabis

Respondiendo a la primera pregunta de investigacion, que planteaba si existen
diferencias en el desempefio neuropsicologico prefrontal entre los sujetos control y los
sujetos consumidores frecuentes de Cannabis, los resultados obtenidos en el puntaje
total de la Bateria de Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas (BLF) apuntan a que
existen diferencias significativas, ya que los controles obtuvieron un puntaje
significativamente mayor que ambos grupos de consumidores, mientras que entre éstos
no existieron diferencias. El Puntaje Total obtenido por los consumidores, tanto
moderados como frecuentes, se clasificd por debajo de la norma. Estos resultados son
consistentes con los hallazgos en neuroimagen, donde se ha visto que existen
reducciones significativas del flujo sanguineo cerebral en la Corteza Prefrontal en
consumidores cronicos en abstinencia, bajo condiciones de reposo (Lundvist 2001,
Block, 2000).

Respecto al puntaje obtenido en la Region Dorsolateral, a pesar de que el puntaje de
ambos grupos de consumidores se encuentra dentro de la normalidad, se encontré que
difieren significativamente de los controles. Estudios actuales han encontrado que
existen patrones funcionales atipicos en esta regién durante la ejecucion de tareas de
Memoria de Trabajo, intimamente relacionada con esta region (Yungelun-Todd y cols.,
1999; Kanayama y cols., 2004) y en tareas de aprendizaje asociativo (Jager, 2007).
Adicionalmente, existe evidencia reciente de una disminucion de la integridad de
neuronas y axones en la CPFDL, indicada por Resonancia Magnética con marcadores
espectroscopicos del metabolismo (Hermann, 2007, en Solowij, 2008).

Los puntajes obtenidos en la Regidon Orbito-Medial, son significativamente mayores en
los controles que en ambos grupo de consumidores, con una tendencia de los
frecuentes, a tener menor puntaje que los moderados. En un estudio con neuroimagen
se encontr6 una reduccion significativa del flujo sanguineo en esta region, en
condiciones de reposo y de activacion en consumidores (Block, 2000; Bolla, 2002).

Por ultimo, en el puntaje obtenido en la Regidon Anterior, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos.

En resumen, los resultados obtenidos dan un sustento cognitivo a o encontrado por
medio de técnicas de neuroimagen. Por tanto, juntando estos dos métodos de estudio,
podriamos decir que la Corteza Prefrontal es sensible al deterioro por el consumo
frecuente de la Cannabis.
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6.2 Efectos en las Funciones Ejecutivas por el Consumo Frecuente de la Cannabis

Cumpliendo con el segundo objetivo especifico de esta tesis, que buscaba conocer los
dominios cognitivos mas sensibles al deterioro, se discuten a continuacion los
resultados obtenidos por subprueba, agrupandolos por Funcién Ejecutiva.

a. Flexibilidad Cognitiva (Clasificacion de Cartas)

Se encontr6 que el desempefio de los consumidores, tanto moderados como
frecuentes, es mas deficiente que el de los sujetos control en la prueba de Clasificacion
de Cartas (adaptacion del WCST). Esta prueba evalta la Resolucién de Problemas y la
Flexibilidad Cognitiva, ya que requiere clasificar cartas basado en reglas que cambian
periodicamente. Se encontro que los aciertos fueron menores en los consumidores. Sin
embargo, el hallazgo de mas importancia fue que los consumidores cometieron mas
errores perseverativos y éstos fueron de dos tipos:
- Perseveraciones, es decir, los sujetos inmediatamente después de que se les
daba retroalimentacion negativa volvian a cometer el mismo error
- Perseveraciones de criterio, es decir, que cuando se les daba Ila
retroalimentacion sobre el criterio de clasificacion incorrecto, lo volvian a escoger
en los ensayos posteriores.

Esto ya se habia descrito en otras investigaciones, Pope (1996) encontr6 que
estudiantes universitarios considerados consumidores frecuentes de Cannabis obtienen
mas perseveraciones dentro y fuera de la categoria. Este autor también encontrd que,
en consumidores de mayor edad (36 afios) con un consumo prolongado y que
consumian diario, igualmente cometian mas perseveraciones (Pope, 2002). Asi mismo,
en una investigacion con adolescentes se vio la misma tendencia (Lane, 2007). Por su
parte Bolla (2002), encontr6 que la cantidad de perseveraciones y el desempefio
deficiente en esta prueba aumenta conforme la frecuencia y cantidad de consumo; con
esta muestra se obtuvo un resultado similar, ya que conforme aumentan los afios de
consumo, disminuyen los aciertos.

Por otra parte, Solowij (2002) no encontré este patron de desempefio en usuarios con
una media de 24 afios de consumo, en ellos se encontré que el desempefio fue mas
deficiente, pero lo que mas destaca fue que cometian mas errores de mantenimiento,
es decir, fallaron en mantener el set cognitivo méas frecuentemente que los controles. En
la presente investigacion no se encontro este tipo de error, lo que podria estar asociado
a que los usuarios de esta muestra presentan una media de afios de consumo menor
(alrededor de 7 afos), sin embargo, los consumidores frecuentes cometieron al menos
un error de este tipo, mientras que los controles no cometieron ninguno. Estos datos
sugieren que los afos de consumo afectan el tipo de error que se comete, pero que el
desempefio en esta prueba es consistentemente deficiente en los usuarios de la
Cannabis. Un desempefio pobre en esta prueba nos habla de una dificultad para
cambiar adaptativamente la conducta en presencia de cambios de contingencias en el
ambiente y dificultades para incorporar la retroalimentacion como guia.
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El sindrome disejecutivo, cuando el area afectada es la Region Dorsolateral, se
caracteriza por la dificultad para generar nuevas hipoétesis, asi como para resolver
problemas complejos y la pérdida de la Flexibilidad Cognitiva, con una acusada
tendencia a perseverar, esto indica que el consumo de la Cannabis afecta la esta
region, de manera similar a las personas, que por diferentes etiologias, tienen dafio en
esta region.

Por todo lo anterior, se puede concluir que la Funcién Ejecutiva de Flexibilidad Mental,
se afecta por el consumo frecuente de la Cannabis.

b. Productividad (Fluidez Verbal y Generacion de Categorias Semanticas)

Se encontr6é que los consumidores frecuentes producen menor cantidad de verbos que
los consumidores moderados y estos dos grupos producen significativamente menos
verbos que los controles.

Actualmente se propone que la Fluidez Verbal de verbos es mas sensible para evaluar
a la CPF, ya que las acciones se encuentran representadas en la Corteza Premotora
(Piatt y cols. 1999, en Flores, 2006), en otras investigaciones se ha evaluado la Fluidez
Verbal pero de tipo Semantica y Fonoldgica, encontrando datos discrepantes, algunos
encuentran que la Productividad es baja (Messinis, 2006), pero otras no encuentran
diferencias entre grupos (Pope, 1996; 2001). De acuerdo a estos resultados, la
Productividad evaluada con fluidez de verbos es menor en los consumidores, por lo que
esta Funcion Ejecutiva si se encuentra afectada.

En la Generacion de Categorias Semanticas no se encontraron diferencias significativas
y los resultados fueron parecidos en los tres grupos, por lo que es consistente con lo
gue encontré Pope (1996, 2001).

La baja Productividad, nos revela una baja velocidad y precision en la busqueda y
actualizacion de la informacion, asi como una produccion deficiente de elementos en un
tiempo eficiente. De acuerdo a estos resultados, la produccion de categorias
semanticas, al parecer, no esta siendo afectada por el consumo, pero si la fluidez de
verbos. El sindrome disejecutivo, se caracteriza por la disminucion de la fluidez verbal,
cuando la region afectada es la Dorsolateral y los datos anteriormente descritos
concuerdan con las caracteristicas de este sindrome.

c. Planeacién visoespacial y secuencial (Laberintos y Torre de Hanoi)

La Planeacion, en sus dos modalidades parece no estar afectada por el consumo de la
Cannabis, ya que no se cometieron errores de planeacion en los Laberintos y los
movimientos realizados en la Torre de Hanoi fueron casi los mismos en los tres grupos.
Esta Funcién Ejecutiva no sido evaluada en otras investigaciones, por lo que es
importante decir que esta capacidad de prospectiva temporal, que permite integrar
secuencias y desarrollar pasos para lograr metas, al parecer no se encuentra afectada.
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A pesar de que parece no estar afectada la Planeacion, el tiempo requerido para la
realizacion la Torre de Hanoi, en sus dos variantes, fue mayor en ambos grupos de
consumidores, a pesar de nos ser significativa, en el perfil se diagnostica como normal
bajo.

d. Control Mental (Resta Consecutiva)

En la prueba de Resta Consecutiva, el desempefio fue igual en los tres grupos, es decir,
todos fueron capaces de restar correctamente de forma consecutiva de 7 en 7 a partir
del 100. Sin embargo, el tiempo requerido por los consumidores frecuentes fue
significativamente mayor al menos por medio minuto que el de los controles. Esto
podria indicar que los consumidores frecuentes sacrifican el tiempo por la precision.

Los resultados coinciden con el estudio de Solowij (2002), pero con adiciones seriales
auditivas, donde el desemperio fue acertado pero lento en los usuarios de Cannabis.

e. Memoria de Trabajo Visoespacial y Verbal
(Sefialamiento Autodirigido y Secuencial, Ordenamiento Alfabético)

En la tarea de Sefialamiento Autodirigido, ambos grupos de consumidores obtuvieron
menos aciertos que los controles, existi6 una tendencia de los consumidores
moderados a tener menos aciertos que los frecuentes.

El desempefio de los consumidores frecuentes se caracteriz0 por presentar
significativamente mas errores perseverativos que los controles, esto quiere decir, que
seflalaban mas de una vez la misma figura. EI desempefio de los consumidores
moderados se caracterizO por cometer, al igual que los frecuentes, errores
perseverativos, pero ademas cometieron mas errores de omision (es decir, que olvidan
sefalar figuras) comparado con los controles y con los consumidores frecuentes. Estos
resultados pueden implicar que el patron de consumo afecta de forma diferente el
desempeiio de tareas de Memoria de Trabajo Visoespacial cuando la tarea es
autodirigida, por una lado el consumo frecuente se caracteriza por mantener una
respuesta perseverativa, es decir, por mantener un loop cognitivo que provoca un bajo
desempefio en la prueba, ya que las figuras sefialadas mas de una vez se cancelan,
mientras que el consumo moderado se caracteriza por omitir figuras no sefialadas, lo
gue podria implicar una reduccién del span de memoria, ademas de presentarse una
respuesta perseverativa. Una de las condiciones de la prueba es superar la cantidad de
elementos que un sujeto puede recordar, produciéndose asi un efecto de supraspan, al
parecer este efecto no se produce de manera adecuada en los consumidores
moderados.

Los resultados obtenidos para el grupo de consumidores frecuentes, concuerdan con
los reportados por Pope (1996) en donde se concluye que en consumidores frecuentes
(consumo diario) la memoria per se no se encuentra alterada, pero si el procesamiento
ejecutivo, evidenciado por una tendencia perseverativa. Asi mismo, los resultados
encontrados en los consumidores moderados, apoyan los encontrados por Suarez
(2008) en donde los consumidores moderados (2 a 3 veces por semana) obtuvieron un
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indice de memoria menor a los frecuentes (aunque los frecuentes presentaron un
desempefio mas pobre que los moderados en el resto de la bateria).

Adicionalmente, en la prueba de Sefalamiento Autodirigido, el Tiempo de Ejecucion fue
significativamente mayor en los consumidores frecuentes que en los controles, y el
tiempo requerido por los moderados presentd una tendencia a ser mayor que el de los
controles, por lo que, al menos, en esta tarea, los sujetos ademas de tardarse mas,
cometen mas perseveraciones, por lo que no hay sacrificio del tiempo por la precision.

En la tarea de Sefalamiento Secuencial, no se vieron diferencias en el desempefio, por
lo que, al parecer, cuando se trata de una tarea de Memoria de Trabajo donde se debe
seguir un orden especifico de seflalamiento, los consumidores no tienen dificultades. En
un estudio con adolescentes (Harvey, 2007), los consumidores cometieron mas errores
y una estrategia mas deficiente en una tarea de Memoria de Trabajo espacial. De
acuerdo con estos resultados, las deficiencias en la Memoria de Trabajo Visoespacial
s6lo se presentan en tareas autodirigidas. Esta deficiencia se presentd mas en la
perseveracion y omision, que en la estrategia de resolucién, por lo que podemos hablar
de una manipulacion deficiente de la informacion a corto plazo o “en linea” al no guardar
en memoria operativa los elementos ya sefialados y, por tanto, volverlos a sefialar u
olvidarlos.

En la tarea de Ordenamiento Alfabético, se encontré que los consumidores frecuentes
cometieron el doble de errores de orden que los controles. Esta tarea consiste en
manipular la informacién de una lista de palabras, al ordenarla alfabéticamente, ademas
de retener las palabras en la memoria, recordemos que el alfabeto es un conocimiento
cristalizado en las personas con la escolaridad de esta muestra, por lo que los
resultados apuntan a que hay deficiencias en la manipulacidon “en linea” de la
informacion verbal, al menos con un consumo diario de la Cannabis.

El Sefialamiento Autodirigido y Secuencial, asi como el Ordenamiento Alfabético son
tareas que involucran a la Memoria de Trabajo. Esta memoria es un sistema de
multicomponentes, que incluye el mantenimiento activo y la manipulacién de la
informacion almacenada para planear y guiar el comportamiento. Por lo que es una FE
de gran importancia que, al parecer, se encuentra afectada, tanto en el boceto
fonologico, evidenciada por una mayor cantidad de errores al ordenar alfabéticamente
un conjunto de palabras; como en la agenda visoespacial, evidente en el bajo
desempeiio en una tarea de sefalamiento autodirigido. Los déficits encontrados en la
Memoria de Trabajo se asocian con la inhabilidad de activar la CPF en respuesta a las
demandas de la tarea (Block, 2002)

En los estudios de neuroimagen, se ha visto que existen alteraciones funcionales
cerebrales durante la realizacion de tareas de Memoria de Trabajo, presentando
disminucién de la activacion en la CPDL (Yungelun-Todd y cols., 1999) o bien, aumento
en la activacion de esta zona (Kanayama y cols., 2004) pero, ademas, se activan areas
no relacionadas generalmente con la realizacion de estas tareas, por lo que se sugiere
un efecto de compensacion.
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f. Control Motriz (Laberintos)

Se encontré que los consumidores moderados cometieron mas errores de Atravesar
Paredes en los Laberintos que los controles, pero esto no se vio en los frecuentes, a
pesar de ser significativo los puntajes variaron en un rango de sélo un error, por lo que
no es un dato representativo. Discrepando de este modo con Bolla (2002), quien
encontré que la destreza manual decrementa con la frecuencia y cantidad de consumo,
pero en este estudio la muestra es pequeiia.

g. Inhibicién (Stroop ay b)

No se vieron diferencias en el desempefio de las pruebas Stroop, en concordancia con
los que encontré Pope (1996) en universitarios consumidores y en consumidores
severos actuales (Pope, 2001), donde no existieron diferencias en el desempefio.
Igualmente, Bolla (2002) encontré que solo existian diferencias en el desempefio en
consumidores severos, con bajo ClI, lo cual se puede explicar porque la muestra en
estudio es de nivel universitario, por lo que se asume que el CI debe ser alto. Sin
embargo, Solowij (2002) si encontré que los usuarios de largo plazo presentaban un
menor desempefio en la condicidbn de interferencia. Por lo que, aunque, no hay
concordancia en los estudios, los resultados obtenidos apoyan a los hallazgos de que
no hay diferencias en el desemperio de esta tarea.

Esta tarea se ha estudiado con neuroimagen (Eldreth, 2004), donde no se vieron
diferencias en el desempefio, pero los consumidores presentan patrones de activacion
atipicos, por lo que parece que los consumidores compensan utilizando una red
alternativa para resolver la tarea.

Las tareas tipo Stroop, requieren de la supresion de la respuesta mas habitual, a favor
de la atipica, al parecer, el consumo de Cannabis no afecta esta Funcién Ejecutiva, al
menos conductualmente, ya que de acuerdo a la evidencia en neuroimagen si hay
afectacion funcional.

h. Procesamiento Riesgo-Beneficio (Juego de Cartas; IGT)

En el total de puntos y el porcentaje de riesgo no se vieron diferencias entre los grupos,
aunque si se vio una tendencia a tener un desempefio menor, acercAndose a ser
significativo.

En un estudio que midié el desempefio de la prueba IGT, con neuroimagen, se encontro
gue el desempeio decrementaba y las alteraciones en la CPF aumentaban, mientras
aumentaba la cantidad de Cannabis consumida (Bolla, 2005), ademas, se ha visto que
el procesamiento riesgo-beneficio se encuentra alterado en los consumidores (Whitlow,
2004). Por tanto, estos resultados podrian indicar que si se sigue consumiendo
Cannabis, las deficiencias en el procesamiento Riesgo-Beneficio se haran mas
evidentes.
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i. Abstraccion (Categorias Abstractas y Seleccion de Refranes)

En la Generacion de Categorias Abstractas no existieron diferencias entre grupos. Por
lo que la generacion de categorias abstractas esta intacta en todos los sujetos.

En la tarea de Refranes, los aciertos no difirieron significativamente entre los grupos,
excepto por una tendencia de los consumidores frecuentes a tener mayor calificacion, al
menos por un punto, que los controles. Block (1993) habia visto una tendencia similar,
ya que los consumidores presentaban mejoras en la formacion de conceptos, pero solo
en los difusos. Aunque es dificil definir los conceptos difusos, entender el sentido de los
refranes demanda que la persona extraiga el contenido no explicito de una frase. Al
parecer, la abstraccion es un proceso que aparentemente tiene mejoras con el consumo
de Cannabis.

Sin embargo, el tiempo requerido para realizar la tarea fue significativamente mayor en
ambos grupos de consumidores versus el de los controles, y los consumidores
frecuentes requirieron aun mas tiempo que los moderados.

j. Metamemoria (Curva de Metamemoria)

No se encontraron diferencias en el desempefio de esta tarea, por o que los procesos
de metacognicién podrian no estar alterados por el consumo de Cannabis.

6.3 Respuesta Perseverativa y Tiempo de Ejecucion
en los Consumidores Frecuentes de la Cannabis

Dos de los resultados mas sobresalientes, fueron la Respuesta Perseverativa y el
Tiempo de Ejecucion, por lo que se discutiran mas ampliamente.

1. Respuesta perseverativa

Tanto en la tarea de Clasificacion de Cartas, como en la de Sefialamiento Autodirigido,
se vio una tendencia marcada hacia la perseveracién, sin embargo, aunque ambos son
errores, son diferentes en cuanto a la funcion que se esta evaluando.

Las perseveraciones en la tarea de Clasificacion de Cartas se refieren a la repeticion de
una respuesta sefialada previamente como incorrecta. Asi pues, implica una
incapacidad para cambiar rapidamente una respuesta, cuando ésta ya no es correcta.
El comportamiento perseverativo es el resultado de la inflexibilidad en la respuesta, en
particular, de la flexibilidad reactiva, que es aquella que implica la capacidad de
modificar el comportamiento en funcion de las exigencias del contexto (Lezak, 2004).

Por lo general, las personas tenemos que cambiar nuestra conducta, ya que vivimos en
un ambiente cambiante que exige que nos adaptemos a huevas condiciones
constantemente. Por tanto, la perseveracion es una alteracion que resulta de poca
flexibilidad en el pensamiento o, dicho de otra forma, rigidez en el pensamiento.
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Desde el punto de vista cognitivo, este patron de respuesta es poco adaptativo, ya que
implica una dificultad de adaptar la conducta a las contingencias ambientales. Entre las
muchas teorias y modelos propuestos en la literatura sobre el rol de la CPF en el
comportamiento, se encuentra la de Mesulam (2002), segun la cual el encéfalo tendria
un modo de funcionamiento por defecto (default mode), en el que el estimulo ambiental
familiar evoca respuestas automaticas, inflexibles y de gratificacion inmediata,
entonces, la funcion de la CPF es suprimir y trascender este modo de respuesta,
posibilitando la generacion de otras respuestas mas flexibles y eficientes. Dentro de
este modelo una funcion nuclear es la supresion o inhibicion de la perseveracion
(Slachevsky, 2005). De acuerdo a la evidencia de un funcionamiento mas bajo de la
CPF, encontrado en la neuroimagen y, de acuerdo con la tendencia a la perseveracion
encontrado en los estudios cognitivos, los consumidores frecuentes estan suprimiendo
el funcionamiento adecuado de la CPF, dando como resultado el funcionamiento por
defecto, al menos, al no cumplir con la flexibilidad estimulo-respuesta.

Varias investigaciones han encontrado que el consumo continuado de la Cannabis
conlleva a un desempefio inadecuado en pruebas de Flexibilidad Cognitiva, evidenciado
por un mayor numero de errores perseverativos, por lo que, al parecer esta Funcion
Ejecutiva esta comprometida.

Por otro lado, la perseveracion en la tarea de Sefialamiento Autodirigido, implica
deficiencias en la capacidad de mantener en la memoria los elementos ya sefialados.
Esta tendencia a la repeticion, puede indicar que la Memoria de Trabajo Visoespacial se
encuentra alterada por el consumo frecuente de la Cannabis.

Al hacer el analisis de correlacion entre las perseveraciones de ambas pruebas se
encontré6 que se relacionan significativamente de forma positiva, es decir, a mayor
numero de perseveraciones en la prueba de Clasificacion de Cartas, mayor la cantidad
de perseveraciones en la prueba de Sefialamiento Autodirigido. Ahora bien, los
consumidores frecuentes cometieron al menos una perseveracion mas en la prueba de
Sefialamiento Autodirigido que los moderados, misma tendencia que se cumple en las
perseveraciones y perseveraciones de criterio de la prueba de Clasificacion de Cartas,
por lo que al parecer la tendencia se hace mas evidente cuanto mayor es el consumo y
se presenta en la realizacion de diferentes tareas.

2. Tiempo de Ejecucion

Los consumidores frecuentes y moderados presentan un Tiempo de Ejecucion
significativamente mayor en la prueba de Resta Sucesiva y Sefialamiento Autodirigido.,
asi como en el tiempo requerido en los dos problemas de la Torre de Hanoi. También
se encontré una tendencia similar en la prueba de Clasificacion de Cartas y en el
Stroop. Asi mismo, se observo que los consumidores frecuentes requirieron mas tiempo
gue los moderados y que los controles en la prueba de Refranes, en esta prueba el
sujeto trabaja solo, es decir, se le da la hoja y el sujeto lo resuelve, con la consigna de
gue lo haga rapido y se le toma el tiempo.
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En diversas investigaciones se ha descrito un Tiempo de Ejecucion mayor en tareas
cognitivas, por ejemplo, los universitarios consumidores frecuentes tardaron mas que
los esporadicos en la tarea Stroop (Pope & Yungelun-Todd, 1996); en tareas de
Memoria de Trabajo, como Test del Alfabeto y Adiciones Seriales Sucesivas, se
encontré un desempefio mas lento, y ademas el tiempo requerido aumentaba mientras
aumentaba el tiempo de consumo (Solowij, 2002); también en el test de funcionamiento
ejecutivo (Trial Making Test), los consumidores moderados requieren mas tiempo que
los esporadicos (Bolla, 2002).

En la naturaleza, los fenbmenos relevantes para los organismos se presentan en
secuencias temporales, es necesario que la Psicologia estudie la percepcion del
tiempo, la estimacion temporal, el tiempo de reaccion, entre otros. La existencia de
regularidades temporales, tanto en los sucesos externos, como en los procesos
cognitivos internos, han llevado a los investigadores a plantear que existe un
mecanismo cerebral especializado en el procesamiento del tiempo en sus diferentes
modalidades. La capacidad de procesar el tiempo y de planear secuencialmente el
comportamiento es una funcidn cognitiva esencial para que un individuo funcione
adecuadamente en un mundo dinamico (Meck & Benson, 2002).

Se ha visto que los pacientes con lesiones en los lébulos frontales presentan
dificultades en tareas que involucran el ordenamiento temporal, como la secuenciacion,
ademas de tener dificultades para hacer juicios de temporalidad (estimacién de
intervalos).

Los sustratos neurales implicados en estos procesos incluyen al cerebelo, ganglios
basales, corteza parietal y CPF. Estudios con animales confirman que el sistema
endocannabinoide (eCB) esta involucrado en el procesamiento temporal (Han &
Robinson, 2001, Crystal, Maxwell & Hohmann, 2003; en Solowij, 2007). Adicionalmente,
el sustrato anatomico de la estimacioén temporal es presumiblemente el nucleo estriado
y resulta de la interaccién entre proyecciones Glutamatérgicas de la CPF y de las
proyecciones dopaminérgicas de la sustancia nigra (Meck & Benson, 2002).

Se ha propuesto que el cerebelo funciona como un reloj interno, la evidencia que
subyace a esta idea, es que los pacientes con atrofia cerebelar presentan deficiencias
para hacer juicios temporales (Daum & Ackermann, 1995). En estudios con
neuroimagen se han visto deficiencias metabdlicas y del flujo sanguineo en esta region
en consumidores frecuentes de Cannabis (Block, 2000). Adicionalmente, Solowij (2002)
encontré que los consumidores de largo plazo subestiman el tiempo un tercio del tiempo
real. Y debido a que es una de las regiones con mas densidades de receptor CB1, es
posible inferir que la administracién repetida de la Cannabis, conlleve a problemas en la
estimacion temporal.

Clinicamente, se ha visto que el consumo continuado de Cannabis, conlleva al
enlentecimiento en el pensamiento (Stimmel, 2002). Adicionalmente, ya que el Tiempo
de Ejecucion fue mayor en las pruebas, podemos sugerir que dada la reduccion en la
Fluidez Verbal (ver Productividad), la cual evalta la produccién en un tiempo eficiente,
la actualizacion y busqueda de elementos, el defecto se encuentra en la rapidez de
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pensamiento, mas que en la actualizacion y busqueda, lo cual apoya la hipo6tesis de un
procesamiento de informacién mas lento.

En esta investigacion no se midié la estimacion temporal, sin embargo, en la mayoria de
las pruebas se les pedia responder lo mas rapido posible y los consumidores de
Cannabis consistentemente tardaron mas en completar las tareas que los controles. Por
lo que, podria ser que los sujetos percibieron que trabajaban rapido, cuando el tiempo
real fue mucho mayor.

Asi pues, aunque el Tiempo de Ejecucion es una medida indirecta del procesamiento
temporal, se propone que en estudios posteriores seria interesante determinar la
naturalezay el tipo de proceso que esta siendo afectado por el consumo frecuente de la
Cannabis. Es decir, definir si es un problema de procesamiento de informacion mas
lento, una percepcion alterada, o bien un problema en el procesamiento temporal
(incorrecta codificacion de los eventos temporales).

6.4 Implicaciones Neurobioldgicas de los Efectos en las Funciones Ejecutivas por
el Consumo Frecuente de la Cannabis

Investigaciones actuales han propuesto que los déficits cognitivos persistentes
resultantes de la administracion repetida de la Cannabis involucran al sistema
cannabinoide enddgeno (eCB).

El receptor CB1, es el receptor metabotrépico mas abundante en el cerebro y esta
involucrado en muchos eventos fisioldgicos y comportamentales importantes (Howlett y
cols., 2004) esta localizado en las terminaciones presinpticas y su activacion inhibe la
transmision sinaptica. Se ha sugerido que, el sistema eCB puede modular la actividad
neuronal de otros sistemas de transmision, como son el sistema dopaminérgico,
GABAérgico y glutamatérgico y esta distribuido en altas densidades en regiones
involucradas con la cognicion, particularmente en el hipocampo, Corteza Prefrontal,
cingulo anterior, ganglios basales y cerebelo.

El sistema eCB, tiene sus ligandos enddgenos, la Anandamida y el 2-AG, por
mencionar algunos, llamados endocannabinoides. Estos son sintetizados a demanda a
través del anclaje de precursores en la membrana y estan involucrados en varios
procesos de sefializacién de rango corto (Piomelli, 2003, en Solowij, 2007). Ademas,
median el flujo de informacion en el cerebro a través de una sefalizacion retrograda,
modulando la liberacién inhibitoria y excitatoria de neurotransmisores, cruciales en la
plasticidad sinaptica, supresion de la despolarizacion inducida por inhibicion o
excitacion, potenciacion de largo-plazo (y por tanto, de aprendizaje), memoria y otras
funciones cognitivas superiores. Consistentemente con esta nocion, al sistema eCB se
le ha involucrado con una serie de funciones de conducta como la ingesta de comida, la
motricidad, las emociones, entre otras (Di Marzo, 2004), asi también se ha sugerido que
juega un papel importante en varias funciones cognitivas (Pattij y col., 2008). Datos de
estudios preclinicos (Egerton y cols., 2006; Solowij & Michie, 2007) apuntan a la
participacion del sistema eCB en el Funcionamiento Ejecutivo, como es la Flexibilidad
Cognitiva y la Memoria de Trabajo.
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Las altas densidades del receptor CB1 en la CPF, sugieren que el sistema eCB puede
estar modulando la liberacién de otros neurotransmisores que a su vez intervienen en
las Funciones Ejecutivas, como seria el caso del GABA, el glutamato, la dopamina, la
noradrenalina y la serotonina. Actualmente, se ha encontrado receptor CB1 en las
terminales presinapticas de estos neurotransmisores (para una revision, ver Pattij,
2008). Aunque no se ha encontrado CB1 en terminales dopaminérgicas, si existe
evidencia de que agonistas del CB1 como el THC, produce un incremento de la
transmision de Dopamina en la Corteza Prefrontal (Jentsch, 1997; en Pattij, 2008) vy el
nacleo accumbens (Cheer y cols., 2004; en Pattij, 2008). Estos hallazgos ilustran que
de manera indirecta que el sistema eCB modula la accion dopaminérgica,
presumiblemente a través de la inhibicion del GABA en neuronas dopaminérgicas en la
CPF (Pistis, 2001; en Pattij, 2008) y Area Ventral Tegmental (Lupica, 2005). La
modulacién de la transmision de Dopamina, es de particular importancia, ya que la DA
esta involucrada de forma crucial en el Funcionamiento Ejecutivo.

La investigacion ha demostrado que, como resultado de la exposicidn a cannabinoides,
existen alteraciones en el funcionamiento de las regiones con grandes cantidades de
receptor CB1 en el cerebro y que son relevantes cognitivamente por los sistemas de
neuromodulacion (DA, 5-HT, GABA y Glutamato). Alteraciones en la funcionalidad del
sistema eCB, como la irrupcion de la regulacion del receptor, desensibilizacion y
cambios en la eficacia del flujo, acompafian al desarrollo de tolerancia y dependencia,
es decir, neuroadaptaciones, que ocurren frecuentemente después de la administracion
cronica de cannabinoides (Hoffman, 2003 & Sim-Selley, 2003; en Solowij, 2007).

En conclusién, podemos decir que el uso a largo plazo de la Cannabis puede resultar
en la alteracion del funcionamiento del receptor cannabinoide, que se ha asociado con
la modulacién de sistemas de neurotransmision importantes en tareas cognitivas,
debido a que la CPF, el hipocampo y el cerebelo juegan un papel importante en las FE,
la memoria y la destreza manual; y por la abundante densidad de receptor cannabinoide
en estas regiones es plausible pensar que el THC tiene un efecto nocivo en estas
regiones cerebrales. Adicionalmente, se propone que la exposicion a cannabinoides
exdgenos puede interrumpir la sefalizacion interneural y el procesamiento de
informacion cerebral, modulada por el sistema eCB.

6.5 Respecto a la contribucion de la CPF en la Adiccién

La Adiccion es un proceso complejo del cerebro, que resulta de la administracion
repetida de una droga. Los cambios neurobiolégicos que subyacen a la adiccion, se
presentan principalmente en lo que se conoce como Circuito de Recompensa, al
aumentarse la DA en el espacio sinaptico de las regiones limbicas, se promuevan las
acciones reforzadoras de las drogas de abuso. Sin embargo, retomando el modelo de
Goldstein & Volkow (2002) que sostiene que el aumento de DA no es suficiente para
desencadenar un proceso adictivo, sino que se requiere de cambios funcionales o
estructurales en circuitos relacionados con este neurotransmisor, como es el caso de la
CPF. Esta hipotesis ha sido sustentada con los hallazgos de neuroimagen, en los
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cuales se han encontrado alteraciones funcionales en esta zona en personas adictas a
varios tipos de drogas.

Partiendo de la nocion de que:

1.-El THC tiene la capacidad de incrementar la liberacion de DA en estructuras del
sistema mesocorticolimbico, incluyendo a la CPF (Jentsch, 1997; en Pattij, 2008).

2.-El receptor CBL1 tiene altas densidades en estructuras importantes en el desarrollo de
la adiccion, como el area ventral tegmental y los ganglios basales (como en nucleo
accumbens). Las cuales tienen proyecciones ascendentes importantes hacia la CPF.

3.- Y que la evidencia cientifica con estudios de neuroimagen han mostrado
alteraciones funcionales y estructurales de la CPF (Lundqgvist, 2001), asi como los
hallazgos cognitivos que han mostrado deficiencias en las Funciones Ejecutivas,
mediadas por la CPF.

La aportaciéon desde la perspectiva neuropsicolégica, en el caso especifico de los
procesos cognitivos, es importante para complementar el modelo de adiccién que
considera a la CPF como una parte fundamental del proceso de la adiccién, y también
proporciona la oportunidad de proponer técnicas de diagnéstico y tratamiento
adecuados para las disfunciones especificas que puedan localizarse en los adictos a la
Cannabis.

Goldstein & Volkow (2002) consideran que el proceso mas afectado es la inhibiciéon y en
varias investigaciones, incluyendo esta tesis, se ha encontrado que el consumo
frecuente de la Cannabis resulta en una tendencia marcada a la perseveracion, mas
gue deficiencias en procesos inhibitorios. Por lo que en el consumo de la Cannabis, hay
una tendencia promitente a tener un pensamiento inflexible y a no adaptar las
respuestas a las contingencias, y menor tendencia a no inhibir respuestas automaticas.

Por lo tanto, se considera que la CPF juega un rol importante en abuso de
sustancias/adiccion y la disfuncibn en esta area puede estar asociada con la
persistencia del comportamiento auto-destructivo del uso de drogas y resistencia al
tratamiento (Bolla, 1998; en Bolla, 2002).

6.6 ¢ El Consumo Temprano de la Cannabis afecta el Desempefio Cognitivo
Prefrontal?

La Edad de Inicio de consumo, puede ser un factor critico en los efectos cognitivos por
el consumo de la Cannabis; ya que se dice que el deterioro puede ser potencialmente
mayor si el consumo comienza en periodos significativos del desarrollo, como es el
caso de la adolescencia. Durante esta etapa el cerebro aun se esta desarrollando, por
lo que es mas vulnerable. De acuerdo a la hipétesis de Pope y cols. (2003), los
individuos que inician el consumo de Cannabis en una edad temprana, pueden ser mas
vulnerables a presentar déficits neuropsicoldgicos que los individuos que inician el
consumo despues.
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Ahora bien, debido a que la Corteza Prefrontal (CPF), es la Ultima en madurar, es decir,
en estar totalmente mielinizada y conectada funcionalmente (Restak, 2001; en Guevara,
2004) y a que la adquisicién de las Funciones Ejecutivas, soportadas por la CPF, se
desarrollan lentamente desde el primer afio de vida, teniendo dos picos importantes a
los 4 y 18 afios, en adelante se estabiliza y declina en la vejez, como una “U” invertida
(Diamond, 2002), se puede considerar que la adolescencia es un periodo altamente
sensible en el desarrollo. Por lo tanto, es importante evaluar neuropsicolégicamente la
CPF en consumidores de Cannabis, que iniciaron su consumo durante la adolescencia,
ya que podrian tener mas déficits cognitivos que aquellos que iniciaron a consumir
pasada esta etapa.

De acuerdo con esta hipotesis, en esta tesis se evaluaron a 17 sujetos con una edad de
inicio temprana (alrededor de 15 afios) y 16 sujetos con una edad de inicio tardia
(alrededor de los 18 afios) y se compardé su desempefio con 28 controles. Los
resultados obtenidos no fueron los esperados, ya que las diferencias significativas se
presentaron entre ambos grupos de consumidores comparados con los controles, pero
no entre estos dos grupos. Sin embargo, si se vio una tendencia de los consumidores
de inicio temprano (ITE) a presentar mas diferencias con los controles, que los de inicio
tardio (ITA).

En el Puntaje Total de la bateria, el puntaje mas alto lo obtienen los controles, seguido
por los consumidores de ITA y el mas bajo lo obtienen los consumidores ITE. Por lo
gue, aun cuando no son significativamente diferentes los puntajes entre consumidores,
si existe una tendencia a que el desempefio sea mas deficiente en aquellos que
iniciaron el consumo en edades tempranas.

La region que parece mas afectada es la Region Orbito-Medial, que esta implicada en
procesos como la regulacién de emociones, la toma de decisiones (Damasio, 1998), los
ajustes de la conducta (Elliot y cols., 2000), la inhibicion, la deteccion y solucién de
problemas, asi como la regulacion de la atencion y estados motivacionales (Fuster,
2002), conductas muy relacionadas con el consumo y abuso de drogas. Los resultados
son consistentes con los anteriores que encuentran que los sujetos consumidores que
inician el consumo la adolescencia tienen mas déficits en estas conductas.

De acuerdo a los puntajes de las subpruebas relacionadas con la Region Dorsolateral,
en su parte de Funciones Ejecutivas, los resultados significativos se agruparon en el
test de Clasificacion de Cartas. Donde tanto consumidores ITE, como ITA se
desempefiaron mas deficientemente comparado que los controles, destacando que los
errores perseverativos fueron mas frecuentes en ambos grupos de consumidores. En
un estudio de Lane (2007), se vio que los adolescentes presentaban una tendencia
marcada a la perseveracion, por lo que presumiblemente, esta tendencia se mantiene
desde la adolescencia y mientras continte el consumo.

Ambos grupos de consumidores, generaron menos palabras que los controles, en la

prueba de Fluidez Verbal, y los consumidores de ITE ain menos que los consumidores
de ITA. Debido a que se habia visto que los consumidores frecuentes generan menos
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verbos que los moderados, podriamos suponer que la poca Productividad es
consecuencia del consumo temprano, como del consumo frecuente, lo cual también se
vio en la Productividad de Categorias Semanticas. Una explicacion similar a la anterior,
se puede dar al mayor tiempo de ejecucién de los consumidores de ITE, en la prueba
de restas consecutivas.

Los puntajes de la Regién PFDL, en su seccion de Memoria de Trabajo visoespacial
autodirigida, los aciertos fueron menores en los consumidores de ITE, que los de ITAy
los aciertos de los controles, encontrdndose una mayor tendencia a la perseveracion y
un Tiempo de Ejecucién mayor en los consumidores ITE versus los controles. Al
parecer hay una tendencia a que la Edad de Inicio afecta el desempefio de tareas de
Memoria de Trabajo.

A pesar, de que el puntaje de la ROM, es menor en los consumidores, no se vieron
diferencias importantes en las subpruebas, por lo que el desempefio es similar en los
tres grupos, pero consistentemente mas bajo en los consumidores. En el perfil de
desempeiio los consumidores de Inicio Temprano obtienen una clasificacion de
Alteracion severa en el puntaje del Stroop A, a pesar de que no fue significativo, es
posible que la inhibicion esté afectada por el consumo temprano de la Cannabis, auque
al ser un dato mas cualitativo se tendra que investigar mas.

El dnico puntaje significativo en las RA, es el tiempo de ejecucion de la tarea de
refranes. Por lo que, el tiempo de ejecucion también es sensible a la edad de inicio de
consumo.

Retomando, las 3 teorias que plantean Pope y cols. (2001). Donde la primera es que las
deficiencias son innatas, la segunda es que tienen que ver con la escolaridad deficiente
y la tercera que la Cannabis produce neurotoxicidad acumulativa. Podemos en primera,
desacreditar la segunda teoria, ya que todos los sujetos de esta muestra se encuentran
estudiando la universidad. Sin embargo, las otras dos son adn vigentes, ya que los
resultados obtenidos no permitieron clarificar esta cuestion, aunque, al menos la
tendencia la perseveracion, la pobre Flexibilidad Mental y el tiempo de ejecucion,
parecen ser efecto del consumo. Una cuestidon interesante para préximas
investigaciones es la Memoria de Trabajo.

Debido a que ambos grupos de consumidores no difirieron en la ejecuciéon y que su
desempeiio es aun normal, podemos afirmar, que los resultados son consistentes, con
la suposicion de que los individuos con altas funciones intelectuales o Reserva
Cognitiva, tienen un umbral mas alto para desarrollar déficits neurocognitivos después
de un factor de dafio cerebral, como puede ser la exposicion a cannabinoides exdgenos
(Stern, 2002).
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6.7 Alcances, Limitaciones y Sugerencias

Este tipo de estudios son innovadores en México y tienen los siguientes alcances:

- Conocer las consecuencias cognitivas resultantes del consumo serd de ayuda
para dar sustento a los hallazgos obtenidos con otras técnicas, como las de

neuroimagen.

- Ayudan a entender las posibles funciones neurobiologicas del Sistema

Endocannabinoide.

- Describir el perfil cognitivo del consumidor frecuente de la Cannabis podra ser de
ayuda para la prevencion y el tratamiento de la adiccion, ya que al conocer la
naturaleza de las deficiencias cognitivas, los tratamientos se pueden enfocar a

mejorar y/o rehabilitar las funciones comprometidas.

- Conocer las consecuencias del consumo frecuente podré aportar datos objetivos
que contribuyan al debate actual sobre el uso terapéutico de la Cannabis y la

consecuente legislacion.

- Conocer las implicaciones del inicio del consumo de la Cannabis durante la
adolescencia, podra ser de ayuda para que la prevencion de la adiccion se

enfoque a esta poblacion, que es ademas la mas expuesta y vulnerable.

En la presente investigacion, como en la mayoria de los estudios de este tipo se tienen

varias limitaciones:

- La cuantificacibn del consumo es complicada, debido a que se usan
autoreportes, ademas la Cannabis es una droga ilicita, por lo que no se tiene

control de la calidad, ni de la potencia de la misma.

- No se tuvo un control absoluto sobre la abstinencia de los sujetos, por un lado
las medidas fisiolégicas no son confiables, y por otro el internar a los sujetos

para ser monitoreados resulta muy costoso.

- Debido a que se excluyd a los sujetos con comorbilidad psiquiatrica (sintomas de
ansiedad y depresion) y consumo excesivo de alcohol, no se pueden generalizar
los resultados a todos los consumidores de la Cannabis ya que estos factores

son caracteristicas propias de los consumidores de drogas.

Algunas sugerencias para futuras investigaciones son:

- Aumentar la cantidad de sujetos evaluados, ampliar el rango de edad y de
consumo. Incluir evaluaciones de sujetos con consumo de alcohol y con
comorbilidad psiquiatrica para poder generalizar los resultados a la poblacion de

consumidores.
- Se deben buscar maneras efectivas de monitorear la abstinencia.

- Se debera evaluar si las deficiencias encontradas tienen un correlato en la vida

académica y cotidiana de los sujetos.

- Esclarecer si existe recuperacion parcial o total de las funciones afectadas
después de un periodo mayor de abstinencia y los factores que podrian contribuir

en ésta recuperacion.
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- Para conocer si las deficiencias neuropsicolégicas son premorbidas o
consecuencia del consumo, se sugieren estudios longitudinales y/o pruebas de
Coeficiente Intelectual, que suelen ser buenos indicadores, aunque lo ideal seria
tener esos datos, previo a que se presente el consumo.

- Realizar mas estudios con técnicas de neuroimagen funcional durante la
ejecucion de tareas prefrontales.

6. 8 Conclusiones

- Ya que no existen deficiencias cognitivas prefrontales globales, no podemos
hablar de alteraciones frontales, sin embargo si existen afectaciones de
funciones cognitivas especificas, como son la Flexibilidad Mental, la
Productividad y la Memoria de Trabajo, las cuales son cruciales para el
adecuado funcionamiento académico.

- La Respuesta Perseverativa y el Tiempo de Ejecucion extendido, parecen ser las
caracteristicas que describen el perfil cognitivo del consumidor frecuente.

- Al parecer, el patron de consumo afecta de manera distinta la ejecucion de
tareas de Memoria de Trabajo Visoespacial, ya que en la tarea de Sefalamiento
Autodirigido, los consumidores con una frecuencia de consumo diario muestran
mayor nimero de perseveraciones, que indica que los sujetos tienden a formar
loops cognitivos. Por otro lado, los consumidores con una frecuencia de
consumo de 4 veces a la semana, ademas de presentar repuestas
perseverativas, omiten con mayor frecuencia, indicando que el span de memoria
podria estar reducido.

- El bajo desempefio prefrontal podria estar contribuyendo a la adiccion, ya que
esta region esta intimamente relacionada con el proceso adictivo. La
perseveracion, mas que la inhibicion, parece ser la caracteristica que acompafna
a la persistencia en el consumo a pesar de las consecuencias negativas.

- A pesar de que no se pudo determinar si la edad de inicio es un factor que
influye en las deficiencias cognitivas, los resultados sefialan que existe una
tendencia de los consumidores actuales, que iniciaron su consumo antes de los
16 afos, a tener un desempefio cognitivo menor que aquellos que iniciaron a
consumir después y de aquellos que no consumen drogas.
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Capitulo 1

Figura 1.1 L6bulos de la Corteza Cerebral y su localizacién. Modificado y traducido de
Atlas Sylvius (2004)

Figura 1.2 Lobulo frontal. Modificado de Atlas Sylvius (2004)

Figura 1.3 Principales divisiones del Lobulo Frontal. Modificado y traducido de Averill,
E (2005) Prefrontal Cortex- Neurologists Perspective

Obtenido 16 de febrero del 2008, de http://www.humboldt.edu/~morgan/pre3_s05.htm
Figura 1.4 Corteza Prefrontal. Modificado de Atlas Sylvius (2004)

Figura 1.5 Evolucion de la Corteza Prefrontal. Modificado y traducido de Fuster (2008)
Figura 1.6 Regiones de la CPF. Modificado y traducido de Fuster (2002)

Figura 1.7 Localizacién de la COF. Modificado de Atlas Sylvius (2004)

Figura 1.8 Localizacion de la CFM. Editada

Figura 1.9 Localizacién d e la CFDL. Editada

Figura 1.10. Modelo de Memoria de Trabajo de Baddeley. Editada

Figura 1.11 Ejemplo de estimulo para la prueba de Laberintos. Editada

Figura 1.12 Torre de Hanoi. Editada

Figura 1.13 Estimulos de la prueba de WCST. Traducido de Fuster (2008)

Figura 1.14 IGT. Editado. Obtenido 20 de enero de 2008, de
http://www.cogsci.ucsd.edu/~bcipolli/SU08/COGS17/

Atlas Sylvius: Williams, S; White, L; Mace, A. (2004) SYLVIUS FOR
NEUROSCIENCE. A visual glossary of human neuroanatomy. NEUROSCIENCE, 3°
edition

Capitulo 2

Figura 2.1 Cannabis Sativa L.; hoja de Cannabis. Modificado, obtenido 20 marzo de
2008, de http://www.davidicke.com/forum/showthread.php?p=285522 y
http://www.dicts.info/picture-dictionary.php?w=cannabis

Figura 2.2 Diversos usos de la Cannabis. Traducido, obtenido 20 marzo de 2008, de
http://www.420magazine.com/forums/blogs/user/hemp-quotes/

Figura 2.3 Estructura quimica del THC. Modificado de Nicoll & Alger (2004)

Figura 2.4 Expresion del receptor CB1 en el cerebro. Modificado de Baker (2003)
Figura 2.5 Estructuras cerebrales en donde la Cannabis ejerce sus efectos
farmacoldgicos principales. Traducido y modificado de Nicoll & Alger (2004).

Figura 2.6 Estructura quimica de la Anandamida y 2-AG. Modificado de Nicoll & Alger
(2004)

Figura 2.7 Principales acciones de los cannabinoides a nivel neuronal.
Modificado de Rodriguez, U., Carrillo, E., Soto, E. (2005) Cannabinoides:
neurobiologia y usos médicos. Obtenido 10 diciembre de 2008, de
http://www.elementos.buap.mx/num60/htm/3.htm

Figura 2.8 Circuito de recompensa. Modificado de Sibley, D. (2007) Handbook of
Contemporary Neuropharmacology. Wiley-Interscience.
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HISTORIA DE CONSUMO

Nombre del usuario:

Edad:

Sexo: Masculino () Femenino ()

Escolaridad:

1.
2.

o g AW

8.
9.

Sustancia que consume:

Frecuencia de consumo:
a. Dos o tres veces al afio

Dos o tres veces al mes

Una vez a la semana

Dos o tres veces a la semana

Diario

Mas de una vez al dia.

A

Cantidad méas frecuente de consumo por ocasién

¢Cuando empezd a consumir?

¢Cuanto tiempo lleva consumiendo?

¢Cémo ha cambiado su consumo a través del tiempo? (Especificar dosis a
través del tiempo):

¢Ha intentado seriamente dejar de consumir? SI NO ¢Cuantas
veces?

¢Cuanto ha sido el mayor tiempo que ha permanecido en abstinencia?
¢ Qué tipo de Cannabis consume con mas frecuencia?

10. ¢Cual es la forma de consumo mas frecuente?
11. ¢Como la adquiere?
12. ¢ A que precio compra la sustancia?
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CONSUMO DE SUSTANCIAS

Tipo de droga Consumo: Forma de Consumo en | Cantidad de
(1) No consumo: el ultimo aflo | veces

(2) Si Oral, consumidas
Inyectada, en la vida
Fumada,
Inhalada

Cocaina

Metanfetaminas

Narcoticos
(heroina,
metadona, opio,
morfina )

Alucindgenos
(LSD, hongos,
mescalina,
psilocibina)

Inhalantes
(cemento,
solventes)

Otras:

Nota: Especificar tipo.
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Alucinégenos Narcéticos Estimulantes Inhalantes
Sujeto || Hongos || LSD || Mescalina || Psilocibina || Opio || Peyote || Heroina || Cocaina || Anfetaminas || Solvente Ceg1v(-:‘cnto
MA 3 1
AC 4
RC 5
MO 10 1 1
LC 1 1 1
VL 4 3 1
RB 1 2 3 1
JN 10 9 4
AG 2 10 10 2 1
EC 2 4 4
ER 10 8 10 2 1
DC 1 1 3
JB 1
AE 7
FT 2 1
AP 4 1 2
RR 1
AC 1
TS 3
JO 5 5 4 6
VL 3

El area sombreada son los consumidores frecuentes y el area en blanco, son los
consumidores moderados. Se presentan solo aquellos datos de los sujetos que

reportaron algun consumo de sustancias, ademas del alcohol y el tabaco.
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