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Introduccion

El consumo de sustancias psicoactivas es un problema creciente en la poblacion
juvenil colombiana; investigaciones realizadas en Colombia senalan que la droga
ilegal mas consumida es la marihuana. Al indicar las causas, consecuencias y ten-
dencias que a nivel social produce la comercializacién y el consumo de esta sus-
tancia, dejan de lado los efectos que ocasiona el uso habitual para la salud de los
individuos (Comision Nacional de Investigacién en Drogas, 2001; Ministerio de
Educacion, 2006; Ministerio de Proteccion Social, 2003; Pérez, 1999; Unodc, 2006;
citado por Salazar, Varela, Caceres de Rodriguez, y Tovar, 2006). Esto representa,
tanto en Colombia como en el mundo, un problema de salud publica que afecta
a diversos grupos sociales, en especial, a adolescentes y jovenes adultos durante
la etapa universitaria (Barbieri, Tribelloni, Zani y Palacios, 2012). Por otro lado, a
nivel de instituciones educativas, tanto ptblicas como privadas, el consumo de sus-
tancias psicoactivas se ha constituido en un problema social de salud mental, que se
incrementa cada dia, lo que incide en el bajo rendimiento educativo, en repitencia,
lo que trae como consecuencia un incremento de la desercion estudiantil, y esto
afecta la entrada de los jovenes al sector productivo del pais.

Es por esto que, enmarcados en el contexto nacional actual, se plante¢ la si-
guiente investigacion cuyo propdsito fue indagar sobre los efectos que ocasiona el
consumo frecuente de esta sustancia en los sistemas nervioso, circulatorio, respi-
ratorio y endocrino, asi como a nivel cognitivo, en estudiantes universitarios con-
sumidores habituales. Se hara empleo de las pruebas comtnmente utilizadas para
diagnostico clinico, como la resonancia magnética estructural, el electroencefalo-
grama, el electrocardiograma, la espirometria, ademas del analisis de cromatogratia
liquida de alta resolucion (HPLC) de catecolaminas en muestras de orina y tests neu-
ropsicolédgicos, complementados con analisis detallados y recurriendo a técnicas y
tecnologias innovadoras que permitan identificar con mayor detalle y precision las
implicaciones del consumo en una muestra poblacional.



El presente documento se encuentra estructurado en siete capitulos y un aparta-
do inicial que contextualiza al lector sobre el uso de Cannabis sativa en Colombia,
su marco legal, propiedades, componentes y los efectos que ocasiona en los seres
humanos.

El primer capitulo presenta los resultados de una encuesta sociodemografica
aplicada a 400 estudiantes universitarios residentes en Bogota, D. C., que indaga as-
pectos sociales, culturales y familiares, con el propdsito de caracterizar y seleccionar
una muestra poblacional de 40 consumidores y 40no consumidores, quienes parti-
ciparon en cada una de pruebas planteadas.

En el segundo capitulo se describen los efectos del consumo prolongado de Can-
nabis sativa sobre las funciones cognitivas de estudiantes universitarios. Para esto,
se utilizo la bateria neuropsicolégica breve en espafiol (Neuropsi) y la bateria neu-
ropsicolégica para la evaluacion de las funciones frontales y ejecutivas (BANFE).

El tercer capitulo ilustra los cambios estructurales del 16bulo temporal en es-
tudiantes consumidores de Cannabis sativa comparados con no consumidores, a
partir de los analisis de imdgenes obtenidas de resonancia magnética estructural
(SMRI).

El cuarto capitulo contiene los resultados de la evaluacion de los efectos del
consumo de Cannabis sativa en la actividad eléctrica cerebral, determinados con
electroencefalogramas analizados en el dominio de la frecuencia. Por su parte, el
quinto capitulo expone los efectos del consumo de Cannabis sativa sobre la activi-
dad eléctrica cardiaca, a través del andlisis en el dominio del tiempo y la frecuencia de
electrocardiogramas de estudiantes consumidores y no consumidores.

En el sexto capitulo se ilustra la afectacion, debida al consumo de Cannabis sa-
tiva, sobre la funcién pulmonar, mediante el analisis de registros espirométricos de
estudiantes consumidores y no consumidores. Posteriormente, el séptimo capitulo
da cuenta de los cambios en los niveles de norepinefrina y epinefrina en muestras de
orina de 24 horas de jévenes universitarios consumidores de Cannabis sativa, antes y
durante el consumo, comparados con jévenes universitarios no consumidores.

Como apartado final, se realiza un capitulo integrador que retine los resultados
de la investigacion, ofreciendo una vision sistémica de los efectos del consumo de
Cannabis sativa sobre los sistemas nervioso, circulatorio, respiratorio y endocrino.

Contexto

Como referente para el andlisis de los efectos fisioldgicos del consumo de Cannabis
sativa, se realiza una caracterizacion del marco legal para cannabis en Colombia, las
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Introduccién

propiedades y caracteristicas de la planta, los cannabinoides, receptores y ligandos
enddgenos para dar cuenta de los efectos farmacoldgicos y psicoactivos de la sus-
tancia. A su vez, se realiza una contextualizacién de Cannabis sativa en Colombia,
desde el aspecto legal, las variedades cultivadas y las caracteristicas de consumo a
nivel nacional. Finalmente, se concluye con una descripcion general de los efectos,
por cuenta del consumo de Cannabis sativa, en los seres humanos.

Marco legal en Colombia

El reglamento legislativo del consumo de drogas ilegales en Colombia ha avanzado
en los tltimos veinte afos. Se inicié con la prohibicidn, en los primeros afos de la
década de los noventa, cuando el porte y consumo estaban penalizados. De acuerdo
con la Ley 30 de 1986, Estatuto Nacional de Estupefacientes, quien fuese sorprendi-
do portando, conservando o consumiendo una cantidad de droga inferior o equiva-
lente a la dosis personal, deberia ser sancionado con arresto y multa. Sin embargo,
si se comprobaba, de acuerdo con un dictamen médico legal que el consumidor era
adicto, la sancion era la reclusion en un establecimiento psiquidtrico o similar (Art. 51)
(Lineamiento para una Politica Publica Frente al Consumo de Drogas, 2013).

En 1994, la Corte Constitucional emitié la Sentencia C-221 a través de la cual
se establecio el porte de drogas ilicitas para uso personal y consumo, sin sancién
alguna ni obligatoriedad de tratamiento, pero si penalizé su venta. De acuerdo con
la Corte, el consumo de drogas prohibidas, incluso su uso y abuso, no es una conducta
que afecte a terceros y, en algunos casos, no implica una afectacion a la salud per-
sonal. Por lo tanto, la persona puede decidir consumir sustancias psicoactivas y el
Estado no podria prohibirselo con el argumento de pretender garantizar el derecho a
la salud, pues la persona estd en ejercicio de su derecho al libre desarrollo de la perso-
nalidad, consagrado en el articulo 16 de la Constitucién Politica. E1 9 de diciembre de
2009, el Congreso de la Republica aprobé una reforma del articulo 49 de la Cons-
titucion (que consagra el derecho a la salud), con la cual se prohibié el consumo
de sustancias psicoactivas y su porte. Sin embargo, la reforma no implanté la po-
sibilidad de penalizar y, por el contrario, reconocié derechos de los consumidores
a la dosis personal (Lineamiento para una Politica Publica Frente al Consumo de
Drogas, 2013).

En el afio 2011 con la Ley de Seguridad Ciudadana (Ley 1453) se eliminé del
Coédigo Penal el porte de sustancias psicoactivas, limitandolo a la dosis personal para
consumo y no para su venta. (Lineamiento para una Politica Publica Frente al Con-
sumo de Drogas, 2013). Por ultimo con la aprobacion de la Ley 1566 de 2012, «se
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dictan normas para garantizar la atencién integral a personas que consumen sus-
tancias psicoactivas». (Lineamiento para una Politica Publica Frente al Consumo
de Drogas, 2013).

Cannabis sativa propiedades y caracteristicas

La Cannabis sativa es una planta anual dioica, perteneciente a la familia de las
cannabdceas. Las principales especies con actividad psicoactiva y narcética son
Cannabis sativa y Cannabis indica. Los primeros reportes de esta sustancia datan
del afio 8000 a. C. (Escobar, Berrouet y Gonzalez, 2009). Esta ampliamente distri-
buida por las regiones templadas y tropicales del planeta. Se han descrito mas de
cien variedades diferentes. La Cannabis sativa ha sido cultivada desde la antigiiedad
preclasica por la fibra procedente de su tronco, que sirve para la fabricacion de cuer-
das, velas, sacos, e incluso de papel de fumar. El conocimiento de las propiedades
toxicas de algunas de sus variantes confirio a la planta, en determinadas culturas,
un papel religioso, y ha sido también utilizada por sus efectos medicinales. (Ramos
y Fernandez, 2000).

En la actualidad se conocen mas de 350 nombres para designar la planta y las
preparaciones. Estas ultimas pueden ser de tres tipos: para fumar, beber o comer.
La forma mas habitual de consumo consiste en cigarrillos preparados a base de ho-
jas, botones florales y tallos, cuyo contenido de psicoactivos es variable. (Escobar,
Berrouet y Gonzalez, 2009). Existen pocos estudios de la determinaciéon quimica de
los compuestos de Cannabis sativa, ya que investigaciones realizadas se han centra-
do, principalmente, en el estudio de los mas de sesenta cannabinoides presentes en
Cannabis sativa, los cuales parecen ser los responsables de los efectos psicoactivos;
no obstante, Moir, et al. (2007) caracterizaron el humo del tabaco y el del Cannabis
sativa, y encontraron que este tltimo posee una serie de quimicos sustancialmente
mas altos que los del tabaco, entre los cuales estan el 6xido nitrico, 6xidos de nitré-
geno, hidrogeno, cianuro, aminas e hidrocarburos aromaticos como el benzopireno
y el benzantraceno, y una cantidad comparable de la volatil N-nitrosaminas en ni-
veles de tres a cinco veces mas altos con respecto al humo del tabaco, mientras que
el amoniaco esta en niveles veinte veces mas altos en Cannabis sativa.

Cannabinoides, receptores y ligandos endogenos

Los cannabinoides constituyen un conjunto de compuestos psicoactivos presen-
tes en la planta de Cannabis sativa; esta contiene, aproximadamente, 400 compuestos
quimicos diferentes, de los cuales 60 forman parte del grupo de los cannabinoi-
des (SEIC, 2002).
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Introduccién

Los cannabinoides son sustancias que tienen una estructura carboxilica con
veintiun carbonos y estan formados por tres anillos, ciclohexano, tetrahidropirano
y benceno (figura 1). Los principales cannabinoides son el A9-tetrahidrocannabinol
(A9-THC), el A8-tetrahidrocannabinol (A8-THC), el cannabidiol (cBD) y el cannabi-
nol (cBN) (Rodriguez, Carrillo y Soto, 2005). El principal responsable de las propie-
dades psicoactivas de la planta es el A9-Tetrahidrocannabinol (A9-THC) compuesto
aislado en el afno 1964. Estudios detallados de relacion estructura-actividad sugi-
rieron mecanismos mediados por receptores como los responsables de los efectos
ejercidos por los cannabinoides.

Figura 1. Estructura de los principales compuestos quimicos de Cannabis sativa

A°-tetrahydrocannabinol

OH

cannabinol

cannabidiol

Figura 1. Tomada de Nagy, I.; White, J.; Paule, C.; y, Kofalvi, A., 2008.

Hasta el momento se han descubierto dos receptores para cannabinoides: el recep-
tor CB, (densamente expresado en el sistema nervioso central), y el receptor CB,
(localizado fundamentalmente a nivel del sistema inmune) (seic, 2002). La mayoria
de los efectos del A9-THC estan mediados por sus acciones como agonista sobre los
receptores cannabinoides del cuerpo, tanto en humanos como en animales. La ac-
cion agonista significa que los receptores se activan, en contraste con la antagonista
que es cuando se produce el bloqueo de los efectos de ellos (figura 2) (Grotenher-
men, 2006).

Los receptores, junto con los endocannabinoides, son sustancias sintetiza-
das por el propio cuerpo y que se acoplan a los receptores tanto CB, como CB; es-
tos constituyen el sistema endocannabinoide que es de gran importancia para la
funcién normal del cuerpo. La etanolamida del acido araquidénico como otros
endocannabinoides, como el 2-araquidonil-glicerol, la palmitoiletanolamida, el
éter del 2-araquidonil-glicerol (éter de noladin), el O-araquidoniletanolamina (vi-
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rodhamina) y la N-araquidonil-dopamina (NADA) y otros lipidos relacionados son
ligandos enddgenos de los receptores cannabinoides (Grotenhermen, 2006). Los
endocannabinoides se producen, principalmente, en el hipocampo, el tdlamo, el
cuerpo estriado, la corteza cerebral, el puente, el cerebelo y la médula espinal (figura 2)
(Rodriguez, Carrillo y Soto, 2005).

Figura 2. Cannabinoides sintéticos y enddgenos

Cannabinoides derivados de plantas

A°-tetrahidrocannabinol (THC) Neu_rona )
presinaptica
OH
(0]

Cannabinoides endogenos

Anandamida (AEA)
oo
2-araquidonil-glicerol (2-AG)

o [
= = OH Neurona ‘

postsinaptica

Figura 2. A la izquierda se observa la estructura del principal cannabinoide psicoactivo el
A°-tetrahidrocannabinol y de los principales cannabionoides endégenos: la anandamida y el
2-araquidonil-glicerol. A la derecha, principales acciones de los cannabinoides a nivel neuronal.
(Tomado de Rodriguez, Carrillo y Soto, 2005).

Los cannabinoides muestran distinto grado de afinidad por los receptores CB, y
CB,; el A9-THC tiene, aproximadamente, igual afinidad tanto para el receptor CB,
como para el CB2, sin embargo, la eficacia del A9-THC es menor en los receptores
CB, que en los CB, (Grotenhermen, 2006).

Hasta la fecha, se han identificado dos tipos de receptores cannabinoides, los
CB, y los CB,. Estos se diferencian en el modo de transmitir la sefial y en su dis-
tribucion en los diferentes tejidos. La activacion de los receptores cannabinoides
da lugar a una inhibicién de la adenil ciclasa, lo que impide la conversion del ATp a
AMP ciclico (AMpc). También se han observado otros, por ejemplo, la interaccion

22



Introduccién

con ciertos canales de iones. Ambos, CB, y CB,, pertenecen a la extensa familia de
receptores acoplados a una proteina G (G-protein coupled receptors, GPCR). Son
los mas comunes, existiendo de 1000 a 2000 en los vertebrados. Los receptores can-
nabinoides CB, son los GPCR mds abundantes y extensamente distribuidos del ce-
rebro. La activacion de los receptores CB, da lugar a los tipicos efectos sobre la
circulacion y la psique conocidos tras el consumo de cannabis, mientras que la de
los CB, no los produce. Los CB, se encuentran, principalmente, en las neuronas
del cerebro, la médula espinal y el sistema nervioso periférico, aunque también es-
tan presentes en ciertos 6rganos y tejidos periféricos, como glandulas endocrinas,
glandulas salivales, leucocitos, bazo, corazén y en determinadas zonas de los apa-
ratos reproductor, urinario y gastrointestinal. Hay muchos receptores CB, en las
terminaciones nerviosas, tanto centrales como periféricos, e inhiben la liberacion de
otros neurotransmisores. De esta manera, la activacion de los receptores CB, prote-
ge al sistema nervioso contra la sobreactivacion o la sobreinhibicién provocada por
los neurotransmisores. Los receptores CB, se hallan en abundancia en las regiones
del cerebro responsables del movimiento (ganglios basales, cerebelo), del procesa-
miento de la memoria (hipocampo, corteza cerebral) y de la modulacién del dolor
(ciertas partes de la médula espinal, sustancia gris periacueductal), mientras que su
presencia en el tronco cerebral es baja, lo que puede explicar la falta de adversida-
des agudas relacionadas con el consumo de cannabis. El tronco cerebral, entre otras
funciones, controla la respiracion y la circulaciéon (Grotenhermen, 2006).

Los receptores CB2 se encuentran, principalmente, en las células inmunitarias,
entre ellas los leucocitos y drganos linfoides como el bazo y amigdalas. Una de las
funciones de los receptores CB, en el sistema inmunitario es la modulacion de la
liberacion de las citoquinas, responsables de la inflamacion y la regulacion del sis-
tema inmunoldgico. Los compuestos que activan selectivamente los receptores CB,
(los agonistas de los receptores CB,) no causan efectos psicol6gicos en comparacion
con los CB, (Grotenhermen, 2006).

Marihuana en Colombia

La marihuana fue traida a Colombia, al igual que al resto del continente americano,
por los europeos desde el siglo xv1, en sus dos variedades mas conocidas: la Can-
nabis sativa y la Cannabis indica. Su cultivo y uso como narcético en Colombia esta
identificado desde los afos veinte del siglo pasado (Paez, et al., 2012); llegd a su
auge en la década de los setenta, y ocup6, principalmente, las regiones de la Sierra
Nevada de Santa Marta, la Guajira y los Llanos Orientales. Su produccién ilegal con
fines de exportacion decrecid en la década de los ochenta debido a la produccion de
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cocaina. Sin embargo, en los ultimos afos, los cultivos de marihuana han aumen-
tado (Sudarez, 2009).

Un estudio realizado en el 2009 por la Universidad Nacional de Colombia y
el Departamento Administrativo de Seguridad (pas) determiné el contenido de
cannabinoides en muestras vegetales procedentes de cuatro regiones del pais: los
Llanos Orientales, Cauca, la Sierra Nevada de Santa Marta y el Eje Cafetero. Tras
evaluar las muestras, se diferenciaron en dos tipos, de acuerdo con las concentra-
ciones de A9-THC, e indicaron concentraciones altas de A9-THC en las regiones de
los Llanos (15,74 %) y el Cauca (10,98 %) y, bajas concentraciones para las regiones
de la Sierra Nevada (2,81 %) y Caldas (1,87 %). (Florian, Parada y Garzon, 2009).
De acuerdo con los investigadores, los altos contenidos de A9-THC presentes en las
muestras vegetales de cannabis de los Llanos Orientales y el Cauca podrian indicar
que se estan cultivando variedades de Cannabis sativa mejoradas, es decir, manipu-
ladas genéticamente para crear semillas hibridas; a nivel mundial no existen varie-
dades certificadas sin manipulacién genética con un contenido superior al 7 % de
A9-THC (Montero, D., 2008 citado en Florian, Parada y Garzén, 2009).

Efectos de Cannabis sativa en los seres humanos

Los efectos del cannabis, producidos en los seres humanos, dependen de la dosis
consumida, de la frecuencia y de la via de administracién. La manera mas comtn
de consumir marihuana es en cigarrillos armados con picadura de la planta; en estos
la concentracién tipica de A9-THC oscila entre 5y 150 mg por cigarrillo, su biodis-
ponibilidad (fraccién de A9-THC en el cigarrillo que pasa a sangre) esta entre el 5
y el 24 por ciento (entre 0,25 mg y 30 mg) y se considera que, para percibir un efecto
significativo, en consumidores ocasionales, deben ser utilizados alrededor de 2 a 3 mg
(Sadock, Kaplan y Sadock, 2007).

Tras el consumo por via pulmonar (fumado) el A9-THC ingresa al plasma en
los primeros segundos después de la primera inhalacién de un cigarrillo (conteni-
do aproximado de 16 mg de A9-THC) y alcanza concentraciones pico luego de tres
a diez minutos. La biodisponibilidad sistémica varia entre un 10 y un 35 %, aun
cuando es mayor en los consumidores habituales. (Escobar, Berrouet y Gonzalez,
2009). La unién de los endocannabinoides a su receptor CB1 conlleva la inhibicion
de adenil ciclasa, la disminucion de los niveles de AmPc, la apertura de canales de
K*, la hiperpolarizacion celular y el cierre de canales de Ca**, impidiendo su entrada
a la célula; como consecuencia, el efecto neto de la activacion del receptor CB, por
los endocannabinoides es disminuir la generacion de potenciales de accién en la
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neurona presinaptica, inducida por un mediador liberado por la neurona postsi-
naptica. Asimismo, la menor disposicion de Ca** intracelular evitara la liberacion
de neurotransmisores en la neurona presindptica. De esta manera, la activacion del
receptor CB, por los endocannabinoides causa un efecto presindptico inhibitorio,
suprimiendo la liberacion de neurotransmisores tanto excitatorios, como inhibito-
rios (Feliciano, Mendivil y Sierra, 2006).

Sin embargo, en una de las primeras descripciones de las acciones del A9-THC
en el cerebro, realizada por Gardner y Vorel citado por (Escobar, Berrouet y Gon-
zalez, 2009) se muestra una estimulacion de la actividad dopaminérgica mesolim-
bica aumentando la actividad de las neuronas dopaminérgicas y estimulando la
liberacion de la dopamina, sugiriendo la activaciéon y modulacion de catecolaminas
bajo el efecto de marihuana, lo cual concuerda con (Charbonney, Sztajzel, Poletti
y Rutschmann, 2005) quienes argumentan que el cannabis tiene un efecto directo
sobre la liberacion de catecolaminas posganglionares. Del mismo modo, expresan
que los cannabinoides tienen una accion directa sobre los centros reguladores
cardiovasculares y sobre el sistema periférico auténomo, en donde a dosis bajas
existird una activacion del sistema nervioso simpatico, propiciando taquicardia,
broncodilatacion e hipertension, mientras que a dosis altas se activara el sistema
nervioso parasimpatico, con presencia de bradicardia, broncoconstriccién e hipo-
tension. (Pratap y Korniyenko, 2012).

Harvey, 1999, citado por (Gonzélez, Sagredo, Gémez y Ramos, 2002) afirma que
solo un 3 % del A9-THC presente en la sangre estd en forma libre, un 9 % esta uni-
do a las células sanguineas, otro 60 % a las lipoproteinas plasmaticas y el resto a la
albumina; esta misma propiedad explica su rapida penetracion en los tejidos, sobre
todo en aquellos altamente vascularizados; posteriormente, pasa al tejido adiposo
que junto con el bazo actian como sus principales centros de depdsito. La droga puede
tardar varias semanas en ser totalmente eliminada tras el cese de su administracion.
Su retencién en aquellos reservorios hidrofébicos amortigua la penetracién del
A9-THC en el cerebro, donde su concentracion y la de sus metabolitos es mas baja:
suele ser un 1 % de la concentracion plasmatica maxima (Agurell y cols., 1986, cita-
do por Gonzalez, Sagredo, Gdmez y Ramos, 2002).

Finalmente, Huestis, et al. (1996) (citado por Gonzalez, Sagredo, Gémez y Ra-
mos, 2002) argumentan que la eliminacion del A9-THC se produce, principalmen-
te, mediante sus metabolitos en heces (68 %) o en orina (12 %), aunque, también,
a través del pelo, la saliva y el sudor.
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Aspectos sociales, culturales y familiares
en consumidores universitarios
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A través de la presente caracterizacion, se pretende identificar algunos aspectos so-
ciales, culturales y familiares de la poblacion participante en el estudio, conformada
por estudiantes universitarios no consumidores y consumidores de Cannabis sati-
va por medio de una encuesta sociodemografica aplicada a la poblacion estudiantil
residente en Bogotd. A continuacidn, se hace una introduccion y un acercamien-
to respecto a la poblacion que sera tenida en cuenta en la totalidad del estudio.

Marco referencial

Los estudios sobre el consumo de cannabis estan relacionados con caracteristicas
sociodemograficas tales como edad de inicio, frecuencia de consumo, anos de
consumo, sexo, aspectos familiares, tipo de colegio, aspectos culturales y artisticos.

En Colombia se han realizado diversos estudios estadisticos a nivel nacional y
regional, en los que se evidencia el nivel de consumo de sustancias psicoactivas en
varios rangos de edad, y se evaltia la prevalencia en diferentes demarcaciones geografi-
cas y demograficas. El uso de marihuana y cocaina se ha documentado en Colombia
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desde los afios treinta del siglo pasado (Saenz, 2010). Uno de los primeros estudios
fue realizado por Torres y Murelle en 1988, citado en el Programa Presidencial
RUMBOS (2001) en el cual intentaron revelar la magnitud de esta situacién en el
pais. Otros registros estadisticos han sido efectuados en poblaciones estudiantiles
de colegios y universidades, teniendo en cuenta: estrato socioeconémico, factores
psicosociales de riesgo y proteccion, alteraciones psicoldgicas, maltrato, espirituali-
dad, relacion con personas consumidoras y situacion familiar (Salazar, Varela, Cé-
ceres de Rodriguez y Tovar, 2006).

En los ultimos afos se han realizado diversos estudios sociodemograficos para
determinar el consumo de drogas psicoactivas en la poblacion universitaria de di-
ferentes ciudades de Colombia. En la Universidad del Tolima se realizé un test
sociodemografico en el que se analiz6 el patrén de comportamiento de universita-
rios, asociado al consumo de marihuana. Se encontrd que existe una mayor pre-
dispocicion del sexo masculino al uso de drogas, y que la edad de inicio es similar
para los dos sexos; que los universitarios consumidores provenian, en un mayor
porcentaje, de instituciones publicas, y que la mayor parte de universitarios con-
sumidores provenian de los estratos 2 y 3 (Quimbayo-Diaz y Olivella-Fernandez,
2013). En la Universidad Pedagogica y Tecnoldgica de Tunja se realizé otro es-
tudio similar cuyo objetivo fue caracterizar el comportamiento del consumo de
sustancias psicoactivas y los factores psicosociales en universitarios mayores de
edad; se reportd que el 94,6 % de los estudiantes encuestados han consumido
alcohol alguna vez en su vida; el 71,4 % tabaco; 18,7 % marihuana; y, el 34,1 %
energizantes (Pefialoza, Pérez, Rincon y Manrique, 2010). En la Universidad Tec-
nolégica de Pereira se realizé una encuesta sobre estilos de vida de los estudiantes,
los cuales reportaron que la prevalencia total del consumo de una o mas sustan-
cias ilegales fue de 16,5 %; también se comprobé que las sustancias de mayor
prevalencia de utilizacién anual fueron: la marihuana 10,0 %; inhalables 7,8 %
y el éxtasis 2,2 % (Mosquera, Artamoénova y Mosquera, 2011). En la Facultad de
Ciencias de la Salud y de Ciencias Sociales de la Universidad de Santander se rea-
1iz6 un estudio similar llamado Prevalencia del consumo de sustancias psicoactivas
en estudiantes universitarios de la salud y ciencias sociales (Péez, et al., 2012) en el
que se pudo establecer que las sustancias psicoactivas de mayor consumo fueron
en su orden: alcohol 83,73 %, tabaco 34,08 %, marihuana 11,87 %, alucinégenos
4,59 % y cocaina 2,33 %. Los hombres presentaron mayor prevalencia respecto
al consumo de cigarrillo, marihuana, cocaina y alicindgenos comparados con las
mujeres; estos resultados se encuentran relacionados con problemas interperso-
nales, conflictos personales, econdmicos, académicos o laborales (Péez, et al., 2012).
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En la Universidad Javeriana de Cali (Colombia) se realiz6 otro estudio con 763
universitarios, sobre el consumo de alcohol y tabaco en jovenes, factores psicoso-
ciales de riesgo y proteccion; se utilizé el cuestionario de medicion de factores de
riesgo y de proteccion para el consumo de drogas; se encontré que el alcohol y el
tabaco son las sustancias mas consumidas, y que la edad de inicio de consumo
estd entre los 14 y 15 afos; se establecio que las mujeres son las mayores consu-
midoras de estas sustancias en una proporcion de 2:1. Se analizo, especificamente,
la relacion de riesgo o proteccion de factores, como comportamientos pertur-
badores, preconceptos y valoracion de las sustancias psicoactivas, alteraciones
psicologicas, habilidades de autocontrol, espiritualidad, relaciones con personas
consumidoras y relaciones interpersonales. Este estudio mostré que los compo-
nentes psicosociales evaluados estan relacionados estadisticamente con el consu-
mo de ambas sustancias; los factores psicoldgicos actiian en niveles protectores
para los no consumidores o que han dejado de hacerlo; del 45,4 % de las personas
que aparecen con riesgo en los factores psicologicos el 81,9 % consume alcohol
actualmente y el 58,6 % consume tabaco, lo que indica que el componente psico-
légico se puede considerar de riesgo para la poblacion analizada. (Salazar, Varela,
Caceres de Rodriguez y Tovar, 2006).

Los estudios epidemioldgicos sobre consumo de sustancias psicoactivas (SpA) o
«drogas» constituyen un problema permanente para todos los paises, especialmen-
te, para aquellos que se encuentran en vias de desarrollo, a causa de sus elevados
costos (Delgado, Pérez y Scoppetta, 2001).

Encuesta sociodemografica

Las encuestas (denominadas tests sociales o tests sociodemograficos, para esta in-
vestigacion) buscan interrogar un grupo en particular, para recopilar datos, como
conocimientos, ideas y opiniones de grupos, aspectos que se analizan con el pro-
posito de determinar rasgos de las personas, proponer o establecer relaciones entre
las caracteristicas de los sujetos, lugares y situaciones o hechos (Garcia, 2002). Las
encuestas se pueden clasificar en: entrevista personal, entrevista por teléfono, cues-
tionarios autoaplicados y de observacion directa; esta ultima, es uno de los métodos
que tienen mas ventajas en la recopilacion de datos, ya que permiten un elevado
indice de respuestas y facilidad de cooperacion de las personas consultadas.

La encuesta realizada en esta investigacion se baso en el informe de investiga-
cién «Drogas. Consumo en Estudiantes de la Ensefianza Media» en Montevideo
(Uruguay) de agosto 2002, realizado por la Comision Interamericana para el Control
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del Abuso de Drogas (cicap/0EA/SIDUC), la Junta Nacional de Drogas (JND) y la
Secretaria Nacional de Drogas (SND) y se adaptd para el diseflo muestral de estu-
diantes universitarios consumidores colombianos.

Metodologia

Participantes

Esta investigacion conto con la participacion de 400 estudiantes universitarios con
edades entre 18 y 30 afios, a los cuales se les aplicé una encuesta sociodemografica
y conductual de manera personal, en la cual se indagé el aspecto socioeconémico,
el familiar, el consumo o no de sustancias psicoactivas, el tiempo, la frecuencia y el
tipo de consumo de estas sustancias.

De los 400 universitarios encuestados se seleccioné una muestra piloto de 80
estudiantes, 40 individuos no consumidores (hombres y mujeres) y 40 individuos
consumidores habituales de Cannabis sativa (hombres y mujeres) todos ellos estu-
diantes universitarios de diferentes instituciones y programas académicos.

Criterios de inclusion

Entre los criterios de inclusion de la muestra poblacional, se tuvo en cuenta que
fueran estudiantes universitarios, que estuvieran en un rango de edad entre 18 y
30 afos, que no presentaran enfermedades clinicamente significativas en el siste-
ma nervioso, tales como algun trauma craneoencefalico, convulsiones, epilepsia,
Parkinson o Alzheimer, o frecuentes dolores de cabeza; que no tuvieran pro-
blemas circulatorios como hipotension e hipertension, ateroesclerosis, infarto del
miocardio ni presencia de marcapasos; que tampoco presentaran problemas respi-
ratorios tales como asma, taquipnea, bradipnea o apnea ni problemas endocrinos
tales como feocromocitoma, ya que a estos mismos individuos a los que se les rea-
lizaron los tests cognitivos, se les evaluaron otras pruebas como electroencefalogra-
ma, electrocardiograma, espirometria, resonancia magnética estructural y pruebas
para evaluar niveles de adrenalina y noradrenalina.

Para los consumidores de Cannabis sativa se tuvo en cuenta que no consumie-
ran mas de tres psicoactivos habitualmente. La poblacion control se conformé con
personas que no consumieran ningun tipo de sustancias psicoactivas, que mani-
festaran interés y disposicion para cumplir con los requisitos del estudio, y que
libremente se pudieran retirar cuando asi lo consideraran. A los estudiantes selec-
cionados se les entregé un documento llamado consentimiento informado, segtin
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el Decreto 2164 de 1992 y la Ley 10 de 1990 en el Articulo 11 de la Resolucién
008430 de 1993 en c) Investigaciones con riesgo mayor que el minimo, en el cual se
informa el procedimiento, las caracteristicas del proyecto que se va a ejecutar y
su confidencialidad por consideraciones éticas (ver Anexo 2). Los resultados de esta
investigacion seran utilizados, inicamente, para fines académicos con el proposito
de implementar politicas de prevencion en instituciones educativas.

Instrumentos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, cuantitativo y aleatorio a estudiantes
universitarios de varias instituciones del Distrito Capital, por medio de la apli-
caciéon de una encuesta de veinte preguntas, dieciséis en forma de test y seis de
pregunta abierta, en la que se tuvieron en cuenta dos aspectos: i) aspectos socio-
demograficos en los que se indago6 sobre los siguientes factores: edad, sexo, es-
colaridad, grupo familiar, tipo de colegio en el cual realizé su educacion bésica
(publico o privado), aficion por el arte y estrato socioecondmico; vy, ii) aspectos
conductuales relacionados con la actividad cotidiana del joven, con especial énfa-
sis en el comportamiento habitual frente a las drogas, por ejemplo, edad de inicio de
consumo, anos y frecuencia de consumo, consumo de tabaco y alcohol, consumo
de marihuana y otras sustancias ilicitas. El objetivo de esta encuesta fue extraer
una muestra significativa de estudiantes universitarios consumidores que vo-
luntariamente quisieran participar en el macroproyecto «Efectos del consumo de
Cannabis sativa en los sistemas nervioso, circulatorio, respiratorio, endocrino e in-
fluencia en la capacidad cognitiva, de consumidores universitarios habituales»,
a fin de consolidar la muestra poblacional para el cumplimiento de los objetivos
de la investigacion.

Factores analizados

Durante el proceso de sistematizacion de datos se identificaron variables relevan-
tes para el andlisis del efecto tras el consumo de Cannabis sativa, tales como: 1.
Duracion en afios de consumo, se definieron grupos de la siguiente manera: de
1 a 5 anos, de 6 a 10 anos y de 11 a 15 anos. 2. Frecuencia de consumo, se deter-
mind la frecuencia de consumo en: alta frecuencia (Hombres: 2-3 cigarrillos de
C. sativa diarios, equivalente a 730-1095 por afio. Mujeres: 1-2 cigarrillos de C.
sativa diarios, 365-730 por afio); media frecuencia (Hombres: 2-3 cigarrillos de
C. sativa semanalmente, equivalente a 104-156 por ano. Mujeres: 1-2 cigarrillos
de C. sativa por semana, 52-104 por afo) y, baja frecuencia (Hombres y Mujeres:
1-2 cigarrillos de C. sativa mensuales, equivalente a 12-24 cigarrillos por afo).
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3. Sexo: hombres y mujeres. 4. Edad. 5. Edad de inicio del consumo. 6. Tipo de con-
sumo, de marihuana inicamente, de marihuana y alcohol, de marihuana y tabaco,
de marihuana y otras drogas. 7. Estrato. 8. Niicleo familiar. 9. Padres separados. 10.
Familiares consumidores. 11. Afinidades artisticas.

La tabulacion y el analisis de resultados se realizaron con el programa estadis-
tico 1BM spss Statistics, version 21. Se utilizd el coeficiente de correlacion de Pear-
son para establecer la significancia de los resultados en cada uno de los factores
indagados. Para calcular la confiabilidad de la encuesta, se realiz6 el analisis de la
consistencia interna de las respuestas, mediante el alfa de Cronbach, con un valor
de 0,819 (Anexo 3).

Resultados

Encuesta sociodemografica (factor sexo)

De la poblacién universitaria de 400 estudiantes con edades entre 18 a 30 afos, se
pudo determinar que: 269 son no consumidores (67,3 %), de los cuales 118 son
hombres (29,5 %) y 151 son mujeres (37,8 %). En cuanto a la poblacién de con-
sumidores de cannabis, se obtuvo un total de 131 individuos (32,8 %) correspon-
dientes a 82 hombres (20,5 %) y 49 mujeres (12,3 %). Para establecer diferencias en
la poblacién de consumidores y no consumidores, se tomaron por separado cada
una de ellas con un (n) diferente y se llevaron a un porcentaje de 100 % (tabla 1-1),
(graficas 1-1y 1-2).

Tabla 1-1. Sexo

| (n) por grupo Total % por grupo | % total 400
No consumidores

Masculino 118 43,9 29,5
269

Femenino 151 56,1 37,8

Consumidores

Masculino 82 62,6 20,5
131

Femenino 49 37,4 12,3

Total 400 400 200 100

Tabla 1-1. Presenta la distribucion, por sexo, de la poblacién de no consumidores y consumidores
e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional, el porcentaje (%) que representa por
grupo, y el porcentaje sobre el total de la poblacion analizada.
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Grafica 1-1. Ilustra el porcentaje de la poblacion Grafica 1-2. Tlustra porcentaje de la poblacion
de no consumidores, por sexo.

Edad

de consumidores, por sexo.

La distribucion de las edades de las dos poblaciones oscila entre los 17 y los 30 afios,

se determina que el mayor porcentaje de universitarios no consumidores se en-

cuentra entre los 21 y los 22 afios, mientras que los consumidores oscilan en edades
entre los 20 y los 22 afios, con una media de 21,40 para los no consumidores y 22,86
para los consumidores sin tener en cuenta el sexo (tabla 1-2) (grafica 1-3).

Tabla 1-2. Edades

Edad

No consumidores
(N=269/100 %)

Consumidores
(N=131/100 %)

Numero de estudiantes y %

17 -19 71 (26,4 %) 18 (13,8 %)
20 -22 123 (45,7 %) 50 (38,1 %)
23 - 25 53 (19,7 %) 38 (29 %)
26 — 28 18 (6,7 %) 17 (13 %)
29 -30 4 (1,5 %) 8 (6,1 %)

Media y desviacion estandar

21,40 (*) 2,699

22,86 (-) 3,188

Tabla 1-2. Presenta la distribucion de las edades de la poblacién de no consumidores y consumi-
dores e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.
Se indica la media (X) y la desviacion estindar.
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Grafica 1-3. Edad de la poblacion
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Grafica 1-3. Ilustra el porcentaje de las edades de los consumidores y no consumidores.

Estrato

La poblacion analizada se encuentra, en su mayor parte, ubicada en los estratos
dos y tres, tanto en los no consumidores como en los consumidores. Se encontro
que la poblacion de no consumidores presentd una media de 2,69 (+) 0,904 y los
consumidores una media de 2,64 () 0,829 (tabla 1-3).

Tabla 1-3. Estrato

No consumidores Consumidores
Estrato (N=269/100 %) (N=131/100 %)
Numero de estudiantes y %
1 14 (5,2 %) 5 (3,8 %)
2 111 (41,3 %) 57 (43,5 %)
3 109 (40,5 %) 51 (38,9 %)
4 29 (10,8 %) 10 (7,6 %)
5 6 (2,2 %) 8 (6,1 %)
Media y Desviacion estandar 2,69 () 0,904 2,64 () 0,829

Tabla 1-3. Presenta la distribucion del estrato de la poblacién de no consumidores y de
consumidores e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional, y el porcentaje (%) que
representa. Se indica la media (X) y desviacion estandar.
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Nucleo familiar

Se determinaron los porcentajes de los consumidores y no consumidores que vivie-
ron con padres, y hermanos, o alguno de los padres y hermanos (tabla 1-4).

Tabla 1-4. Nucleo familiar

No consumidores Consumidores

(N=269/100 %)

(N=131/100 %)

Viven con
Numero de estudiantes y %
Padres 17 (6,3 %) 9 (6,9 %)
Padres y hermanos 161 (59,9 %) 81 (61,8 %)
Uno de los padres y hermanos 85 (31,6 %) 38 (29 %)
Otros 6 (2,2 %) 3 (2,3 %)

Tabla 1-4. Presenta la distribucion del ntcleo familiar de la poblacion de No consumidores y
Consumidores e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que
representa.

Padres separados

Los resultados obtenidos para la variable de padres separados muestran porcentajes
similares para consumidores y no consumidores (tabla 1-5).

Tabla 1-5. Padres separados

No consumidores Consumidores
(N=269/100 %) (N=131/100 %)

Numero de estudiantes y %
87 (32,3 %) 45 (34,4 %)
183 (67,7 %) 86 (65,5 %)

Vivieron con

Padres separados

Sin padres separados

Tabla 1-5. Presenta la distribucion de la separacion de los padres de la poblacién de
No consumidores y Consumidores e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional
y el porcentaje (%) que representa.

Familiares consumidores

De acuerdo con los resultados, se pudo establecer que los estudiantes control tienen
familiares, en su mayoria, no consumidores de Cannabis sativa en un 88,8 %, mien-
tras que los universitarios consumidores presentaron, en su mayor parte, herma-
nos consumidores en un 22,9 % y un porcentaje de primos en un 12,2 %, comparado
con el 3 % de hermanos y el 5,9 % de primos, familiares de los no consumidores.
En la poblacién analizada, los universitarios consumidores tienen un 55,7 % de
familiares no consumidores y un 44,3 % de familiares consumidores lo que indica
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que puede existir una relacion entre el consumo y la presencia de familiares con-
sumidores de sustancias psicoactivas como la marihuana (tabla 1-6) (grafica 1-4).

Tabla 1-6. Consumidores en la familia

No consumidores Consumidores
Familiares consumidores (N=269/100 %) (N=131/100 %)
Numero de estudiantes y %
No tiene familiares consumidores 239 (88,8 %) 73 (55,7 %)
Hermanos 8(3%) 30 (22,9 %)
Tios 4 (1,5 %) 6 (4,6 %)
Padres 2 (0,7 %) 6 (4,6 %)
Primos 16 (5,9 %) 16 (12,2 %)

Tabla 1-6. Presenta la distribucion de la presencia de consumidores en la familia
de la poblacion de No consumidores y de Consumidores e indica la cantidad de
individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.

Grifica 1-4. Familiares que consumen marihuana
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Grifica 1-4. Ilustra el porcentaje (%) de familiares que consumen marihuana en las dos
poblaciones.
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Arte

Los resultados mostraron una distribucion diferente para las poblaciones de con-
sumidores y de no consumidores, y se encontr6 que los consumidores de cannabis
que tienen afinidad por el arte corresponden al (61,1 %), mientras que los universi-
tarios no consumidores que tienen relacién con algiin desempeno artistico corres-
ponden al (34,2 %) (tabla 1-7) (grafica 1-5).

Tabla 1-7. Arte

No consumidores Consumidores
(N=269/100%) (N=131/100%)
Arte Nimero de estudiantes y %
Si 92 (34,2%) 80 (61,1%)
No 117 (65,8%) 51(38,9%)

Tabla 1-7. Presenta la distribucion del arte de la poblacién de No consumidores y Consumidores,
indicando la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.
Gréfica 1-5. Poblacién no consumidora y consumidora que realiza o no un arte
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Grafica 1-5. Ilustra el porcentaje (%) de la poblacién No Consumidora y Consumidora de quienes
realizan o no un arte.
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Colegio

El colegio es uno de los lugares donde los sujetos empiezan su desarrollo. Alli
comienza su relaciéon con compaiieros, la inclusién en grupos de amigos con
afinidades por varias actividades no solo escolares sino de diversidn, y, entre las
experiencias que pueden aprender y experimentar es el uso de sustancias psico-
activas. La convivencia de estudiantes con sus compaifieros, en colegios publicos
y privados podria, de algiin modo, influir en el consumo de estas sustancias en
la poblacién estudiantil. Los resultados mostraron porcentajes similares para
los consumidores y los no consumidores de cannabis tanto en colegios publi-
cos como en los privados; se encontrd en los colegios publicos el (43,5 %) de
no consumidores, comparado con un (48,1 %) de consumidores mientras que, en
colegios privados, se encontrd el (56,5 %) de estudiantes no consumidores de can-
nabis, comparado con los consumidores de colegios privados representados por
el (51,9 %) (tabla 1-8).

Tabla 1-8. Colegio

No consumidores Consumidores
Colegio (N=269/100 %) (N=131/100 %)
Numero de estudiantes y %
Publico 117 (43,5 %) 63 (48,1 %)
Privado 152 (56,5 %) 68 (51,9 %)

Tabla 1-8. Presenta la distribucion en la institucion educativa (publica-privada)
de la poblacion de no consumidores y de consumidores e indica la cantidad de individuos
por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.

Edad de inicio de consumo

La distribucion de la edad de inicio de consumo, mostr6 que los hombres empiezan
el consumo desde los 11 afos, donde el mayor porcentaje de edad de consumo en
la poblacién se encuentra en un rango entre 17 y 19 afos, correspondiente a una
media de 16,77 (-) y desviacion estandar 2,395 para hombres. En mujeres, la edad
de inicio de consumo se encontré a los 12 afos, y el mayor porcentaje se encontro6
en el rango de 14 a 16 anos, correspondiente a una media de 16,82 (-) y con una
desviacion estandar de 2,233. En la poblacién tanto de hombres como de mujeres
se vio una disminucién en la edad de consumo a partir de los 20 afios (tabla 1-9)
(grafica 1-6).
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Tabla 1-9. Inicio de consumo

Hombres Mujeres
Edad (afios) (n=82/100 %) (n=49/100 %)
Numero de estudiantes y %

11-13 8 (9,7 %) 1(2%)
14 - 16 30 (36,6 %) 25 (49,3 %)
17-19 35 (42,7 %) 19 (38,7 %)
20 - 22 8 (9,7 %) 4 (8,1 %)
23 - 25 1(1,2 %) 1(2%)
Media y desviacion estandar 16,77 (*) 2,395 16,82 () 2,233

Tabla 1-9. Presenta la distribucion del inicio de consumo de la poblaciéon de Consumidores e
indica cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.
Se indica la media (X) y la desviacion estdndar.

Grafica 1-6. Edad media de inicio de consumo por sexo
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Grifica 1-6. Ilustra la media de la edad de inicio de consumo, por sexo.

Frecuencia de consumo

El consumo de sustancias psicoactivas estd asociado con la frecuencia de uso de
Cannabis sativa; en esta encuesta se establecieron las categorias alta, media y baja
frecuencia, teniendo en cuenta el sexo.
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Frecuencia alta. El porcentaje de hombres con frecuencia alta de consumo fue de
46,3 %, mientras que el de las mujeres fue de 49 %.

Frecuencia media. Los hombres presentaron un porcentaje de 32,9 % compara-
do con el de las mujeres de un 28,6 %.

Frecuencia baja. En mujeres se encontrd un porcentaje del 22,4 % mayor que en
hombres en los que se observé un 20,7 %.

Aunque los porcentajes para hombres y mujeres en las diferentes frecuencias de
CONsSuUmMO SON muy cercanos, es importante anotar que la mayor parte de las mu-
jeres consumidoras encuestadas presentan una alta frecuencia de consumo, mayor
que los hombres (tabla 1-10) (grafica 1-7).

Tabla 1-10. Frecuencia de consumo

] Hombres (n=82/100%) |  Mujeres (n=49/100 %)
Frecuencia - -
Numero de estudiantes y %
Alta 38 (46,3 %) 24 (49 %)
Media 27 (32,9 %) 14 (28,6 %)
Baja 17 (20,7 %) 11 (22,4 %)

Tabla 1-10. Presenta la distribucion de la frecuencia de consumo de la poblacion de Consumidores,
e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.

Grafica 1-7. Frecuencia media de consumo de la poblacién
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Grifica 1-7. Ilustra la puntuacién media de la frecuencia de consumo de la poblacién.
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En el analisis de comparacion multiple entre la edad de inicio de consumo, la fre-
cuencia de consumo y sexo, se encontré que los consumidores que tienen una ma-
yor frecuencia de consumo son aquellos que lo empezaron entre los 14 y los 16 afios
de edad, tanto para hombres como para mujeres, el inicio del uso de drogas en
ambos sexos se comporta en gran medida de manera similar (tabla 1-11).

Tabla 1-11. Distribucién segun sexo, edad de inicio de consumo de marihuana
y la frecuencia

Edad de
inicio de AF % MF % BF % Total %
consumo
o |11-13 afios 6 4,5 2 1,5 [¢) [¢) 8 6,0
% 14-16 anos 17 13 10 7.7 3 2,3 30 23
§ 17-19 afos 13 10 11 8,4 11 8,4 35 26,8
= 20-22 anos 2 1,5 4 3,0 2 1,5 8 6,0
23-25 anos [¢) [¢) [¢) o) 1 0,8 1 0,8
Subtotal 38 29 27 20,6 17 13 82 62,6
11-13 anos [¢) [¢) [¢) [¢) 1 0,8 1 0,8
14-16 anos 13 10 6 4,5 5 3,8 24 18,3
.g 17-19 afios 8 6,0 7 5,4 4 3,0 19 14,4
g 20-22 afos 2 1,5 1 0,8 1 0,8 4 3,1
& 23-25 anos 1 0,8 o o o o 1 0,8
Subtotal 24 18,3 14 10,7 11 8,4 49 37,4
Total 62 47,3 41 31,3 28 21,4 131 100

Tabla 1-11. Presenta la distribucion porcentual, segin sexo, de inicio del consumo y la frecuencia
de consumo (AF: alta frecuencia, MF: mediana frecuencia y BF: baja frecuencia) de la poblacion
de Consumidores e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que
representa.

Afios de consumo

En la encuesta se indago por el tiempo en que los universitarios consumidores de
Cannabis sativa, tanto hombres como mujeres, han mantenido el habito de consu-
mo. De acuerdo con lo anterior, se agruparon los consumidores en los siguientes
rangos: de 1 a 5 afos, 6 a 10 anos yde 11 a 15 afios. Se pudo establecer que la mayor
parte de hombres y mujeres consumidores se encuentran en un rango de consumo
entre 1 a 5 aios, y ha sido el porcentaje de mujeres (61,2 %) mayor que el de hom-
bres (42,7 %); en el rango de 6 a 10 afios, es mayor el de los hombres (39%) que el
de mujeres (26,5 %); el menor porcentaje se registrd tanto para hombres como para
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mujeres en el rango de 11 a 15 afios (18,3 % y 12,2 %), respectivamente (tabla 1-12)
(gréfica 1-8).

Tabla 1-12. Anos de consumo

} Hombres (n=82/100 %) | Mujeres (n=49/100 %)
Anos Numero de estudiantes y %
1as 35 (42,7 %) 30 (61,2 %)
6a10 32 (39 %) 13 (26,5 %)
1a15 15 (18,3 %) 6 (12,2 %)

Tabla 1-12. Presenta la distribucion de afios de consumo de la poblacién de Consumidores, indi-
cando cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%) que representa.

Grafica 1-8. Afos de consumo de la poblacién consumidora
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Grafica 1-8. Ilustra el porcentaje de los afios de consumo de la poblacion consumidora.

En cuanto a los afios de consumo frente a la frecuencia del consumo, no se estable-
cio relacion con los afios de consumo.

Alta frecuencia de consumo y tiempo de consumo. En hombres con alta fre-
cuencia, se encontrd un porcentaje de 10,6 % con 1 a 5 aflos de consumo, seguido
por el 10 % con 11 a 15 afos de consumo; se establecié que las mujeres que con-
sumen con mayor frecuencia llevan menos tiempo de consumo: 1 a 5 afios de
consumo con un porcentaje de 15,2 %.
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Media frecuencia y tiempo de consumo. Los hombres con media frecuencia de
consumo presentaron un porcentaje de 11,5 % con 6 a 10 afios de consumo com-
parado con las mujeres con media frecuencia de consumo quienes presentaron un
porcentaje de 6,9 % con 6 a 10 afios de consumo.

Baja frecuencia y tiempo de consumo. Los hombres con frecuencia baja obtuvie-
ron un porcentaje de 7,6 % con 1 a 5 aflos de consumo con respecto a las mujeres,
quienes entre mds anos de consumo (11 a 15 anos) presentan menor frecuencia
3,8 % (tabla 1-13).

Tabla 1-13. Distribucién por sexo, afios de consumo y frecuencia de consumo
de marihuana

Aiios de Consumo | AF % MF % BF % Total %
o 1a5anos 14 10,6 11 8,4 10 7,6 35 26,6
L;: 6 a 10 anos 11 8,4 15 11,5 6 4,5 32 24,4
§ 11 a 15 anos 13 10 1 0,8 1 0,8 15 11,6
= Subtotal 38 29 27 20,7 17 12,9 82 62,6

1a5anos 20 15,2 5 3,8 5 3,8 30 22,8
g 6 a 10 anos 3 2,3 9 6,9 1 0,8 13 10
g 11 a 15 anos 1 0,8 o o 5 3,8 6 4,6
i | Subtotal 24 18,3 14 10,7 11 8,4 | 49 374

Total 62 47,3 41 31,3 28 21,3 131 100

Tabla 1-13. Presenta la distribucion porcentual segun sexo, afios de consumo y frecuencia de
consumo (AF: alta frecuencia, MF: media frecuencia y BF: baja frecuencia) de la poblacién
de consumidores e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%)
que representa.

Consumo de otras sustancias psicoactivas

El consumo de cigarrillo o de alcohol es el de sustancias legales que, en su mayor
parte, estan asociadas al consumo de sustancias ilicitas como la marihuana (Can-
nabis sativa). En esta encuesta se analiz6 el porcentaje de hombres y mujeres que
consumen Unicamente cannabis, y el de los hombres y mujeres que consumen can-
nabis y otras sustancias psicoactivas como alcohol y cigarrillo. Con respecto a los
hombres y mujeres, se encontrd que el 17,1 % y el 20,4 %, respectivamente, consu-
men Unicamente Cannabis sativa, mientras que el 82,9 % de los hombres, ademas
de consumir marihuana, consumen cigarrillo o alcohol y el 79,6 % de las mujeres
consumen marihuana y cigarrillo o alcohol (tabla 1-14) (grafica 1-9).
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Tabla 1-14. Consumo

Hombres Mujeres
Consumo (n=82/100 %) (n=49/100 %)
Numero de estudiantes y %
Marihuana 14 (17,1 %) 10 (20,4 %)
Marihuana y/o cigarrillo y/o alcohol 68 (82,9 %) 39 (79,6 %)

Tabla 1-14. Presenta la distribucion de las sustancias consumidas por la poblacién
Consumidora e indica la cantidad de individuos por grupo poblacional y el porcentaje (%)
que representa.

Grafica 1-9. Porcentaje del consumo de la poblacién
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Grafica 1-9. Ilustra el porcentaje del consumo de la poblacion.

Otras sustancias psicoactivas ilegales consumidas

Las sustancias ilegales estan relacionadas entre si con el consumo. En esta encuesta
se quiso reconocer si los consumidores universitarios, ademas de marihuana,
consumian otro tipo de droga ilegal. El estudio registr6 diferencias porcentuales
entre hombres y mujeres que solo consumen marihuana 17,1 % y 20,4 %, respecti-
vamente; con relacion a la pregunta de si los usuarios consumidores de marihuana
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consumen otro tipo de drogas psicoactivas ilegales como LsD e inhalantes, los re-
sultados mostraron que el porcentaje de hombres consumidores de cannabis que
consumen otras drogas fue 37,8 %, menor que el porcentaje en mujeres 42,9 % (ta-
bla 1-15) (grafica 1-10), para completar un 100 % de la poblacién consumidora, se
sitian los consumidores de marihuana y cigarrillo o sustancias legales.

Tabla 1-15. Sustancia

Hombres Mujeres
Sustancia (n=82/100 %) (n=49/100 %)
Numero de estudiantes y %
Marihuana 14 (17,1 %) 10 (20,4 %)
Marihuana y cigarrillo (legal) 37 (45,1 %) 18 (36,7 %)
Marihuana y otras (Lsp, Inhalantes, ilegal) 31 (37,8 %) 21 (42,9 %)

Tabla 1-15. Presenta la distribucion de las sustancias ilegales consumidas por la poblaciéon
de Consumidores e indica la cantidad de individuos, por grupo poblacional,
y el porcentaje (%) que representa.

Grifica 1-10. Media del tipo de sustancia que consume la poblacion
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Grifica 1-10. Ilustra la puntuacion media del tipo de sustancia que consume la poblacion.
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Caracterizacion

En este estudio, se analiza el consumo de drogas, en especial, la marihuana (Canna-
bis sativa) en un importante sector de la poblacion, constituido por hombres y mu-
jeres universitarios en edades entre los 18 y los 30 afios de Bogota, D. C. De acuerdo
con los resultados de la encuesta, se pudo establecer que los hombres consumen mas
Cannabis sativa que las mujeres (tabla 1-1). Estos resultados concuerdan con el
IT Estudio Epidemioldégico Andino sobre Consumo de Drogas en la Poblacién Uni-
versitaria (Comunidad Andina - Proyecto Pradican - Union Europea, 2013) el cual
reporta que Colombia es el pais de mayor nivel de consumo de marihuana en esta
poblacidn; se encontré que las tasas de hombres y de mujeres consumidores es di-
ferente, y han sido los hombres quienes ocupan el primer lugar; para los otros tres
paises (Pert, Ecuador y Bolivia) el resultado es similar, sin embargo, las mujeres en
Colombia consumen mas cannabis que los hombres de Bolivia y Peru. El «Estudio
nacional de consumo de sustancias psicoactivas en Colombia, 2008» muestra, del
ultimo ano y del dltimo mes, que el sexo masculino, respecto al consumo, tiene
mayor prevalencia frente al femenino.

Rango de edad de consumo de cannabis en universitarios
de Bogota

La edad de los estudiantes universitarios participantes en el estudio, como se men-
ciond, estuvo comprendida entre los 18 y los 30 afios, con un promedio de edad
para los no consumidores de 21,4 afios y para los consumidores de 22,8; se encon-
tré el mayor nimero de consumidores en el rango de edad de los 20 a los 22
aflos (tabla 1-2) (grafica 1-3). Estos resultados son similares a los reportados por
Penaloza, et al. (2010) en su estudio Consumo de Sustancias Psicoactivas y Facto-
res Determinantes en Poblacién Universitaria de Tunja 2010, en el que el rango de
edad promedio de la poblacion analizada fue de 22,13. Otro estudio realizado por
Quimbayo-Diaz, et al. (2013) muestra que las edades fluctuantes de estudiantes con-
sumidores de marihuana en la Universidad del Tolima estuvieron en un rango entre
15y 25 afos. Por otra parte, Mosquera et al. (2011) en su estudio Consumo de Sus-
tancias Psicoactivas en la Universidad Tecnologica de Pereira (Colombia) reportan
que el promedio de edad de la poblacién universitaria analizada fue de 20,6 afos
para hombres y 20,3 para las mujeres, los resultados de la presente investigacion
estan de acuerdo con el «Estudio nacional de consumo de sustancias psicoacti-
vas en Colombia, 2008», en el que se estima que la edad de consumo de sustancias
psicoactivas en el ultimo afio fue de 18 a 24 afos, lo que concuerda con lo descrito
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por (Scoppetta, 2010) quien reporta que este rango de edad coincide con la edad de
inicio y culminacion de la universidad.

Estrato socioeconémico

El «Estudio nacional de consumo de sustancias psicoactivas en Colombia (2008)»
y el «Estudio de sustancias psicoactivas en Bogota, D. C. (2009)» muestran resul-
tados relativamente similares a los obtenidos en este estudio entre universitarios
consumidores y no consumidores de Cannabis sativa. Sin embargo, en este estu-
dio se encontré que la poblacién de universitarios consumidores se encuentra, en
su mayor parte, en los estratos 2 y 3, lo que coincide con el estudio realizado por
Quimbayo-Diaz, et al. (2013) quienes reportan que los estudiantes consumidores
se encuentran en los estratos 2 y 3, asi: en el estrato 2 el 47 %, en el 3 el 46 % y el
resto distribuido en los estratos 4 y 5, lo cual coincide con el estudio de Vega y Ara-
mendi, 2011, citado en Quimbayo-Diaz, et al. (2013). Estos datos pueden coincidir
en que la mayor parte de la poblacion de universitarios analizada fue de universida-
des publicas. Se recomienda, para un subsecuente estudio, analizar una poblacién
universitaria equivalente —en niimero poblacional— a universitarios de entidades
publicas y privadas, para establecer un analisis mas concluyente que el obtenido en
esta investigacion.

Ntcleo familiar y separacién de padres

De acuerdo con el «II Estudio epidemiolégico andino sobre consumo de drogas en
la poblacién universitaria» de Barret, Barman, Boitano y Brooks (2012), el consumo
de drogas tiende a estar relacionado con dificultades personales o familiares o con
su entorno social. En la presente investigacion no se encontraron diferencias por-
centuales que muestren la existencia de una relacion entre la tendencia al consumo
de sustancias ilicitas dependiente de variables como separacion de padres, como
tampoco se encontrd relacion entre la dependencia del consumo y la convivencia
en su infancia con el grupo familiar. En el estudio «Transiciones en el consumo de
drogas en Colombia» (2007) no se report6 una relacion entre la tendencia al consu-
mo de sustancias ilicitas dependiente de variables como separacion de padres; tam-
poco se encontrd relacion entre la dependencia del consumo y la convivencia en
su infancia con el grupo familiar, aun cuando podria pensarse que factores como
el ser hijo de padres separados influye enormemente sobre el inicio o el consumo
de ciertas sustancias (Corporaciéon Nuevos Rumbos, 2007) puesto que la mayor
parte de consumidores viven con ambos padres y con hermanos, lo que concuerda
con el estudio realizado por Quimbayo-Diaz, et al. (2013) en el que se observé que el
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mayor numero de consumidores vive con ambos padres y le siguen los que viven
con la madre. Estos resultados estan en contra de lo esperado, ya que se esperaba que
la convivencia familiar (padre, madre y hermanos) se constituyera en un factor de
refuerzo de valores y proteccion que evitara el consumo de sustancias psicoactivas.
Estos resultados concuerdan con estudios similares realizados en Brasil en los que
la mayoria de estudiantes entrevistados residian con la familia y consumian mas con
relacion a otros grupos de estudiantes universitarios que vivian solos (Sousa et al.,
2011 citado en Quimbayo-Diaz, et al., 2013). De acuerdo con Camacho (2005)
los factores relacionados con la comunidad, centro escolar, factores familiares tales
como funcionamiento de la familia, comunicacidn, disciplina, control, actitudes de
los padres hacia el consumo de drogas y consumo por parte de estos e influencia de
los medios de comunicacion fomentan actitudes y normas que influyen en el con-
sumo de drogas psicoactivas al igual que las amistades que consumen (Stephenson,
Henry y Robinson, 1996, citados por Friedman y Glassman, 2000, citados por (Ca-
macho, 2005). Estos resultados indican que si no hay una buena convivencia fami-
liar entre los padres, padres e hijos, y entre hermanos, la familia se puede constituir
en el primer epicentro del consumo de drogas para tratar de aislarse de la realidad en
la que se vive. Con base en lo anterior, es necesario que se inicie un seguimiento y
un acompafnamiento desde la escuela a los nifios con problemas familiares y se les
provea ayuda psicolédgica tanto a padres como al niflo, para evitar que este busque
una solucidn a sus problemas mediante el consumo de drogas psicoactivas.

Familiares consumidores de Cannabis sativa

Con relacion a la influencia de la familia en el consumo, se pudo establecer en este
estudio que los estudiantes universitarios analizados, consumidores de Cannabis
sativa, presentan en su nucleo familiar personas consumidoras de marihuana tales
como tios, primos y padres, frente a los estudiantes no consumidores. Esto indica
que puede existir una relacion directa entre el consumo de sustancias psicoactivas y
la influencia de personas cercanas consumidoras de cannabis, y el mayor porcentaje
de familiares consumidores son los hermanos 22,9 % y los primos 12,2 % y, en me-
nor porcentaje, los padres y tios con el 4,6 % (tabla 1-6). En cuanto al consumo de
sustancias psicoactivas en personas cercanas se observo que el 23,7 % reporta que el
padre es consumidor, el 8,4 % afirma que la madre es consumidora, el 12,6 % repor-
ta que sus hermanos son consumidores y el 39,5 % afirma que tiene otros familiares
que son consumidores; por esta razon, es un factor de riesgo el estar expuesto a las
sustancias a través del ofrecimiento por parte de familiares, amigos o vecinos, lo cual
lo convierte en uno de los factores de riesgo mas alto (Camacho, 2005). Por otra

48



Aspectos sociales, culturales y familiares en consumidores universitarios

parte, el hecho de que en la familia existan varios consumidores puede estimular la
adiccion, pues el ambiente familiar en el que se desarrolle el individuo consumidor
y su predisposicion genética pueden contribuir a ello. (Organizacién Mundial de la
Salud, Ginebra, 2004).

Arte

El consumo de cannabis estd relacionado con el contexto cultural y social, segin
el estilo de vida que lleve la persona consumidora. Conforme a los resultados ob-
tenidos, el arte puede ser un agente influyente pues, la mayoria de veces, estd pre-
sente en el consumo de marihuana cuando esta cambia la percepcion, las formas
de observar el mundo y el raciocinio. Aunque se obtuvieron dichos resultados, esto
no implica que todos los artistas tengan una mayor predisposicién al consumo de
Cannabis sativa. Para realizar una correlaciéon o una conclusion sobre si el arte in-
fluye de alguna manera en el consumo de Cannabis sativa, se requiere un analisis
de una muestra poblacional mayor, especificamente, con universitarios de varias
facultades y, en especial, de artes.

Colegio

En cuanto a si el tipo de colegio publico o privado tiene una incidencia en el con-
sumo de C. sativa, los resultados mostraron que no hay influencia de estos estable-
cimientos educativos en el consumo de drogas. Estos resultados concuerdan con
el «Estudio nacional de consumo de sustancias psicoactivas en poblacion escolar
2011» en el que tampoco existen diferencias con relacién al consumo en escolares
de colegio puiblico respecto a colegios privados (Gobierno Nacional de la Republica de
Colombia, Ministerio de Justicia y del Derecho, Ministerio de Educacion Nacional
y Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2011).

Edad de inicio de consumo

En este estudio se encontrd que la edad de inicio del consumo de marihuana para
la poblacion universitaria analizada es similar para ambos sexos: en promedio, 16,8
anos (tabla 1-9) (Grafica 1-6) lo que concuerda con el II Estudio Epidemioldgico
Andino sobre Consumo de Drogas en la Poblacion Universitaria (Comunidad An-
dina - Proyecto Pradican - Union Europea, 2012) en el cual se reporta que el inicio
del consumo de marihuana tiene una edad promedio en todos los paises de 17 afios.
Igualmente, el «Estudio de sustancias psicoactivas en Bogota, D. C., 2009» reporta
que la edad de inicio de consumo se encuentra alrededor de los 18 afios (Secre-
taria Distrital de Salud, 2009).
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Frecuencia del consumo

En la poblacion objeto de esta investigacion fue posible establecer un cierto nume-
ro de tendencias que podran ser mas precisas con estudios basados en metodolo-
gias cuantitativas, ya que no todos los consumidores tienen la misma frecuencia
de consumo y una misma cantidad en gramos de lo que consume. Sin embargo, la
frecuencia para esta investigacion la describimos asi: diario-Frecuencia alta, Sema-
nal-Frecuencia media y Quincenal o mensual-Frecuencia baja. Para la poblacion
universitaria encontramos un mayor nimero de consumidores de frecuencia alta;
esto se podria deber a que el cannabis presenta una mayor y facil disponibilidad de
la droga, un menor precio que otras sustancias, una baja percepcion de riesgo y una
tolerancia social a su consumo (Bravo de Medina y Echeburua, 2010); le siguen,
en orden, media y baja frecuencia. Algunos indicadores que definen esta forma
de consumo son: el sujeto aumenta las situaciones en las que recurre a las drogas;
estas las usa tanto individualmente como en grupo; sus efectos son perfectamente
conocidos y buscados por el consumidor (Comunidad Andina - Proyecto Pradican
- Unién Europea, 2013). Fumar marihuana con mayor frecuencia es menor en los
hombres que en las mujeres segtn el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias
Psicoactivas en Colombia, 2008, lo que concuerda con los resultados de esta inves-
tigacion donde el porcentaje es mayor en mujeres para el consumo frecuente de
marihuana. Para el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas en
Poblaciéon Escolar Colombia, 2011, del total de la poblacién que participo, el 22 %
concuerda con nuestra investigacion, en que el consumo ocasional de marihua-
na conlleva un riesgo leve, o simplemente no lo tiene —respuesta a nuestra pre-
gunta «Con qué frecuencia consume»—; esto podria significar que el consumidor
no sabe qué efectos reales produce el uso de esta sustancia psicoactiva.

Al comparar la frecuencia de consumo frente al sexo y al inicio de consumo, se
observé que en ambos sexos la poblacién consumidora se comportd de igual manera;
se aclara que el consumo siempre va a estar mas elevado en el sexo masculino. Esto
concuerda con lo descrito por Quimbayo-Diaz, et al. (2013) quienes indican que la
poblacion consumidora se comporta de modo similar entre hombres y mujeres.

Afos de consumo

El habito de consumo en afos se establecio de acuerdo con las respuestas obtenidas
de la poblaciéon consumidora. Segun la duracién en afios de consumo, esta se de-
termind asi: de 1 a 5 afos, de 6 a 10 aflos y de 11 a 15 afos. El mayor nimero de
consumidores se encuentra en el rango de 1 a 5 aflos de consumo, tanto para hom-
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bres como para mujeres, seguido de 6 a 10y por tltimo de 11 a 15 afios de consumo.
Esto indica que, afo tras afo, el consumo de esta sustancia ha tomado fuerza en la
juventud, y podria ser esta la razon de que la poblacién muestre tener pocos anos
de consumo o estar en sus inicios.

Esta pregunta se realizé con el fin de conocer la informacién de afios de consu-
mo para formar los grupos y distribuir las personas seleccionadas para las demas
fases del macroproyecto con base en los resultados obtenidos de tiempo, edad de
inicio y frecuencia de consumo, para asi establecer mejor los efectos cognitivos y
estructurales en los sistemas nervioso, circulatorio y respiratorio.

Consumo

El cannabis es la sustancia ilicita de mayor uso en todo el mundo (Sadock, Kaplan
y Sadock, 2007). Se destaca que el consumo de cannabis suele realizarse de forma
conjunta con otras sustancias, alcohol y tabaco, principalmente, y es justo este pa-
tron de policonsumo el que dificulta que pueda establecerse una asociacion clara
entre el consumo del cannabis y los efectos encontrados. El consumo de cannabis
junto con el de alcohol y tabaco forman parte de los habitos y estilos de vida de
una proporcién importante de jovenes. Esto concuerda con los datos obtenidos en
esta investigacion, segun la cual el policonsumo de estas tres drogas psicoactivas
(cannabis, alcohol y tabaco) es mayor frente al uso exclusivo de cannabis. Estos
consumos mixtos, la baja percepciéon de riesgo de ellos y la mayor disponibilidad
para conseguir estas sustancias fueron los causantes de que el cannabis se convir-
tiera en una droga de uso recreativo asociada al tiempo de ocio de los jévenes que
banalizan su consumo. (Comisién Clinica de la Delegacion del Gobierno para el
Plan Nacional sobre Drogras, 2006).

Normalmente, el inicio del consumo de cannabis viene precedido por el de
alcohol y tabaco, pero para algunos jévenes su inicio es practicamente simul-
taneo (Calataf, et al., 2000). El consumir cannabis no es independiente de la
utilizacion de otras drogas; el policonsumo de sustancias psicoactivas es una
realidad. «Entre los consumidores actuales de cannabis, un 89 % bebe también
alcohol, un 85 % fuma tabaco, un 15,3 % consume cocaina, un 5 % alucinégenos,
un 4,8 % éxtasis y un 2,1 % heroina» (PNsD 1998:28, Espafa). Cuanto mayor es
la implicacion en el consumo de cannabis, mayor es la posibilidad de consumir
otras drogas, lo que evidencia la fuerte interconexion que existe entre todas las
sustancias. Ello tiene una relacion con el significado del consumo global de dro-
gas, que ha ido evolucionando y adaptandose a una nueva demanda social. Para
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los mas jovenes, el policonsumo es parte del proceso experimental con que inicia
el consumo (Calafat, et al., 2000).

Sustancias Ilicitas psicoactivas consumidas

Las sustancias ilicitas que se consumen, aparte del cannabis, son inhalantes y el LsD.
Este es un aspecto que se considera de importancia, ya que con el paso del tiempo
se incrementan los indices de policonsumo observados entre los consumidores, es-
pecialmente, entre las poblaciones mas jovenes (Bobes y Calafat, 2000).

El consumo de cannabis se asocia con la vida recreativa actual y la normaliza-
cion de los consumos de las llamadas drogas «recreativas» (Calafat, et al., 1999,
citados por Vazquez y Beconia, 2000). Estas no son vistas como un problema que
pueda causar complicaciones, sino mas bien como una ayuda eficaz para aguantar
«la marcha». El policonsumo se hace asi un elemento mas de «la marcha», es decir,
junto al tabaco y el alcohol, estan el cannabis, las drogas sintéticas y la cocaina. El
uso recreativo de esta sustancia se asocia con frecuencia al uso de otras drogas, es-
pecialmente, cuando hay que cambiar los horarios habituales y hay que trasnochar
muchas horas, sobre todo cuando la diversion dura hasta la mafana del dia siguien-
te (Vazquez y Becoiia, 2000).

El consumo de alcohol, tabaco, anfetaminas, éxtasis y LsD es mas frecuente en la
medida en que el consumo de cannabis se hace mds frecuente, asi como también el
policonsumo (Calataf, et al., 2000). En esta investigacion, los resultados arrojaron que
la preferencia de los universitarios por el consumo de cannabis comparado con el con-
sumo de drogas sintéticas, fue menor para el uso de drogas sintéticas, puesto que los
consumidores «prefieren» una sustancia natural y no drogas sintéticas las cuales «van
a afectar aiin mas su cuerpo». El consumo de diversas sustancias ilicitas es perjudicial
para la salud y a nivel social y familiar, donde combatir con una sola de ellas puede ser
relativamente mas facil que con mas de una sustancia ilicita, lo que puede indicar y
ser una probabilidad de que luchar contra el consumo de cannabis puede ser mas facil
silos consumidores no consumen otro tipo de sustancia y si se hace a tiempo, que pue-
dellegar a ser en la edad de los 14 alos 16 afios. El consumo se debe combatir desde
el colegio para que la sociedad, y especialmente, los nifios y jévenes no caigan en
este habito. Por esto, las entidades gubernamentales deben desarrollar estrategias efi-
cientes de prevencion en los colegios, desde la ensefianza de la fisiologia de los diversos
sistemas, integrados con los efectos que, el consumo de estas sustancias, ocasiona en
todos los sistemas, para que los niflos puedan tomar una decisién sobre el consumo
de estas sustancias, de una manera apropiada, con conocimiento de causas y efectos.
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Preguntas de tipo abierto

Con estas preguntas se indago sobre la cantidad en gramos que consumi¢ la per-
sona encuestada. Pero, debido a la respuesta fue dificil sacar un promedio, ya que
la poblacion no especificé la cantidad en gramos que consumia; en su lugar, escri-
bieron la cantidad probable que podian consumir, a lo cual y para las poblaciones
que realizaron las pruebas en las diferentes fases del macroproyecto, se les pregunté6
cuanto consumian, y se obtuvo un promedio de 1,5 gramos para hombres y 0,8 gra-
mos para mujeres.

En cuanto a la pregunta «;Qué siente cuando consume cannabis?», la mayoria
de la poblacion responde que siente una gran tranquilidad, que sus sentidos se au-
mentan y solo pueden estar atentos a una Uinica cosa; también reportan que, como
es una sustancia natural, no tiene ningtin dafo en sus vidas.

En la pregunta «;Qué tipo de marihuana usa?», los participantes respondieron
una cantidad de variedades de cannabis. Sin embargo, el 79,3 % de la poblacion uti-
liza la marihuana de tipo Corinto, la misma que se les sugirid a los estudiantes con-
sumidores participantes utilizar en las diferentes fases de este estudio.

En cuanto al tiempo para que ellos sintieran el efecto del consumo del canna-
bis y cuanto duraba este, respondieron en promedio que 6,3 minutos y 118,7 mi-
nutos, respectivamente. Esto indica que el efecto iniciado por el A9-THC tras ser
inhalado, se detecta algunos minutos después de la finalizacion del consumo y su
concentracidn crece lentamente hasta que alcanza una meseta durante un periodo
prolongado de tiempo, que puede superar hasta cinco veces los niveles de A9-THC.
El maximo nivel se alcanza entre los 30 minutos y una hora después de haberlo
fumado (Gonzilez, Sagredo, Gémez y Ramos, 2002).

Conclusiones

Las conclusiones son, en estricto sentido, validas para el grupo que particip6 en el
estudio. Por consiguiente, todas las generalizaciones son meras aproximaciones o
fuentes de hipdtesis, por lo que se requiere una mayor muestra poblacional para
este estudio.

La caracterizacion sociodemogréfica de esta investigacion indico que existe una
mayor prevalencia respecto al consumo de marihuana, en hombres que en mujeres.
La edad de inicio de consumo en promedio fue de 16,8 % para los dos sexos.

Adicionalmente, se observo que factores como el estrato y el colegio no tienen
incidencia sobre el consumo, a diferencia de la presencia de consumidores en el

53



grupo familiar y la inclinacién por el arte, que se manifiestan en mayor proporcion
en los consumidores respecto a los no consumidores.

La frecuencia y cantidad de consumo cambian cuando se considera el tiempo,
ya que los consumidores no solamente utilizan sustancias diferentes, sino que tanto
hombres como mujeres combinan la marihuana con sustancias legales como el al-
cohol y el cigarrillo; en cuanto a las drogas ilicitas como LsD, inhalantes entre otras,
también son consumidas pero en menor proporcidn; este policonsumo puede estar
relacionado al consumo de cannabis mas frecuente.

Los participantes consideran que la marihuana resulta «beneficiosa»; esto, apo-
yados en creencias erréneas como que, por ser natural, es inofensiva, no produce
adiccion ni dano alguno.

Se pudieron establecer diferencias con relacion al factor sexo asociado con la
frecuencia y el tiempo de consumo. Las mujeres presentan mayor frecuencia de
consumo respecto a los hombres, mientras que los hombres presentaron mayor
tiempo de consumo que las mujeres.

Los resultados obtenidos son una prueba piloto que coincide con otros estudios
realizados en Colombia y en otras partes del mundo.

Recomendaciones

Es importante realizar un estudio con una mayor muestra poblacional de universi-
tarios, tanto hombres como mujeres, con igual nimero de muestras en universida-
des privadas y publicas, para que los andlisis sean mas concluyentes.

En proximas investigaciones, deben tenerse en cuenta la frecuencia y el tiempo
de consumo de otras drogas o sustancias psicoactivas, legales o ilegales, ademas de la
marihuana, y que puedan ser utilizadas en estudios a nivel fisioldgico y psicolédgico.

Se deben llevar a cabo investigaciones, con fines de prevencion de consumo, no
solo de Cannabis sativa sino de otras sustancias psicoactivas en los colegios priva-
dos y publicos, a través tanto de charlas informativas como con los estudios reales a
nivel psicoldgico y funcional proyectados hacia el futuro de la poblacién estudiantil.
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En este capitulo se presentan los resultados del estudio acerca de los efectos del
consumo prolongado de Cannabis sativa sobre diferentes funciones cognitivas en
jovenes universitarios de Bogotd, D. C. A continuacién se exponen las funciones
cognitivas que seran tenidas en cuenta en este estudio.

Marco de referencia

Memoria

La memoria humana implica algunas estrategias realizadas por el sistema nervioso,
que permiten organizar, clasificar, codificar (engrafia), almacenar y recuperar in-
formacion (ecforia) que se puede recordar y expresar por medio del lenguaje. Esta
informacién puede estar disponible de manera consciente. Los recuerdos son expe-
riencias emocionales que han sido guardados en la memoria y han sido producto
de estimulos fuertes, buenos o malos, que han ocurrido durante la vida el individuo.
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Carrillo-Mora (2010) reporta que los estudios iniciales sobre la memoria fueron
realizados por filésofos y psicologos, con poca participacion de los bidlogos. Aun-
que los estudios sobre la memoria se empezaron a reportar desde el siglo XVIII y
XIX, en escritos psicologicos en los que se menciona la memoria de los habitos o
habilidades mecanicas por Squire (2004, citado por Carrillo-Mora, 2010), fue ha-
cia 1960 que surgio la psicologia cognitiva o neurociencia cognitiva que trataba de
explicar los procesos de memoria basados en la conducta. Posteriormente, se reali-
zaron estudios a nivel celular y molecular responsables de los procesos de memoria
y de conducta de los individuos. Hacia 1970 se desarrollaron técnicas para el registro
de la actividad eléctrica de las neuronas en animales vivos; luego se desarrollaron
otros estudios que correlacionaron la actividad eléctrica y los procesos cognitivos
como la percepcion, atencién y toma de decisiones, los cuales se relacionaron con
técnicas como resonancia magnética estructural, resonancia magnética funcional
y tomografia por emision de positrones, con los que se complementaron los proce-
sos cognitivos con estudios anatomicos en pacientes sanos y enfermos.

Los procesos de almacenamiento de memoria y su posterior recuerdo dependen
de tres procesos: aprendizaje, memoria y olvido (Sarubbo, 2009). El aprendizaje
consiste en adquirir nueva informacion, lo que implica cambios a nivel molecular
durante la sinapsis traducidos en la liberacion de neurotransmisores. La memoria
consiste en almacenar y recuperar la informacion, mientras que el olvido es el
proceso por el cual no se recuerda la informacion recibida; sin embargo, el olvido
de experiencias que no son significativas para el individuo es importante para ad-
quirir nueva informacién. (Sarubbo, 2009).

Los psicélogos utilizan varias clasificaciones de la memoria que pueden ser im-
precisas y no necesariamente excluyentes, pero de acuerdo con los procesos de memo-
ria pueden hacerse desde diferentes puntos de vista de la siguiente manera: memoria
declarativa y no declarativa; memoria consciente e inconsciente; memoria a corto
y largo plazo; memoria implicita y explicita; memoria retrospectiva y prospectiva;
recuerdo voluntario e involuntario; memoria a corto plazo (memoria de trabajo),
y memoria explicita a largo plazo, la que a su vez se divide en semantica, episodica
(Carrillo-Mora, 2010).

Teniendo en cuenta el tiempo durante el cual permanece o se recuerda la in-
formacion, la memoria se clasifica en tres clases: memoria inmediata, memoria de
trabajo y memoria a largo plazo. La memoria inmediata define la capacidad habi-
tual para mantener en la mente experiencias por poco tiempo (fracciones de se-
gundo), puede ser visual, verbal, tactil o auditiva; es decir, sensitiva. Esta memoria
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implica cambios eléctricos en las membranas neuronales, pero no se liberan neuro-
transmisores, o sea, se realizan solamente sinapsis eléctricas.

La memoria de trabajo permite mantener en la mente informacion por segun-
dos o minutos después de que ha pasado el suceso o que se ha recibido la informa-
cién, para realizar acciones que impliquen secuencias. Algunos autores la incluyen
dentro de la memoria a corto plazo, puesto que este tipo de memoria mantiene
la informacion de manera temporal e interviene en importantes procesos cogniti-
vos como la comprension del lenguaje, la lectura, el razonamiento y otras (Tirapu-
Ustarroz y Muioz-Céspedes, 2005). Este tipo de memoria es fundamental para la
funcién cognitiva y esta relacionada con el funcionamiento de la corteza prefrontal
dorsolateral y la corteza prefrontral ventral. Si se alteran estas areas, puede ocasio-
nar deterioro del procesamiento de la informacion (Sarubbo, 2010).

Por otro lado, estudios de imagenologia en usuarios crénicos de cannabis, reali-
zados durante el desempefio de una prueba en la que se evalia memoria de trabajo
bajo el efecto de esta sustancia, establecieron que los consumidores de cannabis
reclutan mas regiones cerebrales para lograr la realizacion de las pruebas en com-
paracion con los sujetos control (no consumidores); este hecho implica que los
consumidores cronicos requieren un mayor esfuerzo para compensar el deterioro
ocasionado por el consumo de dicha sustancia psicoactiva.

Las sustancias adictivas como la marihuana pueden modificar los mecanis-
mos moleculares y celulares involucrados en la memoria y aprendizaje. Los re-
ceptores cannabinoides como el CB1, activados por el consumo de marihuana,
estimulan la liberacion de dopamina en la corteza prefrontal medial, lo que po-
dria estar relacionado con el deterioro de la memoria de trabajo, puesto que si
se estimulan los receptores dopaminergicos D1 en la corteza prefrontal, se produce
alteracion de este tipo de memoria, como ocurre con los pacientes con esquizo-
frenia (Sarubbo, 2010).

La memoria a largo plazo implica retener informacion durante mas tiempo, que
pueden ser dias, semanas, aflos o durante toda la vida. En el almacenamiento de la
memoria a largo plazo intervienen varias areas de la corteza cerebral, como el area de
Wernicke que integra los significados de las palabras, la corteza temporal encargada
del recuerdo de objetos y rostros. Este proceso implica un almacenamiento prolon-
gado y requiere una sinapsis en la que se necesite sintesis de proteinas y se liberen
neurotransmisores (Sarubbo, 2010; Purves et al., 2007). Dentro de la memoria a
largo plazo existen dos categorias: memoria declarativa o explicita y no declarativa o
procedimental.
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La memoria declarativa puede ser episddica (referente a la memoria encargada
de retener eventos que ocurrieron en un lugar y tiempo especifico) o semdntica
(genérica o de hechos particulares que no involucra ubicacién temporo-espacial,
por ejemplo cifras, nombres de objetos y fechas), la cual consiste en almacenar y
recuperar informacion que esta disponible para la conciencia y puede ser expresada
por el lenguaje. Esta memoria se encarga de asociar multiple informacion fragmen-
tada, por ejemplo episodios ocurridos durante el dia, las palabras y su significado.
Los estudios de neuroimagen funcional han demostrado que la informacion sobre
las caracteristicas de objetos especificos, necesaria para la generacion de conceptos,
se almacena en las mismas neuronas que se activan durante la percepcion de estos
mismos estimulos (Martin et al., 1995, citados en Carrillo-Mora, 2010). Estos mismos
estudios de neuroimagen funcional han mostrado que el 16bulo temporal esta rela-
cionado con el aprendizaje de nuevas experiencias, integracion de los significados
de las palabras y el recuerdo de objetos y rostros (Purves et al., 2007).

La informacion almacenada en la memoria declarativa se obtiene por activacion
de varias areas de la corteza cerebral, que sintetizan la informacion visual y auditiva
(area de Wernicke); de alli se envian proyecciones hacia el hipocampo y la regién hi-
pocampal, donde se le agregan datos adicionales por medio de asociaciones, y se envia
nuevamente a la corteza asociativa donde se almacena como memoria a largo plazo.

La memoria no declarativa o inconsciente incluye las habilidades motoras, las
asociaciones (por ejemplo, habilidades para armar rompecabezas) y se va constru-
yendo a través de la repeticion de eventos o por entrenamiento de capacidades, ya
sea reflejas, motoras o perceptivas (Sarubbo, 2010). La informacién de la memoria no
declarativa se almacena en el cerebelo, ganglios basales, corteza premotora que son
areas relacionadas con el funcionamiento motor del individuo. Un dafio en estos
organos interfiere con la capacidad de aprender nuevas habilidades motoras.

Funciones ejecutivas

Durante muchos afos se ha postulado que los 16bulos frontales se hallan implica-
dos en la secuenciacion de los sucesos motores requeridos para ejecutar eficazmente
una accion. Sin embargo, en las dos tltimas décadas se ha ido progresando en la
busqueda del trabajo de los l6bulos frontales y como su funcion se extiende hacia el
control de los procesos cognitivos. Asi que, de modo cientifico, se demuestra que
esta region cerebral, como estructura, se halla implicada en la ejecucion de operacio-
nes cognitivas especificas, tales como memorizacién, metacognicion, aprendizaje y
razonamiento. De esta relacion se infiere que los l6bulos frontales se encargan de una
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funcién ejecutiva o supervisora de la conducta. Sin embargo, esta definicion resulta
vaga e imprecisa, ya que no logra anclar los procesos mentales en el funcionamiento
cerebral, al no precisar como las funciones ejecutivas operan sobre contenidos cog-
nitivos (Tirapu-Ustarroz, Mufoz-Céspedes y Pelegrin-Valero, 2002).

En este sentido, las funciones ejecutivas no se pueden considerar bien definidas,
pero se refieren a los procesos cognitivos implicados en el control consciente de las
conductas y los pensamientos. Algunos elementos integrados en estos procesos son
la memoria de trabajo como capacidad para mantener la informacién en linea, la
orientacion y adecuacion de los recursos atencionales, la inhibicion de respuestas
inapropiadas en determinadas circunstancias y la monitorizacion de la conducta en
referencia a estados motivacionales y emocionales del organismo. De esta forma,
las funciones pueden agruparse en torno a una serie de componentes, como: las
capacidades implicadas en la formulacion de metas, las facultades empleadas en
la planificacion de los procesos, las aptitudes para llevar a cabo esas actividades
de una forma eficaz, y las estrategias para lograr los objetivos (Tirapu-Ustarroz,
Muioz-Céspedes y Pelegrin-Valero, 2002).

Las funciones ejecutivas son el resultado de un sistema supramodal de proce-
samiento multiple, en el cual se reconoce implicitamente la relacion reciproca con
otras funciones cerebrales en una doble direccion. Asi, por un lado, las funciones
ejecutivas afectaran a otros procesos cognitivos (procesamiento top-down) pero,
también, otros procesos cognitivos influiran en un adecuado funcionamiento eje-
cutivo (procesamiento bottom-up) (Tirapu-Ustarroz y Mufioz-Céspedes, 2005).

Para la evaluacion de las funciones ejecutivas se han planteado varias pruebas de
‘lapiz y papel, como el test de Stroop, el test de clasificacion de cartas de Wisconsin
(wcsT), la torre de Hanoi o el Trail Making Test. No obstante, hemos de reconocer
que la realizacion de estos tests se lleva a cabo de una forma un tanto asistematiza-
da, producto de la falta de un patrén previo de partida sobre los procesos cognitivos
implicados en el funcionamiento ejecutivo. Sin embargo, se han realizado varias
pruebas con neuroimagen donde demuestran que estas pruebas estan asociadas
estrechamente con el funcionamiento de la corteza prefrontal (Tirapu-Ustarroz y
Munoz-Céspedes, 2005).

Efectos del consumo prolongado de marihuana
sobre los procesos cognitivos

La marihuana es una de las drogas de mayor consumo en el mundo, y desde hace va-
rias décadas se han venido estudiando los efectos causados sobre el funcionamiento
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cognitivo, por el consumo crénico de esta sustancia. Actualmente, se sabe que
el consumo prolongado de la droga conlleva a un detrimento en diferentes funcio-
nes cognitivas, en especial, se han encontrado alteraciones en memoria de trabajo,
memoria verbal, fluidez verbal, toma de decisiones, tiempos de reaccién y coor-
dinacién motora. Estudios de neuroimagen han reportado que estas alteraciones
cognitivas estan relacionadas con una reduccion en el volumen del hipocampo y
una disfuncién en el metabolismo de la corteza prefrontal medial y lateral (Mes-
sinis, et al., 2006; Verdejo-Garcia, 2011). Sin embargo, estos resultados pueden va-
riar de acuerdo con algunas variables relacionadas con el consumo. Por ejemplo,
si el consumo se inicia en la adolescencia el efecto nocivo de la droga se acentua; al
igual, existe un efecto relacionado con la actividad intelectual, nivel educativo, sexo
y tiempo de abstinencia en el momento de la valoracién neuropsicoldgica (Meier,
etal,2012)

Efectos del consumo de marihuana sobre la memoria

Respecto a los efectos directos del consumo de marihuana, a través del tiempo,
sobre la memoria, los hallazgos apuntan a la confluencia de diferentes factores, mas
que a una relacion directa entre el consumo y el desempefio en las pruebas de me-
moria. De acuerdo con diferentes estudios, el tipo de memoria que en mayor medi-
da se ve afectada es la de trabajo, con una incidencia menor en la memoria a largo
plazo declarativa y no declarativa (Solowij N, et al., 2011).

Schoeler y Bhattacharyya (2013) plantean que estos déficits se incrementan en
la medida en que el consumo se inicia en edades tempranas y persisten, incluso,
después del tiempo de abstinencia, ya que es muy dificil recuperarse de ellos.

Efectos del consumo de marihuana sobre las funciones ejecutivas

Los estudios sobre los efectos del uso prolongado de marihuana sobre las funciones
ejecutivas no han arrojado resultados concluyentes. En un estudio de caso publica-
do por Crean y colaboradores (2011) se encontrd que una persona con un histo-
rial de trece afios de abuso de drogas tuvo un detrimento en la toma de decisiones,
la fluidez verbal y la inhibicién conductual y atencional después de cuatro semanas
de haber dejado el consumo; este detrimento continué agudizandose hasta des-
pués de un ano de abstinencia. Verdejo (2006) reportan que después de tres sema-
nas de consumo son claras las alteraciones en la toma de decisiones, la formacidn
de conceptos, la planeacion y la secuenciacion. Dada esta falta de claridad es perti-
nente indagar si existen diferencias en el funcionamiento cognitivo, en especial, en
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la memoria y en las funciones ejecutivas entre personas consumidoras cronicas de
cannabis y aquellas que no han probado esta sustancia psicoactiva.

La evaluacion neuropsicolégica

Las baterfas neuropsicoldgicas estan compuestas por diferentes pruebas que eva-
ltan las funciones cognitivas con el fin de crear un perfil cognitivo que puede ser
util a la hora de interpretar los efectos de alguna lesion cerebral. El uso de baterias
permite economizar tiempo al evaluador y da la posibilidad de comparar los resul-
tados con datos normativos sobre el funcionamiento cognitivo en poblaciones con
o sin patologias cerebrales (Beltran y Solis, 2012).

La evaluacion neuropsicoldgica se basa en la disciplina cientifica de la neuropsi-
cologia clinica, y alli se pueden distinguir dos corrientes en la técnica de evaluacion:
la cuantitativa y la cualitativa. Los tests y baterias neuropsicoldgicas que emplean
el modelo cuantitativo o psicométrico, se centran en los resultados, utilizando va-
riables claramente especificadas y susceptibles de cuantificacion (Romero, 2011). El
modelo cualitativo se fundamenta en la valoracion de las técnicas que determinan
la actividad mental y se basa en la forma en que sujetos con lesion cerebral resuel-
ven tareas (Romero, 2011). Con respecto al estudio de los efectos del uso y abuso
de las drogas, de acuerdo con Brofman y Delgado (2011) «la evaluacién neuropsico-
légica esta dirigida a examinar el funcionamiento de una serie de procesos cogni-
tivos y emocionales, que pueden verse afectados como consecuencia del consumo
prolongado de drogas».

Evaluaciones psicométricas

Las pruebas psicométricas son una serie de tareas que conforman una bateria
que evalta dafios a nivel de 16bulo frontal. Damasio y Anderson (1993) postulan que
los 16bulos frontales participan en tareas en las que se requiere adaptacion a nuevas
condiciones y conducta dirigida a metas; estos procesos son considerados como un
tipo de inteligencia adaptativa. Los pacientes con dafo frontal se pueden desempe-
far en las pruebas psicométricas de inteligencia de manera adecuada ya que solo se
evalian conocimientos o habilidades ya consolidadas, mientras que el desempefio
de los pacientes en tareas especificas son de importancia clinica para la neuropsi-
cologia. Las pruebas psicométricas convencionales dejan de lado algunos procesos
personales e importantes como la intuicidn, el juicio, la educacion y las reglas socia-
les que pueden estar involucrados en el papel que tiene la memoria de trabajo en el
mantenimiento de la informacion; estos procesos no son evaluados por las pruebas
psicométricas convencionales (Flores, 2006).
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Se han desarrollado pruebas para evaluacion del dafo frontal, tales como la cla-
sificacion de cartas Wisconsin que explora la habilidad para conceptuar categorias
abstractas y cambiar series cognitivas de acuerdo con las contingencias cambiantes.
Actualmente se ofrece una version de 64 cartas que han logrado tener una mayor
sensibilidad y validez para evaluar pacientes con dano frontal (Love, et al., 2003, ci-
tado por Flores, 2006). Pacientes con dificultades en el desempeno de estas pruebas
presentan lesiones dorsolaterales izquierdas. Estos analisis se han complementado
con estudios de neuroimagen y han mostrado mayor activacion de la corteza pre-
frontal dorso lateral izquierda (Cpfdl) durante el cambio de categorias de clasifica-
cion (Flores, 2006; Nagahama et al., 1996).

En la prueba de Wisconsin, la Torre de Hanoi es utilizada para evaluar la ca-
pacidad de planeacion en un individuo. Esta prueba es muy sensible para evaluar
dano frontal ya que una de sus funciones es la seleccion y secuenciacion de acciones
para la conducta futura (Fuster, 2002, citado en Flores, 2006). Esta prueba est4 rela-
cionada con la mayor actividad en la Cpfdl izquierda, y, con analisis de imagen, se
ha observado mayor flujo sanguineo en la corteza prefrontal (cpF) izquierda tanto
como en el dorso lateral (DL) y prefrontal superior y ha sido el area prefrontal (pF)
rostral la encargada de la seleccién de frecuencias y de la evaluacion de la corteza
dorso lateral (cDL) en el mantenimiento de la memoria de trabajo al permitir el ma-
nejo de las metas inmediatas en relacion con la meta final. Los procesos de planea-
cién requieren una mayor activacion de la corteza rostral frontal, y los procesos de
atencion selectiva requieren de una mayor activacion de las porciones anteriores del
cingulo (Baker et al., 1996; Morris et al., 1993, citados por Flores, 2006). La prueba
Stroop mide la capacidad de inhibicion de respuestas impulsivas o incorrectas, asi
como la proteccion contra interferencias tanto internas como externas importantes
en la evaluacion de dafio frontal.

Metodologia

Poblacion

Se contd con la participacion de 80 estudiantes, 40 consumidores (hombres y muje-
res) y 40 no consumidores (hombres y mujeres). Las caracteristicas de la poblacion
se presentan en la tabla 2-1. Los sujetos se dividieron en grupos por sexo, y en el
caso del grupo de consumidores se clasificaron segun su frecuencia de consumo y
anos de consumo.
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Tabla 2-1. Caracteristicas de la poblacion Fase I

No consumidores Consumidores
(N=40) (N=40)

Sexo
Hombres N 20 20
Mujeres N 20 20

Edad (aiios)

Hombres X + SD 22,25 + 2,245 25,50 % 3,441
Mujeres X + SD 22,10 + 2,573 22,10 * 2,573

Caracteristica: habitos y consumo

Hombres Mujeres | Hombres | Mujeres

Aifos de consumo

1-5 anos N (%) - - 7 (35 %) 11 (55 %)

6-10 afios N (%) - - 5(25%) | 7(35%)

11-15 anos N (%) - - 8 (35 %) 2 (10 %)
Frecuencia de consumo

Alta frecuencia (diario) N (%) - - 12(60 %) 8 (40 %)

Media frecuencia (semanal) N (%) - - 7 (35 %) 6 (30 %)

Baja frecuencia (mensual) N (%) - - 1(5 %) 6 (30 %)

Tabla 2-1. Muestra las caracteristicas de la poblacién seleccionada para los tests
neuropsicoldgicos, e indica el nimero de individuos por grupo poblacional, el porcentaje (%)
que representan, diferenciado por sexo. Se indica la media (X) y la desviacion estindar (sp)
de la edad. Adicionalmente, se mencionan el nimero de personas y el porcentaje, para las
caracteristicas y habitos de consumo en afios y frecuencia separando en hombres y mujeres.

Instrumentos

Para la realizacion de este proyecto se usaron: la bateria neuropsicoldgica breve en
espaiol (Neuropsi) y la bateria neuropsicologica para la evaluacion de las funciones
frontales y ejecutivas (Banfe).

Bateria neuropsicologica breve en espanol Neuropsi

Este conjunto de pruebas evaluan dominios cognitivos como: orientacion, aten-
cioén y concentracion, lenguaje, memoria y funciones ejecutivas, ademas de lectura,
escritura y calculo. De tal forma, que la valoracién de la memoria comprende el re-
cuerdo inmediato y demorado de informacién de tipo verbal y visual no verbal. La
evocacion se evalua a través del recuerdo libre y por dos tipos de claves: agrupacion
semantica y reconocimiento. La evaluacion del lenguaje establece la denominacion,
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repeticion, comprension y fluidez. La evaluacion de la atencion comprende el esta-
do de alerta, la capacidad de retencion, la concentracion y la atencion selectiva. Las
funciones ejecutivas incluyen la solucion de problemas y las tareas de programa-
cién motora (Ardila y Ostrosky, 2012).

Bateria neuropsicoldgica para la evaluacion de funciones
frontales y ejecutivas (Banfe)

Este es un instrumento que integra confiabilidad y validez para la evaluacion de
procesos cognitivos como funciones ejecutivas, que dependen principalmente de la
corteza prefrontal (CPE). La bateria evalua cuatro aspectos principales: la division
de procesos y sistemas dentro de la CPF, la correlacion anatomo-funcional, el enfo-
que neuropsicologico clinico (validez y confiabilidad clinico-neuropsicoldgica) y el
soporte de estudios experimentales de neuroimagen funcional (Flores, Ostrosky y
Lozano, 2012). Las pruebas contenidas en la bateria fueron seleccionadas y dividi-
das principalmente con base en el criterio anatdmico-funcional, de tal forma, que
estas evalian funciones complejas que dependen de la corteza érbito-frontal (cor),
la corteza prefontal: medial (cPFM), dorsolateral (CPFDL) y de la anterior (CPFA)
(Flores, Ostrosky y Lozano, 2012). Esta bateria esta integrada por quince pruebas
que evaltian diversas funciones tales como: planeacion, flexibilidad mental, control
inhibitorio, memoria de trabajo, procesamiento riesgo-beneficio, abstraccion y me-
tacognicion (Ardila y Ostrosky, 2012).

Procedimiento

Se aplicaron dos baterias neuropsicoldgicas: Banfe y Neuropsi, bajo el protocolo
establecido en cada una de las pruebas. Estas se desarrollaron dentro y fuera de la
Universidad Distrital Francisco José de Caldas en un lugar tranquilo y silencioso,
donde el participante estuviera cémodo.

Aplicacion del Banfe
Para la aplicacion de la bateria neuropsicologica (Banfe) se tomaron dos grupos.

Grupo 1: con 40 consumidores habituales de marihuana (hombres y mujeres) y
un periodo de abstinencia de 24 horas. A este mismo grupo se le aplicé idéntico test
bajo el efecto del consumo en dias diferentes.

Grupo 2: con 40 estudiantes no consumidores (hombres y mujeres) y 40 consu-
midores (hombres y mujeres) sin consumo de marihuana por 24 horas.
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Esta bateria cuenta con quince pruebas de las cuales se seleccionaron cuatro
para esta investigacion que son: juego de cartas, laberintos, Stroop A y sefialamien-
to autodirigido. Estas cuatro pruebas fueron escogidas puesto que el consumo pro-
longado de marihuana conlleva alteraciones en diferentes procesos de aprendizaje:
memoria episddica, flexibilidad cognitiva, en especial, se han encontrado altera-
ciones en memoria de trabajo, memoria verbal, fluidez verbal, toma de decisiones,
tiempos de reaccion y coordinacién motora (Messinis, et al., 2006; Coullaut-Valera,
et al., 2011, Almeida, et al., 2008).

Como caracteristicas de las pruebas, se muestran a continuacion las siguientes:

Prueba de laberinto

Tiene una duracién de cuatro minutos; evala control motriz, planeacion visoes-
pacial y capacidad para seguir instrucciones. Consta de cinco laberintos los cuales
van incrementando su dificultad. Entre las instrucciones, se les solicita no levantar
la mano, no tocar o atravesar las lineas donde inicia y donde finaliza el laberinto.
Para la calificacion se tiene en cuenta el nimero de veces que atraviesa una linea, el
numero de veces que no encuentra salida y el tiempo en segundos de estos; para
el respectivo andlisis se tuvo en cuenta el promedio del total de laberintos.

Efecto Stroop forma A

Esta prueba consta de una lamina que contiene catorce columnas con palabras im-
presas en diferentes colores (rojo, rosa, verde, azul, negro y café); tiene una dura-
cién de cinco minutos y evalua la capacidad para inhibir una respuesta altamente
automatizada. El sujeto debe leer en voz alta cada palabra, columna por columna;
cuando vea una palabra subrayada tiene que mencionar el color de la palabra; en
la calificacion se tienen en cuenta dos errores: el primero es de tipo Stroop, cuan-
do la persona dice la palabra subrayada en lugar del color, y, el error no Stroop,
cuando la persona lee la palabra no subrayada incorrectamente; se toma el tiempo
en segundos y los aciertos son las palabras leidas correctamente. La puntuacién
maxima posible es de 84 palabras.

Juego de cartas

Tiene como objetivo evaluar la capacidad para determinar relaciones riesgo-be-
neficio y obtener la mayor ganancia; se acumulan puntos al seleccionar cartas de
puntuacion baja pero de recompensa inmediata y castigos bajos, o se logran pun-
tajes bajos e incluso negativos, al elegir cartas de riesgo o de puntuacion alta con
recompensas inmediatas pero con castigos altos. Consta de 54 ensayos, divididos

67



en 5 bloques, los cuales permiten obtener un puntaje total, asi como puntajes
intermitentes para analizar el desempeno del participante. Cada bloque cuenta
con 18 cartas cuyos valores van de 1 a 5 puntos, respectivamente, y contiene los
bloques de castigo que corresponden a cada grupo; los castigos van de acuerdo
con la carta de punto, ejemplo, 1, -2; 2, -3; 3, -5; 4, -8; y, 5, -12 que deben ser
elegidas por el sujeto libremente. Estos bloques se colocan en fila enfrente del
participante y detras de las cartas de punto o beneficio se colocan las cartas de
castigo correspondientes. Los castigos que cada grupo de cartas otorga no son
visibles para el participante. La calificacion depende del niimero de cartas y del
numero de castigos que el participante haya elegido; con esto se saca el porcen-
taje de riesgo y la puntuacion total.

Sefialamiento autodirigido

Evalta la capacidad de memoria de trabajo visoespacial en una tarea autodirigida.
Esta prueba contiene una lamina con 25 figuras en blanco y negro de forma simé-
trica; se le dan las instrucciones al participante, con una duraciéon de 5 minutos para
completar la tarea; adicionalmente, se le explica como sefialar las imagenes, estas
se deben sefialar de forma salteada, no puede senalar la imagen de forma seguida ni
decirla en voz alta; se le solicita, en lo posible, no repetir imagenes ni que haga omision.
La calificacion depende del tiempo en segundos y aciertos que tenga, descontando
las perseveraciones o repeticiones.

Aplicacion del Neuropsi

La bateria neuropsicolégica breve en espaiol (Neuropsi) cuenta con diferentes do-
minios y pruebas de las cuales se seleccionaron cuatro para esta investigacion: el
primero es deteccion visual y el segundo, proceso de memoria de evocacion, que
tiene tres pruebas: espontanea, por clave y por reconocimiento.

Para la aplicacion del Neuropsi se cont6 con la participacion de 80 individuos,
divididos en dos grupos:

Grupo 1: son 20 consumidores habituales, con un periodo de abstinencia de 24
horas y otros 20 sujetos diferentes bajo el consumo de Cannabis sativa (hombres y
mujeres).

Grupo 2: son 20 estudiantes no consumidores (hombres y mujeres) y 20 consu-
midores (hombres y mujeres) en abstinencia de consumo de Cannabis sativa por
24 horas.

Las caracteristicas de estas pruebas son las siguientes:
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Deteccion visual

Mide atencién y concentracién. Consta de una lamina con figuras geométricas si-
milares; con ella, se solicita al sujeto sefialar una imagen que se le presenta por
treinta segundos; la calificacién depende de los aciertos y errores cometidos, con
puntuacion maxima de 16.

Evocacion en memoria verbal

Se divide en tres: i) espontanea, ii) por clave, y iii) por reconocimiento. Cada una
depende de tareas anteriores y el sujeto debe recordar las palabras dichas en cada prue-
ba anterior. Esta memoria puede evocarse de dos maneras: en recuerdo libre o a
través de claves.

Muestra poblacional caracterizaci6on

Esta investigacion se realizé en Bogotd, D. C,, en el afio 2013, con estudiantes de
diferentes universidades publicas y privadas de la ciudad. La poblacion tiene edades
entre los 18 y los 30 afos, con una media para los no consumidores hombres de
22,25y consumidores de 25,5 y, para las mujeres, una media de edad para el grupo
control y el consumidor de 22,1.

El estrato de esta poblacion se encuentra en una media de 2,56 y esta repartida
con los siguientes porcentajes: estrato 2 (57,5 %), 3 (35 %) y 4 (7,5 %) para los con-
sumidores; y, para los no consumidores, grupo control: 2 (47,5 %), 3 (42,5 %) y 4
(10 %). Los porcentajes no son iguales para los dos grupos, pero poseen caracteris-
ticas similares. Bogota, como ciudad capital, a nivel de estratificacion se divide en
seis niveles que se identifican ast: el estrato 1: bajo-bajo; el 2: bajo; el 3: medio-bajo;
el 4: medio; el 5: medio-alto; y, el 6: alto. Esta clasificacion se debe al lugar, es decir, a
su ubicacion dentro de la ciudad, y a como esta construido el predio donde se vive,
ordenacion determinada, también, por la ubicacién social de diversos sectores de la
ciudad. La ocupacion del espacio fisico de la ciudad esta marcada por la ubicaciéon
del barrio a una localidad. (Uribe-Mallarino, 2008).

Las carreras universitarias a las que pertenecen ambos grupos, consumidores y
no consumidores, son: ciencias de la educacion, en mayor proporcién, matemati-
cas, comunicacion, ciencias de la salud y humanidades. La muestra poblacional fue
escogida al azar. Para esta investigacion se requirieron individuos que estuvieran
cursando la universidad y, como minimo, con trece afios de escolaridad y que cum-
plieran con los criterios de inclusion.
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Criterios de validez

Uno de los rasgos de esta investigacion es el que cuenta con dos grupos para realizar
la comparacion entre dos poblaciones, un grupo control y un grupo de consumido-
res habituales de marihuana. En cada grupo existe la misma proporcion de hombres
y de mujeres, edades similares, estratos similares, tipo de escolaridad (escolaridad
de minimo trece afios) y sin patologias que pudieran interferir en la interpreta-
cion y el andlisis de los resultados obtenidos. (Tato, 1998; Salkind, 1999; Rothman,
1987). La muestra poblacional no debia presentar frecuentes dolores de cabeza ni
haber manifestado en alguna ocasion un tipo de trauma craneo-encefalico, tampo-
co problemas de fluidez verbal ni auditivos ni frecuentes desmayos, convulsiones o
epilepsia, entre otros.

Para la realizacion con constatacion de las variables, se determinaron dos gru-
pos: el primero consta del grupo control, 40 individuos hombres y mujeres (20/20)
no consumidores, y 40 individuos, consumidores habituales, hombres y mujeres
(20/20). Para este caso, se establecieron las variables: sexo y tratamiento (consumi-
dor y no consumidor).

El segundo grupo estd compuesto por los individuos consumidores, hombres
y mujeres (20/20) para realizar las pruebas sin el efecto del consumo de Cannabis
sativa, se les pidi6 abstinencia por 24 horas como minimo. Para las pruebas bajo el
efecto de Cannabis sativa, se les sugirié que consumieran un cigarrillo de Canna-
bis sativa tipo Corinto, diez minutos antes de realizar la prueba. Para este caso se
determinaron las variables «sexo», «frecuencia de consumo», «afios de consumo» y
«tratamiento» (con y sin consumo).

La aplicacion de las pruebas fue realizada por una estudiante entrenada por un
neuropsicologo. El trato a los individuos siempre fue el mismo y las baterias neu-
ropsicoldgicas fueron iguales para ambos grupos. Para cada individuo se aplico el
pretest durante el consumo y el postest con el proceso de abstinencia; luego de rea-
lizar diez tests de esta manera y realizar la calificacién de cada prueba, se pudo
determinar que las respuestas fueron similares. Por recomendacion del psicélo-
go asesor del trabajo, se decidié cambiar el pretest bajo el proceso de abstinencia y
el postest durante el consumo; los resultados no fueron afectados. Dado que era el
mismo test, se esper6 un tiempo prudencial, de minimo una semana y maximo dos se-
manas, por cada individuo; este proceso se mantuvo con los ochenta individuos
durante el afto 2013. No hubo difusion o propagacion de las respuestas de los tests,
ya que los grupos nunca se reunieron y ningun individuo sabia quién participaba.
Debido al tema de investigacion, siempre se mantuvo la extrema confidencialidad.
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El proceso de desercion para esta investigacion durante el afio se present6 en
cuatro individuos quienes se retiraron de manera voluntaria y fueron reemplazadas
por cuatro personas que tuvieran las mismas caracteristicas de inclusion.

Analisis de datos

El tratamiento de los datos para los tests neuropsicoldgicos (Banfe y Neuropsi) se
realizd con el programa estadistico Sigmastat 3,5. Mediante el andlisis de varianza
Anova de los factores: «tratamiento» (estudiantes consumidores sin y con consu-
mo), «sexo», «anos de consumo» y «frecuencia de consumo». Ademas, se realizaron
comparaciones multiples por parejas con el método Holm-Sidak con un nivel de
significancia de p<0,05.

Resultados

Test neuropsicolégico Banfe

Los resultados se presentan de acuerdo con dos tipos de analisis. Primero, el analisis
de varianza entre consumidores con consumo (ccc) y consumidores sin consumo
(csc) vy, segundo, el analisis de varianza entre no consumidores (NC) y consumidores
sin consumo (csc). Las variables analizadas fueron: «tratamiento» (con consumo
y sin consumo de marihuana), «sexo» (masculino y femenino), «afios de consumo»
(I a5anos,5a 10 afiosy 11 a 15 aflos) y «frecuencia de consumo» (alta, media y
baja). En este analisis se tuvieron en cuenta las siguientes pruebas: laberinto: tiem-
po, errores cometidos en la prueba; Stroop tipo A: tiempo, errores de la prueba;
juego de cartas Iowa y sefialamiento autodirigido.

Laberinto

Consumidores con consumo (ccc) frente a consumidores
sin consumo (csc)

Tiempo: respecto al tiempo usado en las pruebas de laberinto, no se encontraron
diferencias significativas explicadas por el sexo, por el estar bajo el efecto de la dro-
ga ni por los afios de consumo. Solo se encontraron diferencias cuando se tuvo en
cuenta la variable «frecuencia de consumo» (p=0,042) (tablas 2-2 y 2-3). Aquellos
sujetos con una frecuencia media y alta de consumo presentaron los peores resul-
tados respecto a aquellos con baja frecuencia en el consumo de marihuana. Se en-
contraron diferencias significativas en baja frecuencia de consumo, de acuerdo al

71



Efectos fisiolégicos de Cannabis sativa en universitarios consumidores

sexo: las mujeres presentaron un mayor tiempo en resolver el laberinto frente a los
hombres, aun cuando era esporadica la frecuencia de consumo, tanto en la condi-
cion de haber consumido (p=0,021) como en abstinencia (p= 0,06).

Error: en la prueba se evaluan errores cometidos por los sujetos. Se encontrd
mayor nimero de errores en el grupo que habia consumido frente a los que estaban
en abstinencia (p=0,006). En este caso, hubo una interaccion entre el factor «con-
sumo» y «sexo», y hubo una mayor cantidad de errores en los hombres durante el
consumo; mientras que, en las mujeres, no se presento tal diferencia (p=0,003).
Asimismo, hubo interaccidn significativa entre las variables «tiempo de consumo»
y «consumo» (p=0,019) (tablas 2-2 y 2-3) alli, la cantidad de errores se incremen-
to en funcion de los «afios de consumo», durante el consumo y en abstinencia.
Los procedimientos de comparaciéon mdltiple por parejas arrojaron diferencias
significativas en los individuos con consumo (cc) frente a los sin consumo (sc)
(p=0,050); en los sin consumo frente al sexo (masculino-femenino) (p=<0,001);
también, entre un solo sexo (masculino) o (femenino) con consumo (p=0,033) y
sin consumo (p=0,034). Con relacion a la variable «afios de consumo», inicamen-
te, se observaron diferencias significativas en el rango de edad de 11 a 15 afios en los
consumidores durante el efecto del consumo y sin consumo (p=0,005).

Tabla 2-2. Anova. por factores entre consumidores sin consumo y con consumo.
Prueba laberinto

Laberinto, tiempo Laberinto, errores
Factores
+ SD +SD
Sexo
Masculino 28,502+1,317 4,396 £0,381
Femenino 27,937%1,596 4,402 10,462
Tratamiento
Con consumo 26,304%1,463 5,250 10,423
Sin consumo 29,417+1,463 3,547 10,423
Anos de consumo
1a 5 afos 29,417%1,299 4,290 0,376
6 a 10 afos 28, 254+1,752 4,313 £0,507
11 a 15 anos 26,988+2,209 4,594 10,639
Frecuencia de consumo
Alta frecuencia 28,185+1,267 4,406 £0,386
Media frecuencia 30,173%1,545 4,298 +0,471
Baja frecuencia 21,467%2,999 3,750 £0,914
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Factores Laberinto, tiempo Laberinto, errores
+SD +SD

Efecto-sexo
Sin consumo, hombres (scH) 2,625 +0,539
Sin consumo, mujeres (SCF) 4,420 *0,653
Con consumo, hombres (ccMm) A 6,167 £0,539
Con consumo, mujeres (CCE) 4,333 0,653
Efecto-afos
Sin consumo
(sc) 3,767 £0,531
1a 5 anos
Sin consumo 6 a 10 anos 2,250 +0,716
Sin consumo 11 a 15 afios NA 4,625 0,904
e
oo
hars atos P oo

Tabla 2-2. Muestra la media y la Ds para los factores: «sexo», «tratamiento», «afios de consumo»,
«frecuencia de consumo» y la comparacién mualtiple por parejas de la prueba laberinto. NA: no se
encontraron diferencias significativas por sexo ni aflos con respecto al tiempo.

Tabla 2-3. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Laberinto

Laberintos tiempo Laberintos errores
Factores
P | F(GL) P | F (GL)
Sexo
Masculino
- 0,786 0,0744 (1) 0,992 0,0000701 (1)
Femenino
Tratamiento
Con consumo
0,068 3,429 (1) 0,006% 8,095 (1)
Sin consumo
Aiios de consumo
1a 5 afnos
6 a 10 anos 0,619 0,483 (2) 0,916 0,084 (2)
11 a 15 anos
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Laberintos tiempo Laberintos errores
Factores
| F (L) P | F (GL)

P

Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

Media Frecuencia 0,042* 3,333 (2) 0,804 0,219 (2)

Baja Frecuencia

Efecto-sexo

SCH

scf

NA NA 0,003% 9,444 (2)
ccm

ccf

Efecto-aiios

SC1a 5 anos 4,194 (2)

SC 6 a 10 anos

SC 11 a 15 anos

NA NA 0,019%
CC1asanos

CC 6 a 10 afios

CC 11 a 15 anos

Tabla 2-3. Muestra Fisher, Gl y significancia P para los factores: «sexo», «tratamiento», «anos de
consumov, «frecuencia de consumo» y la comparacion multiple por parejas p<0,05 se sefiala con
un * para la prueba laberinto. NA: No se encontraron diferencias significativas por sexo ni afios
con respecto al tiempo.

Laberintos

No consumidores (nc) frente a consumidores sin consumo (csc)

Tiempo: para el segundo grupo de estudiantes consumidores y no consumidores, se
realizd la prueba Anova de dos factores; tratamiento (Consumidor vs. No consumi-
dor) y sexo. Los resultados obtenidos no muestran diferencias significativas para
el desempefio en cuanto el tiempo en laberinto (tablas 2-4 y 2-5).

Errores: se encontrd una mayor cantidad de errores entre los consumidores con res-
pecto alos no consumidores (p=0,038) y en las mujeres frente a los hombres (p=0,030)
(tablas 2-4 y 2-5) sin embargo, no se encontrd interaccion entre variables (p=0,687).
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Tabla 2-4. Anova por factores entre consumidores y no consumidores. Laberintos

Factores Laberintos tiempo Laberintos errores
+SD +SD

Sexo

Masculino 26,980 +6,9123 2,125 +£1,742
Femenino 27,265 £7,0224 3,350 +2,232
Tratamiento

Consumidor 26,535 +£6,8118 3,325 £1,940
No consumidor 27.710 £7,0729 2,150 +1,940

Tabla 2-4. Los resultados presentan media y SD del analisis de varianza Anova para los factores:
«sexoy» y «tratamientoy, laberinto, consumidores sin consumo versus control.

Tabla 2-5. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Laberintos

Fact Laberintos tiempo Laberintos errores
actores
P |  F(GL) P |  F(GL)

Sexo
Masculino

- 0,857 0,0328 (1) 0,030% 4,865 (1)
Femenino
Tratamiento
Consumidor .

, 0,457 0,558 (1) 0,038 4,476 (1)

No consumidor

Tabla 2-5. Los resultados presentan las significancias Anova para los factores: «sexo» y
«Tratamiento» p<0,05; se sefiala con un *, laberintos, consumidores sin consumo versus control.

Stroop tipo A

Consumidores con consumo (ccc) frente a consumidores
sin consumo (csc)

Tiempo: se encontr6 que los estudiantes bajo el efecto de la marihuana tuvieron
tiempos mas altos en la solucion del test que en la condicion abstinencia (p=0,003)
(tablas 2-6 y 2-7). No se encontraron diferencias significativas en «sexo», «afios de
consumo» y «frecuencia de consumo». Hubo interaccion significativa entre las va-
riables «consumo« y «sexo»; tanto las mujeres (p=0,049) como los hombres tuvieron
tiempos mds altos (p=0,023) cuando habian consumido Cannabis sativa. Tam-
bién se hallé una interaccion entre las variables consumo y afios de consumo, con
un incremento significativo en los tiempos de resolucion del test con y sin consumo
para quienes tienen una historia de mas de 11 afos (p=0,016).
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Errores: no se encontraron diferencias en ninguno de los factores «sexo», «afos

de consumo» y «frecuencia de consumo» (tablas 2-6 y 2-7).

Tabla 2-6. Anova por factores entre consumidores sin consumo y con consumo.

Prueba Stroop A

Stroop tiempo

Stroop errores

Factores
+SD +SD
Sexo
Masculino 76,396+3,689 81,583+0,556
Femenino 76,86614,469 82,264+0,674
Tratamiento

Con consumo

85,534%4,097

81,608+0,618

Sin consumo

67,727%4,097

82,239+0,618

Aiios de consumo

1a5anos 78,071+3,636 81,3691+0,548
6 a 10 anos 73,446+6,186 81,96410,739
1115 anos 78,375£4,905 82,438+0,933

Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

74,219%3,447

81,229+0,514

Media Frecuencia

78,69614,201

82,857+0,626

Baja Frecuencia

76,33318,156

81,417+1,216

Tabla 2-6. Muestra la media y la ps para los factores: «sexo», «tratamientoy, «afios de consumo»

y «frecuencia de consumo» de la prueba Stroop A.

Tabla 2.7. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Stroop A

Stroop tiempo Stroop errores
Factores
P | F (GL) P | F (GL)
Sexo
Masculino
- 0,936 0,00658 (1) 0,439 0,607 (1)
Femenino
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Stroop tiempo

Stroop errores

Factores

P | F (GL)

P | F (GL)

Tratamiento

Con consumo

Sin consumo

0,003* 3,429 (1)

0,475 0,522 (1)

Aiios de consumo

1a 5 afnos

6 a 10 anos

11 a 15 anos

0,722 0,327 (2)

0,577 0,554 (2)

Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

Media Frecuencia

Baja Frecuencia

0,722 0,327 (2)

0,132 2,086 (2)

Tabla 2-7. Muestra Fisher, Gl y significancia P para los factores: «sexo», «tratamiento», «aios de
consumo» y «frecuencia de consumo» p<0,05 se sefiala con un * para la prueba Stroop A.

Stroop A

No consumidores (nc) frente a consumidores sin consumo (csc)

Tiempo: se encontraron diferencias significativas entre los grupos de consumidores
de Cannabis sativa y no consumidores (p=<0,001) (tablas 2-8 y 2-9) con meno-
res tiempos en la solucion de este test en los consumidores sin consumo que en los
no consumidores. No se encontraron diferencias significativas para el factor sexo,
tanto hombres como mujeres tuvieron tiempos mas altos en la solucion del test
durante el efecto del consumo que en el no consumo.

Tabla 2-8. Anova por factores entre consumidores y no consumidores, Stroop A

Factores Stroop tiempo Stroop aciertos
+SD +SD

Sexo
Masculino 77,850%19,918 82,500%2,109
Femenino 74,90%15,751 81,500%1,840
Tratamiento
Consumidor 68,475 *+13,657 82,050%*1,739
No consumidor 84,275%18,023 81,950+2,115

Tabla 2-8. Los resultados presentan media y SD del analisis de varianza Anova para los factores:
«sexo» y «tratamiento», Stroop A, consumidores sin consumo versus control.
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Tabla 2-9. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Stroop A

Stroop tiempo Stroop aciertos
Factores
P | F (GL) P | F (GL)

Sexo
Masculino

- 0,405 0,702 (1) 0,284 1,165 (1)
Femenino
Tratamiento
Consumidor

- <o0.001* 20,137 (1) 0,914 0,0116 (1)

No consumidor

Tabla 2-9. Los resultados presentan las significancias del andlisis de varianza Anova para los
factores: «sexo» y «Tratamiento» p<0,05 se sefiala con un *, Stroop A consumidores sin consumo
versus control.

Aciertos: en esta variable no se encontraron diferencias significativas en ninguno
de los factores «sexo» y «tratamiento» durante el consumo y sin consumo (tablas 2-8
y 2-9).

Promedio: con relacion al promedio para la prueba Stroop A, tiempo y aciertos,
no se encontraron diferencias significativas con relacioén al tiempo y aciertos en
relacién al sexo (tabla 2-10).

Tabla 2-10. Resultados Promedio consumidores y no consumidores para la prueba
Stroop tipo A tiempo y aciertos

Factores | cce | CsC | NC
Tiempo
Masculino 84,6 69,05 86,6
Femenino 90,1 67,9 81,9
Aciertos
Masculino 81 82,1 82,8
Femenino 81,8 81,9 81

Tabla 2-10. Los resultados presentan el promedio frente al «sexo» y «tratamiento» para Stroop A
tiempo y aciertos.

Juego de cartas Iowa

Consumidores con consumo (ccc) frente a consumidores

sin consumo (csc)

Puntuacién: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
factores «tratamiento», «sexo» y «aflos de consumon, en la variable puntuacion de
la prueba juego de cartas (tablas 2-11 y 2-12).
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Tabla 2-11. Anova por factores entre consumidores sin consumo y con consumo.

Prueba Juego de cartas

Juego de cartas puntuacion

Juego de cartas Porcentaje

Factores L SD +SD
Sexo
Masculino 24,188+3,100 38,711£3,467
Femenino 32,560+£3,755 30,339%2,120
Tratamiento

Con consumo

27,677%3,443

32,020%2,512

Sin consumo

29,070%3,443

32,845%2,512

Aiios de consumo

1a 5 anos 29,313%3,056 32,691+2,229
6 a 10 anos 25,777%4,122 28,948%3,792
11 a 15 afnos 30,031%5,199 35,349%3,006
Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

29.740%2,931

32,042+2,144

Media Frecuencia

23,065%3,572

35,899+2,613

Baja Frecuencia

26,00016,935

35,633%5,073

Tabla 2-11. Muestra la media y la s para los factores: «sexo», «tratamiento», «afios de
consumoy y «frecuencia de consumo» de la prueba Juego de cartas.

Tabla 2-12. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Juego de cartas

Factores

Juego de cartas puntuacion

Juego de cartas porcentaje

P

|  F(GL)

P

|  F(GL)

Sexo

Masculino

Femenino

0,090

2,956 (1)

0,043%

4,245 (1)

Tratamiento

Con consumo

Sin consumo

0,776

0,00817 (1)

0,817

0,0539 (1)

Aiios de consumo

1a 5 afnos

6 a 10 anos

11 a 15 anos

0,745

0,296 (2)

0,417

0,886 (2)

Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

Media Frecuencia

Baja Frecuencia

0,354

1,054 (2)

0,488

0,724 (2)

Tabla 2-12. Muestra Fisher, Gl y significancia P para los factores: «sexo», «tratamiento», «afios de
consumo» y «frecuencia de consumo» p<0,05 se sefiala con un * para la prueba Juego de cartas
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Porcentaje: los resultados obtenidos en el Juego de cartas fueron significativos
para el factor sexo (p=0,043) (tablas 2-11 y 2-12), (p=0,0432) y fueron los hombres
consumidores los que presentaron un porcentaje mas alto en conductas de riesgo.
No se encontraron diferencias significativas en afios de consumo y tratamiento

Juego de cartas

No consumidores (nc) frente a consumidores sin consumo (csc)

Puntuacién: se encontraron diferencias significativas con el factor tratamiento
(p=<0,046) (tablas 2-13 y2- 14) con un puntaje mayor en los no consumidores fren-
te a los consumidores independiente del sexo.

Porcentaje: en cuanto a la misma prueba, diferente variable, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los factores analizados
sexo y tratamiento consumidor/no consumidor (tablas 2-13 y 2-14).

Tabla 2-13. Anova por factores entre consumidores y no consumidores, Juego de cartas

Juego de cartas puntuacion | Juego de cartas Porcentaje
Factores
+SD +SD

Sexo

Masculino 34,125+16,355 30,797+11,969
Femenino 38,125+19,303 27,444%11,731
Tratamiento

Consumidor 32,125+19,196 30,886+13,356

No consumidor 40,125%15,717 27,354%10,092

Tabla 2-13. Los resultados presentan media y SD del analisis de varianza Anova para los factores:

sexo y tratamiento, Juego de cartas, consumidores sin consumo versus control.

Tabla 2-14. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Stroop A

Juego de cartas puntuacion Juego de cartas porcentaje
Factores P | F(GL) P | F (GL)
Sexo
Masculino
- 0,313 1,024 (1) 0,187 1,772 (1)
Femenino
Tratamiento
Consumidor
- 0,046* 4,118 (1) 0,210 1,598 (1)
No consumidor

Tabla 2-14. Los resultados presentan las significancias del andlisis de varianza Anova para los

factores: «sexo» y «Tratamiento» p<0,05 se sefiala con un *, Juego de cartas consumidores sin
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Serialamiento autodirigido

Consumidores con consumo (ccc) frente a consumidores
sin consumo (csc)

Tiempo: para la variable «Sefialamiento autodirigido», tiempo, no se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los factores analizados: sexo, tratamiento
con consumo y sin consumo ni con relacion a los afos de consumo (tablas 2-15 y
2-16). En aciertos tampoco se encontraron diferencias en ninguno de estos factores
(tablas 2-15y 2-16).
Tabla 2-15. Anova por factores entre consumidores sin consumo y con consumo.
Prueba sefialamiento autodirigido

S A tiempo S A aciertos
Factores
+SD +SD
Sexo
Masculino 66,417%8,313 18,000+0,592
Femenino 78,761£10,071 17,64610,717
Tratamiento

Con consumo

83,408%9,234

17,181+0,657

Sin consumo

61,76919,234

18,46510,657

Aiios de consumo

1a 5 anos

76,15918,194

18,241+0,583

6 a 10 anos

81,045+11,053

18,446+10,787

11 a 15 anos

60,563+13,942

16,781+0,992

Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

75,188+£8,503

17,917%0,554

Media Frecuencia

84,232%10,364

18,226+0,675

Baja Frecuencia

73,333120,121

19,375%1,310

Tabla 2-15. Muestra la media y la sp para los factores: «sexo», «tratamiento», «aios de consumo»

y «frecuencia de consumo» de la prueba Senalamiento autodirigido.
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Tabla 2-16. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova sefialamiento
autodirigido

S A tiempo S A aciertos
P |  F(@GL P |  F(@GL)

Factores

Sexo

Masculino

- 0,348 0,894 (1) 0,705 0,145 (1)
Femenino

Tratamiento

Con consumo

, 0,102 2,746 (1) 0,172 1,907 (1)
Sin consumo

Aiios de consumo

1a 5 afnos
6 a 10 afios 0,503 0,695 (2) 0,374 0,998 (2)
11 a 15 anos

Frecuencia de consumo

Alta Frecuencia

Media Frecuencia 0,771 0,261 (2) 0,590 0,531 (2)

Baja Frecuencia

Tabla 2-16. Muestra Fisher, Gl y significancia P para los factores: «sexo», «tratamiento», «afios
de consumo» y «frecuencia de consumo» p<0,05 se sefiala con un * para la prueba Sefialamiento
autodirigido.

Serialamiento autodirigido

No consumidores (nc) frente a consumidores sin consumo (csc)

Tiempo y Aciertos: no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los
factores sexo y tratamiento consumidor versus consumidor (tablas 2-17 y 2-18).

Tabla 2-17. Anova por factores entre consumidores y no consumidores.
Sefialamiento autodirigido

S A tiempo S A aciertos
Factores
+SD +SD

Sexo
Masculino 75,325%35,197 19,325+2,814
Femenino 73,325%39,648 18,450%3,357
Tratamiento
Consumidor 66,125+3,086 18,675%3,086
No consumidor 19,10+34,024 19,10%3,115

Tabla 2-17. Los resultados presentan media y sp del analisis de varianza Anova para los factores:
«sexo» y «tratamiento», Seflalamiento autodirigido, consumidores sin consumo versus control.
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Tabla 2-18. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova.
Sefialamiento autodirigido

S A tiempo S A aciertos
Factores
P | F@ED P | F@l)
Sexo
l%i;zlélllr?(? I 0,819 | 0,0525 (1) | 0,229 | 1,471 (1)
Tratamiento
No comumiéor 0,064 | 3,529 (1) | 0,558 | 0,347 (1)

Tabla 2-18. Los resultados presentan las significancias del andlisis de varianza Anova para
los factores: «sexo» y «Tratamiento» p<0,05 se sefiala con un *, Sefialamiento autodirigido

consumidores sin consumo versus control.
Test neuropsicologico Neuropsi

Consumidores con consumo (ccc) frente a consumidores
sin consumo (csc)

Deteccion visual: se encontraron diferencias significativas para deteccion visual
dentro del factor sexo (p=0,015) y fueron las mujeres quienes tuvieron un puntaje
mas alto en relacion con el sexo masculino, este resultado no se vio influido por

estar bajo el efecto del consumo ni por el tiempo de consumo.

Memoria verbal o espontanea, Por clave y Por reconocimiento: no se encon-
traron diferencias significativas para los factores «sexo», «tratamiento» sin con-
sumo y durante el efecto del consumo ni en «afios de consumo» para las pruebas
de deteccion visual, memoria verbal o espontanea, por clave y de reconocimiento

(tablas 2-19 y 2-20).

Tabla 2-19. Anova por factores entre consumidores sin consumo y con consumo,

Neuropsi
Factores Deteccion visual | Espontinea Por clave | Por reconocimiento
+SD +SD +SD +SD

Sexo

Masculino 14,083+0,397 3,794+0,373 4,742%0,420 5,056+0,264
Femenino 15,625£0,440 4,275%£0,413 | 4,217%0,465 5,717£0,292
Tratamiento

Con consumo 15,025%0,397 3,728+0,373 | 4,692%0,420 5,32210,264

Sin consumo 14,68310,440 4,34210,413 4,26710,465 5,450+0,292
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Deteccion visual | Espontinea Por clave | Por reconocimiento
+SD +SD +SD +SD

Factores

Aiios de consumo

1a5anos 15,500%0,374 4,16710,351 4,08310,396 4,950%+0,249
6 a 10 anos 14,18710,524 3,5621+0,492 4,292%0,555 5,75010,407
11 a 15 anos 14,875%+0,612 4,167%0,575 5,062+0,648 5,458+0,348

Tabla 2-19. Los resultados presentan la media y la desviacion estandar del anélisis de varianza
Anova para los factores: «sexo» y «tratamiento», para las pruebas deteccion visual, memoria de
evocacion verbal o espontanea, por clave y de reconocimiento.

Tabla 2-20. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Neuropsi

Deteccion visual Espontanea Por clave Por reconocimiento
Factores
P F(GL) P F(GL) P F(GL) P F(GL)
Sexo
Masculino
- 0,015* | 6,764 (1) | 0,395 | 0,746 (1) | 0,410 | 0,701 (1) | 0,104 | 2,820 (1)
Femenino
Tratamiento

Con consumo

: 0,569 | 0,333 (1) | 0,279 | 1,218 (1) | 0,504 0,959 (1) | 0,748 | 0,105 (1)
Sin consumo

Aiios de consumo

1a 5 afnos

6 a 10 anos 0,140 | 2,113 (2) | 0,503 | 0,705 (2)| 0,444 | 0,833 (2) | 0,208 | 1,662 (2)
11 a 15 anos

Tabla 2-20. Los resultados presentan las significancias del analisis de varianza Anova para los
factores: «sexo», «tratamiento» y «afios de consumon; se sefiala con un * el p<0,05 para Deteccion
visual, Memoria de evocacién verbal o espontdnea, por clave y de reconocimiento.

Test neuropsicolégico Neuropsi

No consumidores (nc) frente a consumidores sin consumo (csc)

Para el segundo grupo poblacional de estudiantes consumidores (n=20) y no con-
sumidores (n=20) se realizo6 la prueba Anova de dos factores; «tratamiento» (consu-
midor y no consumidor) y «sexo».

Deteccion visual: no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los
factores (tablas 2-21y 2-22).

Memoria verbal espontdnea, por clave y por reconocimiento: no presenta diferen-
cias significativas en ninguno de los factores (tablas 2-21 y 2-22).
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Tabla 2-21. Anova por factores entre consumidores sin consumo y con consumo,

Neuropsi
Factores Deteccion visual | Espontinea | Porclave | Por reconocimiento
+SD +SD +SD +SD

Sexo

Masculino 15,100+1,483 3,850+1,565 | 4,750%1,572 5,100+1,165
Femenino 15,600+0,598 3,800+1,673 | 4,100+1,804 5,600%10,754
Tratamiento

Con consumo 15,150£0,759 4,150%1,599 | 4,900%1,373 5,300%1,129

Sin consumo 15,550+1,424 3,500%1,573 | 4,950%1,873 5,40010,885

Tabla 2-21. Los resultados presentan la media y desviacion estdndar del analisis de varianza
Anova para los factores: «sexo» y «tratamiento», para las pruebas deteccion visual, memoria de
evocacion verbal, por clave y de reconocimiento.

Tabla 2-22. Resultados de significancia y Fisher para las pruebas Anova Neuropsi

Deteccion visual Espontanea Por clave Por reconocimiento
Factores
P | FG) | P | FEG p | K6y | P | FGD)
Sexo
Masculino
- 0,168 | 1,982 (1) | 0,923 | 0,00948 (1) | 0,222 | 1,547 (1) | 0,121 | 2,528 (1)
Femenino
Tratamiento
Con consumo
- 0,267 (1,269 (1) | 0,214 | 1,603 (1) | 0,077 |3,305 (1) [ 0,752| 0,101 (1)
Sin consumo

Tabla 2-22. Los resultados presentan las significancias, la F de Fisher y grados de libertad GL del
analisis de varianza Anova, p<0,05 se sefiala con un * para las pruebas deteccion visual, memoria
de evocacion verbal, por clave, espontdnea y de reconocimiento.

Discusion y analisis de resultados

Test cognitivo Banfe

En este estudio se analizd si el consumo de Cannabis sativa alteraba procesos cog-
nitivos relacionados con la memoria y las funciones ejecutivas, en consumidores
sin consumo y bajo el efecto del consumo. Las pruebas fueron administradas en
dias diferentes con un periodo mayor de 72 horas; se realizaron en los siguientes
grupos: i) Hombres y mujeres sin consumo; ii) Hombres y mujeres bajo el efecto
del consumo de Cannabis sativa tipo corinto (un cigarro); iii) Hombres y mujeres
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control (no consumidores). Para restar el efecto de aprendizaje en la reaplicacion de
la bateria Banfe, la aplicacion fue contrabalanceada en las condiciones bajo consu-
mo y en abstinencia. El tiempo de aplicacion de las dos baterias (Banfe y Neuropsi)
se incrementd en el grupo de estudiantes consumidores, lo cual concuerda con los
resultados de otros estudios como el reportado por Hart, et al. (2010) e Ilan, et al,
(2004, 2005, citado en Hart, et al.) quienes establecieron que bajo el consumo de
cannabis no se afect6 significativamente la memoria de trabajo, pero el tiempo en
el desarrollo de los tests fue mayor dependiendo de la concentracion de A9-THC
consumida. En esta investigacion no se administr6 directamente THC, sino que los
estudiantes inhalaron un cigarrillo de Cannabis sativa cuyo metabolito principal y
sustancia psicoactiva mas importante es el A9-THC.

Prueba laberinto

La prueba laberinto basicamente evalua tres tipos de habilidades ejecutivas: ejecu-
cién, planeacion viso-espacial y respeto por las reglas (Flores, ef al., 2006). Respecto
al tiempo de resolucion de los laberintos, observamos una relacion entre el consu-
mo de Cannabis sativa con su frecuencia de uso; a mayor frecuencia de consumo,
menor eficiencia en la realizacion de esta prueba. Adicionalmente, se determiné
una interaccion entre el sexo y la frecuencia de consumo; las mujeres con baja fre-
cuencia de consumo se ven mas afectadas que los hombres consumidores, lo que
indica que podria haber una mayor vulnerabilidad en las mujeres para que una baja
frecuencia de consumo afecte sus procesos de planificacion. Esto puede deberse
a que los hombres realizan mejor que las mujeres tareas visoespaciales y que en las
mujeres se afecta la concentracion y la coordinaciéon motora (Sanchez, s. f.; Gil-Ve-
rona, et al., 2003). Segun Halpern y Tan (2001); Postma, Winkel, Tuiten y VanHonk
(1999); Tropp y Markus (2001) citados por Gil-Verona, et al., (2003) los niveles
altos de hormonas correspondian a una relativa disminucién en la capacidad es-
pacial en las mujeres y puede que el rendimiento de estas pruebas cambie a lo largo
del ciclo menstrual (Gil-Verona, et al., 2003). También estas diferencias se atribuyen
a la variacion en la especializacion hemisférica de la funcion cortical evidenciada a
nivel anatémico y sexual (Gur, et al., 1999).

Para el caso de los errores en la realizacién de los laberintos, se encontraron di-
ferencias con respecto al sexo; las mujeres consumidoras, sin el efecto del consumo
y tras una abstinencia mayor de 24 horas, cometieron mds errores respecto a los
hombres sin consumo de marihuana. Esto podria ser ocasionado porque el proceso
visoespacial se reduce mas en las mujeres que en los hombres (Quiroga, 2000). Sin
embargo, ocurri6 lo contrario bajo el consumo de marihuana en hombres, quienes

86



Efectos del consumo de Cannabis sativa en la capacidad cognitiva de consumidores universitarios habituales

cometieron mas errores que las mujeres. Este efecto puede estar relacionado con
una influencia negativa de la ansiedad, debido a la abstinencia en las mujeres, sobre
la planificacién y ejecucion, mientras en los hombres habria un efecto directo de la
droga sobre la planificacion. Esta hipdtesis debe ser corroborada controlando el
efecto de la abstinencia en posteriores estudios.

Con relacion al desempefio en la prueba de acuerdo con los afios de consumo,
se evidencié que a mayor tiempo de consumo se cometian mayor cantidad de erro-
res; esto, independiente del sexo y de la frecuencia de consumo. Este incremento
en errores puede relacionarse con problemas de inhibicion en los consumidores
mas crénicos. A su vez, se encontrd que hay un efecto significativo del consumo
de marihuana. Las personas que tienen un historial de consumo muestran mayor
cantidad de errores que aquellos que nunca han probado la droga. Este efecto es
independiente del sexo de los estudiantes, esto podria relacionarse con el efecto
nocivo del consumo sobre la planificacion y la inhibicion, resultados consistentes
con los reportados por Verdejo (2006). Estas alteraciones podrian relacionarse con
una disfuncion en los procesos dependientes de la corteza prefrontal, en especial,
la corteza prefrontal dorsolateral en el caso de la planificacion y orbitofrontal
para la inhibicién conductual y la impulsividad (Stuss y Levine, 2002).

Prueba de Stroop

La prueba de Stroop incluye una demanda de atencién selectiva y de inhibicion
de un contenido semantico que puede generar conflicto con la respuesta esperada
(Stuss y Levine, 2002). Los resultados de esta investigacion mostraron que los estu-
diantes consumidores utilizaron mas tiempo en la ejecucion de la prueba, y ha sido
este tiempo mayor en las mujeres bajo el consumo de cannabis. Esto indica que
bajo el efecto del consumo de la droga hay un detrimento en los procesos de control
atencional, lo cual se ve reflejado, especialmente, en las mujeres. Adicionalmente,
cuando se compard el grupo de consumidores en abstinencia frente a los no con-
sumidores, se encontr6 que los no consumidores de marihuana presentan mayores
tiempos en la resolucion de la tarea. Esto podria relacionarse con dos posibles va-
riables. Por un lado, podria haber mayor impulsividad en los consumidores, lo que
los lleva a mostrar una reduccion en los tiempos de respuesta; por otro lado, podria
vincularse con una dilatacién subjetiva del tiempo en los consumidores, lo que los
haria responder mas rapido que los no consumidores. De acuerdo con algunos es-
tudios de neuroimagen, los detrimentos en el control atencional hallados en este
estudio, podrian relacionarse con una reduccion en el metabolismo de la corteza
anterior del cingulo y las porciones mediales de la corteza prefrontal, neuro-
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adaptaciones encontradas en otros estudios con humanos y animales no humanos
(Harrison, et al., 2005; Stuss, et al., 2000).

En cuanto a los errores, no se encontraron diferencias significativas. Sin em-
bargo, esto se podria deber a que los consumidores habituales presentan una hi-
peractividad cerebral a nivel del hipocampo de caricter bilateral, debido a que el
hipocampo no se activaria durante la realizacion del test; 1a hipotesis seria que los con-
sumidores de cannabis podrian utilizar el hipocampo para compensar las areas
del cortex prefrontal lateral izquierdo y en el cingulo anterior izquierdo, regiones
que son especificas para esta tarea (Farre y Abanades, 2008).

Juego de cartas (IOWA)

La prueba de Juego de cartas (Iowa) modificada por (Flores, Ostrosky y Lozano,
2012) en la Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (Banfe) permite
valorar la conducta de riesgo de los sujetos. Dicha conducta esta en funciéon de una
tendencia a la seleccion de recompensas rapidas, pobres recursos de inhibicidn,
aumento de la impulsividad y baja ansiedad ante la pérdida. Se hall6 que los hom-
bres consumidores que se encontraban bajo el efecto de la marihuana eran mas
arriesgados que cuando se encontraban sin el efecto de la droga. Los resultados de
la presente investigacion concuerdan con lo reportado en un estudio realizado por
Alameda y colaboradores (2012) quienes reportan que los consumidores de canna-
bis presentan dificultades en la toma de decisiones, evaluada a través del programa
«Cartas». Sin embargo, el rendimiento en dicha tarea no se ve influenciado por
la edad, sexo, nivel de estudios, cantidad de cigarros consumidos a diario ni por la
edad de inicio del consumo (Alameda, Paino y Mogedas, 2012). De la compara-
cién entre consumidores y no consumidores se puede destacar que el uso de la
droga parece estar relacionado con un funcionamiento anormal en la capacidad de
valorar las acciones de acuerdo con el riesgo-beneficio (Bolla, Eldreth, Matochik y
Cadet, 2005). De acuerdo con este y otros estudios, los consumidores de cannabis
estan mas influenciados por la busqueda de recompensas inmediatas y presentan
una menor aversion a las pérdidas (Fridberg, et al., 2010). Vélez y colaboradores
(2010) reportan que el consumo a largo plazo de cannabis puede provocar defi-
ciencias neuropsicoldgicas que dificultan la toma de decisiones que involucran un
balance entre recompensa y castigo. Fagundo y colaboradores (2008) aseguran que
el consumo de cannabis se ha relacionado con alteraciones sutiles en la estructura
y conectividad funcional entre dreas frontales, el hipocampo, el cerebelo y el es-
triado ventral, lo que podria explicar la disfuncion en la valoracién entre riesgos-
beneficios y la subsecuente toma de riesgos que podria llevar a los consumidores a
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consumir drogas mas adictivas, a cometer delitos o a tener relaciones sexuales de
riesgo (Fagundo, Martin-Santos, Abanades, Farré y Verdejo, 2008).

Serialamiento autodirigido

Esta prueba evalta la capacidad del sujeto para desarrollar una estrategia eficaz
para resolver una tarea de memoria de trabajo visoespacial que involucra areas de
las corteza prefrontal dorsolateral (Lamar y Resnick, 2004). Los resultados de esta
investigaciéon mostraron que para ninguna de las variables (tratamiento con consu-
mo y sin consumo de marihuana, sexo, aflos de consumo y frecuencia de consumo)
existen resultados significativos. Sin embargo, al observar los promedios de la prue-
ba, se evidencia que las mujeres bajo el consumo de marihuana se demoran mas
tiempo en resolver el test comparado que los demas participantes consumidores
y no consumidores; estos tltimos mostraron promedios similares, respecto a los
aciertos obtenidos. Los consumidores, tanto hombres como mujeres bajo el efecto
del cannabis, mostraron un promedio similar con las mujeres control; en cuanto a
los consumidores sin consumo, hombres y mujeres, presentaron un promedio un
poco mads alto que los anteriores, y han sido los hombres controles los que tuvieron
un mejor promedio en la prueba, estos resultados son consistentes con los hallazgos
realizados por Hart, et al., 2001; Heishman, et al., 1997; Ramaekers, et al., 2009,
citados por Hart, et al. (2010) en el que establece que la marihuana no afecta la me-
moria de trabajo, episodica y espacial, pero si afecta el tiempo de resolucion de los
tests dependiendo de la cantidad de consumo en los usuarios regulares (Hart, et al.,
2010). Es necesario revisar con mayor cuidado los efectos directos de la abstinencia,
la edad y los antecedentes educativos para analizar si existe algtin efecto del consu-
mo de cannabis sobre la memoria de trabajo visual. Sin embargo, gran parte de los
estudios ha encontrado que se afectan mas los componentes fonoarticulatorios y
verbales, mientras que puede haber un beneficio en ciertas circunstancias en las
tareas que requieren imaginaria visual.

Test cognitivo Neuropsi

Prueba de deteccion visual

La prueba de deteccion visual mide el proceso de control atencional, en especial, la
capacidad de seleccionar objetos de interés y de sostener la atencion a pesar de la
fatiga. Se encontrd que los hombres consumidores durante el consumo presentaron
menos aciertos, pero no se hallaron diferencias en el desempeiio entre los consumi-
dores en abstinencia y los no consumidores, lo que indicaria que el efecto nocivo de
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la marihuana sobre los procesos atencionales se restringiria al momento del consu-
mo propiamente dicho y no se mantendria a largo plazo, lo cual es coincidente con
resultados previos de Gouzoulis-Mayfrank y colaboradores (2000).

Memoria verbal espontdnea, por clave y por reconocimiento

En cuanto a la memoria verbal (espontanea, por clave y por reconocimiento) no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de consumidores sin consu-
mo y no consumidores ni entre los consumidores sin consumo frente a los consumi-
dores bajo el efecto del cannabis. El pobre efecto del consumo de marihuana agudo
y crénico sobre la memoria verbal a largo plazo ya habia sido reportado por Dorr y
colaboradores (2009) quienes compararon sujetos no consumidores y fumadores de
marihuana mediante la prueba de memoria de palabras de REY y no encontraron
diferencias significativas en los desempefos. Mena y colaboradores (2013) reportan
un analisis de diferentes resultados contradictorios acerca del efecto del consumo
sobre la memoria verbal y encontraron que el efecto de la marihuana es mediado
por las habilidades de memoria de trabajo de los consumidores; aquellos con bajo
volumen en la memoria de trabajo mostraron una mayor susceptibilidad al efecto
nocivo de la droga, mientras que los que tenian altos volimenes en memoria de
trabajo presentaban cierta proteccion sobre el efecto del consumo (Mena, et al.,
2013). El abuso cronico de diversas drogas puede ocasionar un impacto directo en
los sistemas de memoria a través de efectos neuroadaptativos y neurotoxicos que
conducen a alteraciones cognitivas en las que la disfuncién de la memoria es promi-
nente (Robbins, Ersche y Everitt, 2008).

Conclusiones

Se encontrd un efecto del consumo de la marihuana sobre la planificacion. Este
efecto se presenta durante el consumo agudo y cuando el consumo crénico lleva
mas de cinco anos. Adicionalmente, en las mujeres hay una mayor susceptibilidad a
las alteraciones en la planificacion, incluso cuando la frecuencia de consumo es baja.

Se observaron problemas en la inhibicién comportamental, en la cual los sujetos
que llevaban mas de cinco afios de consumo mostraron mayor impulsividad.

Se encontrd un efecto nocivo del consumo de marihuana sobre el control aten-
cional, efecto que se acenttia en las mujeres, y proceso que se evidencia bajo el efec-
to de la marihuana.

Los consumidores de Cannabis sativa, en comparacion con los sujetos que nun-
ca han consumido la droga, son mds propensos a la busqueda de recompensas in-
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mediatas y a la realizacion de conductas de riesgo. Este efecto negativo en la toma
de decisiones es agudizado por el tiempo de consumo, a mayor tiempo de consumo
mayor cantidad de conductas de riesgo.

No se encontrd alguna evidencia que soporte un efecto nocivo del consumo cré-
nico o agudo de cannabis sobre la memoria de trabajo visoespacial.

Los resultados de esta investigacion son consistentes con otros hallazgos neu-
rofuncionales en los que se reportan alteraciones en la estructura, conectividad y
metabolismo de la corteza prefrontal.

Las posibles areas afectadas segtin los resultados obtenidos fueron regiones pre-
frontales, dorsolaterales y ventromediales, asi como la corteza del cingulo, puesto
que son las dreas que se alteran con el consumo de cannabis, de acuerdo con los
resultados observados al realizar los tests Neuropsi y Banfe, en algunas tareas como
la toma de decisiones, el control motriz, el proceso visoespacial, entre otros.

Por otra parte, algo muy importante que arroja este estudio es que los consumi-
dores de mayores afios de consumo y mayor frecuencia de consumo, asi como las
mujeres consumidoras, se ven mas afectados a nivel cognitivo con el consumo habitual
de Cannabis sativa, lo que implica una alerta para la poblacion estudiantil, pues-
to que estos resultados tienen implicaciones tanto en su desempefio estudiantil
como en el laboral.

Recomendaciones

Es necesario realizar una investigacion en la que se pueda establecer si los niveles
hormonales en mujeres consumidoras, bajo el efecto de la marihuana y sin el efecto
de esta, pueden estar implicados en los resultados de los tests neuropsicolégicos
evaluados o, los resultados obtenidos son producto de sus diferencias anatomi-
cas cerebrales con respecto a los hombres consumidores.

Al no contar con examenes de neuroimagen, se hace necesario inferir la litera-
tura internacional acerca del consumo de esta droga psicoactiva con datos clinicos,
fisiologicos y anatomicos donde corroboren los datos obtenidos de las pruebas
realizadas.

Es importante establecer si estas alteraciones observadas en los individuos con-
sumidores de Cannabis sativa son solo producto del consumo de esta o esta impli-
cado el consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias, en las que no se realiz6é un
registro riguroso de frecuencia de consumo de estas otras sustancias en los indi-
viduos consumidores, lo que seria muy importante evaluar para futuros estudios.
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También, en futuros estudios mas amplios y con una mayor poblacién, se hace
importante evaluar otros aspectos, tales como el estrés que en el momento de la
prueba estuvieran manejando los estudiantes en época de parciales o los proble-
mas personales, y, en mujeres, los niveles de estrégenos, progesterona y estradiol
durante el estudio.
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En este capitulo se presenta una revision de las investigaciones desarrolladas en la
evaluacion de los efectos de Cannabis sativa a nivel cerebral y estructural, seguido
por un marco referencial como fundamento para la construccién de los métodos
y técnicas aplicados en este estudio. Los resultados del estudio acerca de los efec-
tos del consumo prolongado de Cannabis sativa sobre diferentes areas cerebrales
en jovenes universitarios de Bogotd —contrastados con una poblacién control de
acuerdo con las variables utilizadas para el andlisis de resultados mediante pruebas
estadisticas— permitieron identificar los efectos tras el consumo de cannabis res-
pecto a los individuos no consumidores. Estos datos fueron analizados y discuti-
dos para dar cuenta del efecto fisioldgico de dicha sustancia en el organismo.

Marco de referencia

Estudios de imagenologia

Debido a que el consumo de sustancias psicoactivas (spa) se ha relacionado con al-
teraciones neuropsicoldgicas vinculadas con el funcionamiento de diversas regiones
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cerebrales (areas directamente implicadas con los efectos agudos recompensadores
de las drogas al igual que regiones implicadas en procesos cognitivos) y debido al
gran avance en las técnicas de neuroimagen (Block R., et al., 2000) (Lundqvist, Jons-
son y Warkentin, 2001) (Urban, et al., 2012) (Batalla, et al., 2013) se ha permitido
investigar con mayor certeza tanto la naturaleza como la localizacion y la extension
de la anomalias cerebrales generadas por el consumo de spa (Verdejo-Garcia, Pérez-
Garcia, Sanchez-Barrera, Rodriguez-Fernandez y Gémez-Rio, 2007). En el futuro, la
investigacion sobre neuroimagen podria orientarse hacia las tecnologias de imagen
funcional que, asociadas a mediciones conductuales —cuestionarios de «cravingy,
inventarios de estado de animo, reactividad a estimulos, o bien, paradigmas de auto-
administracion o de activacion (mediante la administracion de farmacos—, ayuda-
rian a perfilar los circuitos neuroanatémicos y bioquimicos asociados al refuerzo o al
«cravingy», inducidos por sustancias psicotrdpicas (Guardia Serecigni, 2000).

El concepto fundamental de la MR1 es la carga rotacional nuclear que produce un
campo magnético pequeno llamado «un momento magnético». Este campo puede
ser tratado como un diminuto iman con una direccién norte-sur. El nicleo mas
simple y mas util que se va a considerar es el del atomo de hidrégeno, abundante
de forma natural en el cuerpo humano y que comprende un tnico protén (Liney,
MRI in Clinical Practice, 2006). El atomo de hidrégeno esta formado por un nucleo
que contiene un Unico protdn y un solo electron en orbita alrededor del nucleo. El
proton tiene una carga positiva y el electrén una carga negativa, el atomo de hidré-
geno, en su conjunto, es eléctricamente neutro. El protdn es de interés aqui. Aparte
de su carga positiva, el protdn posee espin, una propiedad intrinseca de casi todas
las particulas elementales. Esto significa que el proton gira alrededor de su eje como
un trompo (Weishaupt, Kochli y Marincek, 2006). En el ambiente normal, la orien-
tacion al azar de millones de estos giros no resulta en campo magnético alguno.
Sin embargo, la situaciéon cambia cuando estos giros se colocan en un fuerte campo
magnético externo, tal como la del escaner (resonador) (Liney, 2006).

La imagen de resonancia magnética (RMI) es una técnica de imagen usada pri-
mariamente en centros médicos para producir imégenes de alta resolucion del in-
terior del cuerpo humano. Estd basada en los principios de la resonancia magnética
nuclear, una técnica espectroscopica usada por los cientificos para obtener informa-
cién microscopica quimica y fisica sobre las moléculas (Hornak, 1996-2010). Los
pasos elementales para el estudio por MRI son los siguientes: i) colocar al paciente
dentro del iman; ii) enviarle una onda de radio; iii) interrumpir la onda de radio;
iv) recibir la senal que el paciente emite; y, v) utilizar esta sefial para reconstruir la
imagen. La construccion de la imagen esta dada por el campo magnético externo
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que hace que se alineen los protones; esta alineacion se rompe con un pulso de
radiofrecuencia que, cuando es interrumpido, hace que los protones se realineen.
La sefial proveniente de los pacientes se detecta durante el realineamiento, y esta se
utiliza para reconstruir la imagen. (Acebal, s. f., citado por Mathew, Wilson, Tur-
kington y Coleman, 1998).

Secuencias potenciadas en T1

Las imagenes potenciadas en T1 se obtienen usando tiempo de repeticion y tiempo
de eco cortos. Al usar tiempos de eco cortos, se obtienen las imagenes por las dife-
rencias de la intensidad de sefial obtenidas de los tejidos. Debido a esto, estructuras
como la grasa aparecen con alta intensidad de sefal respecto a aquellas con tiem-
pos mas prolongados como el agua, por lo que estructuras ricas en agua, como el
liquido cefalorraquideo, se ven de muy baja intensidad de sefial. Asimismo, la sus-
tancia gris del cerebro, por no estar en su totalidad compuesta por lipidos en relacion
a la sustancia blanca, se observa con una baja sefal por su alto contenido de agua
(figura 3-1). Por esto, las imagenes potenciadas en T1 tienen gran utilidad ya que
proporcionan un excelente detalle de la anatomia vy, si se utiliza un medio de con-
traste con esta técnica, se podrian evidenciar algunas entidades patologicas (Rivera,
Puentes y Caballero, 2011).

Figura 3-1. Secuencia potenciada en T1

Figura 3-1. Secuencia potenciada en T1. Las estructuras con gran contenido de agua, como el
liquido cefalorraquideo y la sustancia gris, se ven de baja sefial, mientras que los tejidos con alto
contenido graso, como la sustancia blanca, se ven de alta sefial. Imagen tomada de la estacion de

trabajo Philips Intera, Clinica Palermo.
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Secuencias potenciadas en T2

Empleando un tiempo de repeticion largo, con tiempos de ecos largos, las diferen-
cias en el tiempo entre los tejidos aparecen como las diferencias en el contraste en
las imagenes. Por lo tanto, al usar tiempos de repeticion y tiempos de eco largos,
se elimina el efecto T1 y se obtienen imagenes potenciadas en T2. Esta secuencia
deja ver la grasa como una sefial de baja intensidad y, el liquido como una sefal de
alta intensidad, lo cual es ttil en la identificacion de lesiones patoldgicas que suelen
caracterizarse por un aumento en el contenido de agua. Se produce, también, una
inversion en la intensidad de sefial en la sustancia blanca, respecto a la gris (figura 3-2)
(Rivera, Puentes y Caballero, 2011).

Figura 3-2. Secuencia potenciada en T2

Figura 3-2. Secuencia potenciada en T2. Las estructuras con gran contenido de agua, como el
liquido cefalorraquideo, se ven de alta senal; los tejidos con alto contenido graso, se ven de baja
sefal y hay inversion de la intensidad de sefial de la sustancia blanca, que se ve de menor sefial res-
pecto a la sustancia gris. Imagen tomada de la estacion de trabajo Philips Intera, Clinica Palermo.

Metodologia

Para el andlisis de la afeccidn estructural a nivel del encéfalo, se contd con la asesoria
de dos especialistas en neurorradiologia y la participacion de 34 individuos univer-
sitarios, 16 sujetos consumidores habituales de Cannabis sativa y 18 no consumido-
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res. Las caracteristicas de la poblacidn se presentan en la tabla 3-1. Es de aclarar que
dentro de los parametros iniciales se iba a contar con 80 individuos universitarios
(40 consumidores y 40 no consumidores) y, dado el limitado presupuesto con que
se conto, el numero de la poblacién inicial se redujo a menos de la mitad. Adicio-
nalmente, se aplicé un cuestionario para excluir aquellos sujetos que no cumplieran
con los parametros requeridos por el Departamento de Radiologia de la Clinica Pa-
lermo para la realizacion de la prueba (Anexo 3-1). Entre los criterios de inclusion
de la muestra poblacional, se tuvo en cuenta que fueran estudiantes universitarios,
que estuvieran en un rango de edad entre 18 y 30 afios, que no presentaran enfer-
medades clinicamente significativas (tumores cerebrales, esquizofrenia, accidente
cerebrovascular, cuadros convulsivos frecuentes, epilepsia, enfermedad de Alzhei-
mer, cefalea frecuente, golpes a nivel craneal, implantes cocleares o implantes me-
talicos —brackets—, presencia de marcapasos y presion arterial alta) que pudieran
interferir en el analisis de los exdmenes por resonancia magnética, ni algin tipo de
artefacto que imposibilitara la lectura de las imagenes (anexo 3-2). De igual forma,
las personas seleccionadas no debian consumir mas de tres psicoactivos durante el
estudio (cannabis, tabaco, alcohol).

Tabla 3-1. Caracteristicas de la poblacion smR1

No consumidores Consumidores
(N=18) (N=16)
Sexo
Hombres N (%) 9 (50 %) 8 (50 %)
Mujeres N (%) 9 (50 %) 8 (50 %)
Edad (afios)
Hombres (X) + SD 253 & 26,8 + 3,1
Mujeres (X) = SD 26,2 + 4,0 24,1+ 2,7
Caracteristica habitos y consumo
| Hombres Mujeres | Hombres | Mujeres
Aios de consumo
Bajo (1-5 afios) N (%) NA NA 2 (25 %) 4 (50 %)
Medio (6-10 afios) N (%) NA NA 2 (25 %) 4 (50 %)
Alto (11-15 afios) N (%) NA NA 4 (50 %) -
Frecuencia de consumo
Diario N (%) NA NA 6 (75 %) 3 (375 %)
Semanal N (%) NA NA 2 (25 %) 2 (25 %)
Mensual N (%) NA NA - 3 (375 %)
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No consumidores Consumidores
(N=18) (N=16)
Edad de inicio de consumo
>18 afnos de edad (%) NA NA 2 (25 %) 4 (50 %)
<18 anos de edad (%) NA NA 6 (75 %) 4 (50 %)

Tabla 3-1. Presenta las caracteristicas de la poblacion seleccionada para la toma de imégenes por
MRI, e indica nimero de individuos por grupo poblacional, el porcentaje (%) que representan,
y se diferencia por sexo. Se indica la media (X) y la desviacion estandar (SD) de la edad.
Adicionalmente, se menciona el nimero de personas y el porcentaje para las caracteristicas
y hébitos de consumo en afios (bajo, medio, alto) y en frecuencia (diario, semanal, mensual)
separado por sexo. NA: No Aplica.

Los estudiantes firmaron una carta en la cual se informaba el propésito del estudio,
su confidencialidad y los fines que se proponia. Adicionalmente, se les explicé en
qué consistia el examen y el protocolo de la RM1 (Anexo 3-2). La resonancia magné-

tica estructural cerebral se realiz6 en la Clinica Palermo de Bogota.

Se tomaron datos de imagenes volumétricas en lébulo temporal e hipocampo.
La toma de datos, con un resonador 1.5-T (Intera; Philips Medical Systems, Ne-
therlands, B.V.) con antena neurovascular de ocho canales. La toma de las imagenes
no requirio la preparacion previa del paciente, y su posicion dentro del equipo fue
decubito supino, con la cabeza centrada en la linea media, minimizando el movi-
miento para ayudar a la toma de exdmenes. Se utilizaron técnicas de T1 “Weighted’
3D con un espesor de 1 mm, debido a que provee un mayor contraste morfoldgico
entre sustancia blanca y gris (Li X., 2010) y, de T2 “Weighted’ con un espesor
de 1 mm, para obtener imagenes con medidas volumétricas que sirvieron para la
correlacion de los resultados entre los diferentes sujetos.

Estas imagenes fueron tomadas durante un tiempo de veinte minutos, con un
gradiente de secuencia eco (GRE) el cual provee una reconstruccion multiplanar del
cerebro, realizadas con una aproximada reconstruccion isotrépica y un bajo nivel de
voxeles. Ademas, se utilizaran las secuencias con un pequefio tiempo de repeticion
el cual es capaz de generar datos de alta resolucion espacial., doble ciego para de-
terminar cambios en la estructura del 16bulo temporal y detectar posibles dafos a
nivel cerebral en 16bulo temporal (Figura 3-3).
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Figura 3-3. Etapas del procesamiento de sefiales de MRr1

Archivos Indicadores
DICOM . ROI Extraccion de .
Captura —> Segmentacion —> caracteristicas —> Analisis
Utilizacion de Morfolégicas (Volumen,
algoritmo superficie), textura

El analisis del 16bulo temporal se llevé a cabo en la estacion de trabajo Philips Intera
con el programa Philips Extended MR Workspace 2.6.3.5., obteniendo datos 3D
(cm?), teniendo como imagen de referencia el plano coronal, la medidas se reali-
zaron a nivel de punta del 16bulo, uncus del hipocampo, comisura anterior y acue-
ducto de Silvio (Figura 3-4), asi mismo, el analisis estadistico de los datos obtenidos
se realizd con el programa STATGRAPHICS Centurién XVI version 16.1.18, apli-
cando una prueba de normalidad de Kolmogérov-Smirnov con la correccién de la
significacion de Lilliefors y Shapiro-Wilk indicando que los datos eran normales
con una p>0.05, permitiendo el andlisis como estadistica paramétrica. Se compara-
ron las puntuaciones medias de los estudiantes consumidores y no consumidores,
mediante una prueba de t-Student para muestras independientes. Adicionalmente
se realizo6 ANOVA de un factor para aios y frecuencia de consumo; si los datos del
modelo ANOVA eran significativos, se realizaban comparaciones multiples post
hoc con el test de Bonferroni para analisis inter grupos. Se acepté como grado de
significancia estadistica un valor de p <0,05, teniendo como tratamientos los afios
de inicio de consumo, la frecuencia de consumo y la edad de inicio de consumo, de
igual forma se tomo el sexo (Masculino y Femenino) como una variable debido
al dimorfismo a nivel cerebral encontrado (McCarthy, Arnold, Ball, Blaustein, & De
Vries, 2012) (Ingalhalikara, et al., 2014) (McCarthy M. , 2015)y a que corresponde a
una variable basica dentro de los estudios ya que las diferencias sexuales dentro de
la fisiologia y patofisologia poseen tres categorias; 1, Condiciones y/o enfermedades
unicas para un sexo, 2 Condiciones y/o enfermedades que tienen una prevalencia
mayor en un sexo comparado con el otro, y 3, Condiciones que difieren en la edad
de inicio, sintomatologia, o respuesta a un tratamiento en un sexo comparado al
otro (Miller, 2014).
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Figura 3-4. Mediciones volumétricas de 16bulo temporal.

Fuente: estacion de trabajo Philips Intera.

En la imagen se pueden observar las dreas seleccionadas para realizar las medicio-
nes de los volimenes de los l6bulos temporales; a. Punta del l6bulo, b. Uncus del

hipocampo, c. Comisura anterior y d. Acueducto de Silvio. I

Resultados

1. Volumetria Lobulo Temporal derecho e izquierdo en hombres y mujeres tan-

to estudio como control.

Al correlacionar las variables arrojadas con los dos grupos poblacionales No
Consumidores (NC) frente a Consumidores (C) para la poblaciéon de hombres y
mujeres (Tabla 3-2), mediante la prueba de t-Student para muestras independien-
tes, se encontraron diferencias significativas con un p<0,05 para la comparacion de
las variables de las volumetrias de 16bulo temporal bilateral en hombres y mujeres
consumidores (Figura 3-1)(Figura 3-2), mostrando una reduccion significativa en
el volumen de la poblacién de hombres y mujeres C frente a los NC.
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2. Volumetria del 16bulo temporal por factor aiios de consumo versus no
consumidores

En cuanto al andlisis de ANOVA por factores se observan diferencias signifi-
cativas en las relaciones intergrupos con un p <0,05, posteriormente al analizarlos
por comparaciones multiples con el test de Bonferroni, se presentd significancia, para
la poblacién de mujeres, entre los grupos de C de 6-10 afios de consumo con res-
pecto a las NC (Lébulo Temporal Derecho p=0,043* y Lobulo Temporal Izquier-
do p=0,002%), y para el grupo de hombres, entre los C de 11-15 afios de consumo
frente a los NC (Lobulo Temporal Derecho p=0,006* y Lébulo Temporal Izquierdo
p=0,002*) y el grupo de C de 1-5 afos frente a los C de 11-15 afos en lébulo tem-
poral izquierdo, teniendo los C de 11-15 afios un volumen menor frente a los C de
1-5 afios (p=0,032*), las comparaciones entre los otros tratamientos aplicados y los
controles, no fueron significativos en ninguna de las dos poblaciones, a pesar de lo
anterior en los diferentes tratamientos tanto en los siginificativos como no significa-
tivos se observaron diferencias volumétricas entre ambas poblaciones teniendo los
C menor volumen a nivel de l6bulo temporal bilateral que los NC (Tabla 3-3). Se
puede apreciar la comparacion de las medias de las medidas volumétricas del grupo
control frente a los consumidores de acuerdo con los afios de consumo (Grafico 3-3)
y (Grafico 3-4).

3. Volumetria del 16bulo temporal por factor de frecuencia de consumo ver-
sus no consumidores.

Con respecto al andlisis de ANOVA para el factor Frecuencia de Consumo se
observan diferencias significativas en las relaciones intergrupos con un p <0,05,
posteriormente al analizarlos por comparaciones multiples con el test de Bonferro-
ni, se presentd significancia, para la poblacién de mujeres a nivel de Lébulo Tem-
poral Derecho entre los grupos de C con una frecuencia alta con respecto a las NC
(p=0,021%) , y para el grupo de hombres, entre el grupo C con una frecuencia alta
frente a los NC (Lobulo Temporal Derecho p=0,021* y Lébulo Temporal Izquierdo
p=0,040*), las comparaciones entre los otros tratamientos aplicados y los controles,
no fueron significativos en ninguna de las dos poblaciones, a pesar de lo anterior
en los diferentes tratamientos tanto en los siginificativos como no significativos se
observaron diferencias volumétricas entre ambas poblaciones teniendo los C me-
nor volumen a nivel de l6bulo temporal bilateral que los NC (Tabla 3-3). Se puede
apreciar la comparacion de las medias de las medidas volumétricas del grupo con-
trol frente a los consumidores de acuerdo con los afios de consumo (Grafico 3-5) y
(Grafico 3-6).
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4. Volumetria del 16bulo temporal por factor de edad de inicio de consumo
versus no consumidores.

En cuanto al analisis de ANOVA para edad de inicio de consumo se observan di-
ferencias significativas en las relaciones intergrupos con un p <0,05, posteriormente
al analizarlos por comparaciones multiples con el test de Bonferroni, se presento
significancia, para la poblacién de mujeres, entre los grupos de NC que iniciaron el
consumo a los < 18 afos de edad con respecto a las NC (Lobulo Temporal Derecho
p=0,043* y Lobulo Temporal Izquierdo p=0,002%), y para el grupo de hombres,
entre el grupo que inicio el consumo a los <18 anos de edad frente a los NC
(Lobulo Temporal Derecho p=0,002* y Lébulo Temporal Izquierdo p=0,002*) y el
grupo C que iniciaron su consumo a los < 18 afios de edad frente a los C que inicia-
ron su consumo a los en lébulo temporal izquierdo, teniendo una reduccién mayor
los C que iniciaron el consumo a los < 18 afos de edad frente a los que iniciaron su
consumo después de los 18 afios de edad (p=0,039*), las comparaciones entre los
otros tratamientos aplicados y los controles, no fueron significativos en ninguna de
las dos poblaciones, a pesar de lo anterior en los diferentes tratamientos tanto en los
significativos como no significativos se observaron diferencias volumétricas entre
ambas poblaciones teniendo los C menor volumen a nivel de l6bulo temporal bila-
teral que los NC (Tabla 3-3). Se puede apreciar la comparacion de las medias de las
medidas volumétricas del grupo control frente a los consumidores de acuerdo con
los anos de consumo (Grafico 3-7) y (Grafico 3-8).

Tabla 3-2. Medidas Volumétricas de Lobulo Temporal de Controles y Consumidores

Controles Consumidores Valor —

(N=4) (N=16) P
L6b. Temp. Der. (cm?)
Hombres X + SD 77,88 * 4,6 68,05 * 6,9 0,003*
Mujeres X + SD 67,56 £ 4,5 60,94 *+ 2,9 0,003*
L6b. Temp. Izq. (cm?)
Hombres X + SD 74,97 £ 2,8 67,39 £ 7,1 0,009*
Mujeres X + SD 67,35 * 3,3 60,71 * 3,9 0,001%

Los resultados presentan la media y desviacion estandar de las poblaciones con-
trastadas (no consumidores y consumidores) mediante la t-Student para muestras
independientes de cada hemisferio de 16bulo temporal. Los valores de significancia
p<0.05 se sefialan con un *.
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Tabla 3-3. ANOVA - Anilisis post hoc ( Bonferroni) para Lébulos Temporales

ﬁgg‘g&fﬁ Lébulo T:mporal Derecho Lébulo Temporal Izquierdo
Intergrupos p<0,05) (p<0,05)
Afos de Consumo
Hombres 0,006* 0,002%
Mujeres 0,015% 0,002%*
Frecuencia de Consumo
Hombres 0,016* 0,036*
Mujeres 0,014* 0,023%*
Edad de Inicio de Consumo
Hombres 0,003* 0,002%*
Mujeres 0,015% 0,002%*
Analisis post hoc por Bonferroni
Hombres Mujeres
(p<0,05) (p<0,05)

Léb.Temp.Der | Lob.Temp.Izq.

Lob.Temp.Der | Lob.Temp.Izq.

Afios de Consumo

11-15 Anos

06-10 Afos 1,000 0,851 - -
1-5 Afos 0,257 0,032%* - -
Control 0,006* 0,002* - -
06-10 Afos

11-15 Anos 1,000 0,851 - -
1-5 Afos 1,000 0,886 1,000 0,243
Control 0.322 0,418 0,043% 0,002%
1-5 Afos

11-15 Anos 0,257 0,032% - -
06-10 Anos 1,000 0,886 1,000 0,243
Control 1,000 1,000 0,052 0,123
Control

11-15 Anos 0,006% 0,002% - -
06-10 Anos 0,322 0,418 0,052 0,123
1-5 Afos 1,000 1,000 0,043% 0,002%
Frecuencia de Consumo

Alta (Diaria)

Media (Semanal) 1,000 1,000 1,000 1,000
Baja (Mensual) - - 0,763 1,000
Control 0,021%* 0,040% 0,021%* 0,085
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ﬁ?g‘:&fﬁ Lébulo Temporal Derecho Lobulo Temporal Izquierdo
Intergrupos (p<0,05) (p<0,05)
Media (Semanal)
Alta (Diaria) 1,000 1,000 1,000 1,000
Baja (Mensual) - - 1,000 1,000
Control 0,223 0,518 0,197 0,166
Baja (Mensual)
Alta (Diaria) - - 0,763 1,000
Baja (Mensual) - - 1,000 1,000
Control - - 0,848 0,249
Control
Alta (Diaria) 0,021* 0,040* 0,021% 0,085
Media (Semanal) 0,223 0,518 0,197 0,166
Baja (Mensual) - - 0,848 0,249

Edad de Inicio de Consumo

<18 Anos

> 18 Afios 0,193 0,039% 1,000 0,243

Control 0,002* 0,002% 0,043% 0,002*
> 18 Afos

<18 Anos 0,193 0,039% 1,000 0,243

Control 1,000 1,000 0,052 0,123

Control

<18 Anos 0,002% 0,002% 0,043* 0,002%
> 18 Afos 1,000 1,000 0,052 0,123

Los resultados presentan la significancia en las poblaciones contrastadas (Con-
troles y Consumidores) mediante el analisis ANOVA por factores para Afos de
Consumo, Frecuencia de Consumo y Edad de Inicio de Consumo de 16bulo tem-
poral, diferenciando hemisferios, distinguiendo grupos de hombres y mujeres. Los
valores de significancia p<0.05 se sefialan con un *.

Los resultados mencionados anteriormente se presentan graficamente a conti-
nuacion, para cada una de las variables observadas; diferenciando entre hombres y
mujeres
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Grafico 3-1. Comparacion de la volumetria en Lobulo Temporal Derecho.

Comparacion de volumenes lobulo temporal Comparacion de volumenes lobulo temporal
derecho poblacion masculina derecho poblacion femenina
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El gréfico ilustra la media, mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectépicos,
entre cada uno de los grupos: control, consumidores, diferenciando entre hombres (izquierda) y
mujeres (derecha). C: Consumidor

Grafico 3-2. Comparacion de la volumetria en Lébulo Temporal Izquierdo.

Comparacién de volumenes l6bulo temporal Comparacion de volimenes 16bulo temporal
izquierdo poblacién masculina izquierdo poblacion femenina
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El grafico ilustra la media, mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectopicos,
entre cada uno de los grupos: control, consumidores, diferenciando entre hombres (izquierda) y
mujeres (derecha). C: Consumidor
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Grafico 3-3. Comparacion de las medias volumétricas de acuerdo con los afios
de consumo.

Media de l6bulo temporal derecho Media de l6bulo temporal izquierdo
poblacién femenina poblacién femenina
68,00 68,00 [
66,00 [
66,00
64,00
g 64,00 - g
62,00
62,00 -
60,00
60,00 - 58,00
610 1’5 Control 6-10 15 Control
Afos de consumo Afios de consumo

El grafico ilustra la media de las medidas volumétricas en poblacién femenina, entre grupos
control y consumidores, en LT. A la Izquierda las medidas para el factor afios de consumo con
respecto a LT Derecho y a la Derecha las medidas por factor de anos de consumo con respecto a
LT Izquierdo. LT: Lébulo Temporal.

Grifico 3-4. Comparacion de las medias volumétricas de acuerdo con los afios de

consumo.
Media de 16bulo temporal derecho Media de l6bulo temporal izquierdo
poblacién masculina poblaciéon masculina
77,50 74,00 +
75,00 - 72,00 L
72,50 - 70,00 |
8 000 L 5 68,00 |
67.50 | 66,00 |
64,00
65,00 L
T T T T 62,00 T T T T
11-15 6-10 1-5 Control 11-15 6-10 1-5 Control
Afos de consumo Afos de consumo

El grafico ilustra la media de las medidas volumétricas en poblacién masculina, entre grupos
control y consumidores, en LT. A la Izquierda las medidas para el factor afios de consumo con
respecto a LT Derecho y a la Derecha las medidas por factor de anos de consumo con respecto a
LT Izquierdo. LT: Lébulo Temporal.
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Grafico 3-5. Comparacion de las medias volumétricas de acuerdo con la frecuencia de

consumao.
Media de l6bulo temporal derecho Media de l6bulo temporal izquierdo
poblacién masculina poblaciéon masculina
76,00
77,50
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Alta Media Control Alta Media Control
Frecuencia Frecuencia de consumo

El grafico ilustra la media de las medidas volumétricas en poblacién masculina, entre grupos
control y consumidores, en LT. A la Izquierda las medidas para el factor frecuencia de consumo
con respecto a LT Derecho y a la Derecha las medidas por factor de frecuencia de consumo con

respecto a LT Izquierdo. LT: Lobulo Temporal.

Grifico 3-6. Comparacion de las medias volumétricas de acuerdo con la frecuencia de

consumo.
Media de 16bulo temporal derecho Media de 16bulo temporal izquierdo
poblacién femenina poblacion femenina
68,00 68,00
66,00 -
’ 66,00
64,00 L
E E 64,00
Q Q
62,00 -
62,00
60,00 =
58,00 60,00
Alta Meédia B;ija Control Alta Media Ballja Control
Frecuencia de consumo Frecuencia

El gréfico ilustra la media de las medidas volumétricas en poblacion femenina, entre grupos
control y consumidores, en LT. A la Izquierda las medidas para el factor frecuencia de consumo
con respecto a LT Derecho y a la Derecha las medidas por factor de frecuencia de consumo con

respecto a LT Izquierdo. LT: Lobulo Temporal.
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Grafico 3-6. Comparacion de las medias volumétricas de acuerdo a la Edad de Inicio
de Consumo.

Media de 16bulo temporal derecho Media de 16bulo temporal izquierdo
poblacién femenina poblacién femenina
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El grafico ilustra la media de las medidas volumétricas en poblacién Femenina, entre grupos
control y consumidores, en LT. A la Izquierda las medidas para el factor edad de inicio de
consumo con respecto a LT Derecho y a la Derecha las medidas por factor de edad de inicio de
consumo con respecto a LT Izquierdo. LT: Lébulo Temporal.

Grifico 3-7. Comparacion de las medias volumétricas de acuerdo con la edad de inicio
de consumo.

Media de 16bulo temporal derecho Media de 16bulo temporal izquierdo
poblacién masculina poblaciéon masculina
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El gréfico ilustra la media de las medidas volumétricas en poblacion Masculina, entre grupos
control y consumidores, en LT. A la Izquierda las medidas para el factor edad de inicio de
consumo con respecto a LT Derecho y a la Derecha las medidas por factor de edad de inicio de
consumo con respecto a LT Izquierdo. LT: Lébulo Temporal.
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Discusion y analisis de resultados

El consumo de Cannabis sativa esta asociado a una reduccion significativa tanto
de la superficie cerebral como de su volumetria tal y como se ha reportado en la
literatura utilizando modelos animales y humanos, que en su mayoria suministran
distintas cantidades de THC por via intravenosa u otros tipos de cannabinoides
sintéticos a los individuos y después se realizan pruebas tanto neuropsicologicas,
bioquimicas como histoldgicas (en animales) e imagenoldgicas para determinar el
grado de afectacion de dichas sustancias vinculado a las dreas que se estan alterando
y a las funciones cognitivas desempefiadas por estas. Estos estudios aunque desliga-
dos de las practicas habituales de consumo de Cannabis sativa (el cual contiene no
solamente el THC sino también Cannabidiol (CBN), Cannabinol (CBD), (A8-
THC), cannabigerol, cannabicromo, entre otros) nos pueden mostrar los posibles
efectos toxicos de uno de los componentes principales que contiene la planta; El
delta-9-tetrahidrocanabinol(THC), asi mismo los modelos animales pueden mos-
trar grados de afectacion mayores a los que se presentan en humanos por lo cual
no se aplicarian del mismo modo a los modelos humanos, aunque evidenciaria a
nivel histolégico lo que puede ocasionar esta sustancia, no se evidenciaria su efecto
en el cerebro humano. Por lo anterior la presente investigacion evalué los efectos
ocasionados por el consumo habitual del Cannabis sativa en la citoarquitectura del
cerebro humano, estableciendo asi una relacion entre la neuroanatomia y los efec-
tos tanto neuropsicologicos como fisioldgicos, teniendo variables tales como: sexo,
frecuencia de consumo, tiempo de consumo y edad de inicio de la misma.

El presente estudio utilizé una Resonancia Magnética Estructural (sMRI) para
examinar las diferencias volumétricas en cerebro de sujetos consumidores con res-
pecto a sujetos control. A nivel de 16bulo temporal, en general, los sujetos consu-
midores de Cannabis sativa mostraron diferencias significativas en 16bulo temporal
bilateralmente en hombres y mujeres (Tabla 3-2), lo anterior concuerda con los
estudios reportados por Yiicel, et al., (2008), en el que por medio de una resonan-
cia magnética estructural aplicada a una poblacién de 15 individuos consumidores
habituales de Cannabis sativa y 16 control, con un tiempo de consumo mayor a
10 afios, se demostré que el consumo prolongado y crénico del C. sativa produce una
reduccion a nivel de encéfalo, en porciones del lobulo temporal, especialmente a nivel
de amigdala e hipocampo, lo cual puede estar correlacionado a su consumo durante
un amplio tiempo, lo que sugiere que el consumo de cannabis en un largo plazo esta
asociado con reducciones significativas y localizadas del volumen del hipocampo
que se relaciona con el aumento de la exposicién acumulativa de cannabis (Lubman,
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Cheetham, & Yiicel, 2015). Ademas, los presentes resultados son consistentes con
la idea de que el consumo de cannabis aumenta el riesgo de sintomas psicdticos
(Degenhardt & Wayne, 2002) (Bhattacharyyaa, et al., 2015) y da un panorama mas
amplio en torno a los posibles efectos nocivos a largo plazo de cannabis debido a
que logra mostrar las areas en donde se encuentran disminuciones asociadas a este
consumo (Solowij N. , et al., 2013). La reduccién en volumen del 16bulo temporal
bilateral, tanto en hombres como en mujeres, es un hallazgo novedoso, pero no
inesperado dada la concentracién de receptores cannabinoides en esta region
(Elphick & Egertova, 2001).

Figura 3-5. Se observa disminucion volumétrica bilateral a nivel de LT en la comparacion de
grupos por variable de sexo: Femenino. Der: Sujeto control. Izq: Sujeto estudio. Significancia
LT Derecho: (p= 0,019%), LT Izquierdo: (p= 0,040*). LT: Lobulo Temporal. Toma de imagenes y
analisis volumétrico realizado en estacion de trabajo Phillips Intera 1.5T con secuencia T1.

Figura 3-6. Se observa disminucién volumétrica en el hemisferio derecho de LT en la
comparacion de grupos por variable de sexo: Masculino. Izq: Sujeto control. Der: Sujeto estudio.
Significancia LT Derecho: (p= 0,049%), LT Izquierdo: (p= 0,4860). LT: Lobulo Temporal.
Toma de imagenes y analisis volumétrico realizado en estacion de trabajo Phillips Intera 1.5T
secuencia T1.
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Al realizar el analisis por la variable de sexo, se encontraron reducciones signi-
ficativas con un p<0.05 en lobulo temporal bilateral tanto en los sujetos femeni-
nos como en los masculinos, encontrandose una significancia mayor en las mujeres
(Figura3-5) (Figura 3-6), a pesar de que existen pocos estudios sobre los efectos
sexo-dependientes del abuso de cannabis en los seres humanos, McQueeny; et al.,
(2011), demostraron un mayor efecto sobre el cerebro femenino que el masculino
a nivel de lobulo temporal medio, mostrando una mayor predisposicion del grupo
femenino al efecto del Cannabis con relacion al género masculino. En general, el
consumo de cannabis es mas frecuente entre los hombres, que muestran una edad
mas temprana de inicio del consumo en comparacién con las mujeres, asi como un
tiempo mas prolongado en el uso de esta sustancia (Kandel & Chen, 2000), como
consecuencia de ello, los hombres parecen ser mas propensos que las mujeres a ser
dependientes del cannabis (Farmer, et al., 2015), sin embargo, las mujeres tienden
a tener intervalos mads cortos entre el inicio del consumo y el uso regular y/o el de-
sarrollo de la dependencia (Ridenour, Lanza & Donny, 2006) (Schepis, et al., 2011).
En consecuencia, las mujeres entran en tratamiento para los trastornos por consu-
mo de cannabis después de menos afios y menos uso acumulativo en comparacién
con los hombres (Hernandez- Avila, Rounsaville & Kranzler, 2004).

La existencia de un efecto sexo-dependiente ya se ha documentado en otras
drogas de abuso, asi como el hecho de que los conusmidores femeninos parecen
experimentar consecuencias negativas del consumo de drogas tiempo antes en com-
paracion con sus pares masculinos, y parecen ser mas propensos a sufrir de al-
gun trastorno, tales como trastornos depresivos y de ansiedad, Por el contrario, los
hombres tienen mas conductas de externalizacion, como la agresividad y la impul-
sividad (Kloos, Weller, Chan & Weller, 2009). McQueeny, et al., (2011), reportaron
que las mujeres mujeres consumidoras de cannabis desarrollaron mayores sintomas
de internalizacion, mostraron volimenes de la amigdala derecha mds grandes en
relacion a los hombres y mujeres controles, curiosamente los volumenes amigda-
linos mas grandes se asociaron a un aumento de la depresion y la sintomatologia
de la ansiedad, asi mismo Lai & Sitharthan (2012) reportaron una asociacion sig-
nificativa entre el trastorno por consumo de cannabis y trastornos de salud mental,
y de nuevo, se observaron mayores tasas de comorbilidad para las mujeres. Los
trastornos mentales mas comunes fueron la depresion mayor, trastorno de la per-
sonalidad, esquizofrenia y trastorno de estrés severo. De igual forma diferencias
a nivel estructural se han reportado correlacionando el consumo de cannabis y el
funcionamiento neurocognitivo (Crane, Schuster & Gonzalez, 2013). En ésta inves-
tigacion no se evalud los volumenes amigdalinos en los sujetos estudio, pero seria
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importante evaluar los volimenes de esta estructura y relacionarla con estudios a
nivel cognitivo.

Estudios recientes se han centrado en las interacciones bidireccionales del sis-
tema endocannabinoide con hormonas gonadales. Los cannabinoides afectan el
sistema endocrino, especificamente el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal (HPG)
e hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) (que interactiian en su funcionamien-
to), mientras que las hormonas gonadales también modulan la actividad y funcién
endocannabinoide (Lopez, 2010). Mas especificamente, la evidencia de los estu-
dios en animales sugiere que los cannabinoides ex6genos, como el THC, tienen la
capacidad para alterar significativamente la funcién pituitaria (Murphy, Newton,
Dhali, & Chavez, 1991) (Murphy, Rodriguez de Fonseca, & Steger, 1991) (Wen-
ger, Fernandez-Ruiz, & Ramos, 1999), y puede inhibir el eje HPG (Murphy, Steger,
Smith, & Bartke, 1990) (Murphy, Gher, Steger, & Bartke, 1994) (Murphy, Adrian,
& Kohli, 1999) (Crane N. A., Schuster, Fusar-Poli, & Gonzalez, 2012), por lo tanto
desregulan los sistemas motivacionales que son clave en la busqueda de drogas.
Ademas, el sistema endocannabinoide desempefa un papel importante en la regu-
lacién neuroendocrina y la respuesta de comportamiento al estrés. Investigaciones
muestra una asociacion entre perturbaciones de la senalizacién endocannabinoide
y una baja en la respuesta frente al estrés (Gorzalka, Hill, & Hillard, 2008). Sin em-
bargo, las hormonas influyen significativamente en el impacto de los cannabinoides
en el eje HPG, debido a que el estrogeno reduce el efecto inhibidor de los cannabi-
noides en la funcién HPG (Scorticati, et al., 2003) (Scorticati, et al., 2004). Ademads,
las hormonas juegan un papel clave en los cambios estructurales y funcionales en
el sistema endocannabinoide, evidenciado por las fluctuaciones de densidad de los
receptores cannabinoides enddgenos (especialmente CB1) a través del ciclo estral
(Rodriguez de Fonseca, Cebeira, Ramos, Martin, & Fernandez-Ruiz, 1994) (Brad-
shaw, Rimmerman, Krey, & Walker, 2006), por otra parte, los estudios en huma-
nos han demostrado que, durante la fase folicular del ciclo menstrual (cuando el
estradiol es alto y la progesterona baja) las mujeres son mas sensibles a los efectos
de los estimulantes, como la cocaina (Sofuoglu, Dudish-Poulsen, Nelson, Pentel, &
Hatsukami, 1999) y la nicotina (Newman & Mello, 2009).

Por otro lado, el consumo de cannabis se asocia de manera mds consistente a
las diferencias a nivel celular/molecular, la farmacocinética parece jugar un papel
importante en ello. En estudios recientes se encontrd que ratas hembras adoles-
centes exhiben un metabolismo pronunciado de THC al compuesto (metabolito)
que sigue activo una vez ingresa al organismo el 11-OH-THC en comparacién con
sus pares masculinos, en particular después de repetidas administraciones de THC
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(Wiley & Burston, 2014). Asi mismo los roedores hembras se auto-administran
agonistas cannabinoides, al igual que mostraron una mayor busqueda de drogas
a diferencia de machos o las ratas hembras ovariectomizadas (Fattore, et al., 2007)
(Fattore, Spano, Altea, Fadda, & Fratta, 2010), asi, la exposicion de THC posible-
mente podria ser potenciada por su metabolito activo en las ratas adolescentes. Este
hecho, junto con la observacion de que las ratas hembras adolescentes poseen re-
ceptores CB1 mas eficientes (Bossong & Niesink, 2010) (Casadio, Fernandes, Mu-
rray & Di Forti, 2010) (Rubino & Parolaro, 2011), sugierie que las hembras pueden
ser mas vulnerables a los efectos del THC. En consecuencia, la exposicion créonica
de THC en la adolescencia induce una mayor desensibilizacion de los receptores
CB1 en las mujeres, con mas areas del cerebro implicadas, a pesar de la similar baja
regulacion en ambos sexos (Rubino, et al., 2008) (Burston, Wiley, Craig, Selley, &
Sim-Selley, 2010). Si se confirma también en los seres humanos, esto explicaria, al
menos en parte, por qué las mujeres tienden a tener intervalos mas cortos entre el
inicio del consumo y el desarrollo o la dependencia del mismo, el llamado “efecto
telescopico’, asi como ser el principio de las investigaciones a futuro en cuanto a los
efectos a nivel neuroestructural (Hernandez-Avila, Rounsaville & Kranzler, 2004)
(Ridenour, Lanza, Donny & Clark, 2006) (Khan et al., 2013).

De igual modo otras investigaciones en animales (Lee, Hill, Hillard, & Gorzalka,
2013) mostraron que la activacion de los receptores CB1 durante la adolescencia re-
duce la neurogénesis del hipocampo adulto en ambos sexos, sin embargo, en algunos
casos, los machos parecian estar mas afectados en comparacion con las hembras. Por
otro lado una disminucion significativa en los marcadores pre y post-sinapticos estu-
vo presente en el hipocampo de las ratas macho, mientras que las mismas proteinas
estaban presentes en la corteza prefrontal de las hembras mostrando en ellas una
disminucion de esté drea (Rubino T., et al., 2009a) (Rubino et al., 2009b).

Asi mismo se observaron cambios en cuanto al analisis de ANOVA de los 16-
bulos temporales para factor de afios de consumo se encontraron diferencias sig-
nificativas al analizarlos con el test de Bonferroni, en los cuales se presentaron
significancias, para la poblacion de mujeres, entre los grupos control con respec-
to a las consumidoras de 6-10 afos (Lébulo Temporal Derecho p=0,043* y Lébulo
Temporal Izquierdo p=0,002*), y para el grupo de hombres, entre el grupo con-
trol frente a los consumidores de 11-15 anos (Lobulo Temporal Derecho p=0,006*
y Lobulo Temporal Izquierdo p=0,002*) y el grupo de consumidores de 1-5 afios
frente a los consumidores de 11-15 afnos en lobulo temporal izquierdo (p=0,032),
(Tabla 3), estos resultados se correlacionan con lo reportado en la literatura en la
cual, al investigar las consecuencias estructurales del uso prolongado de cannabis
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se concluye que a pesar que la mayoria de dreas permanecen intactas o no directa-
mente relacionadas con el consumo (Weiland, Thayer, Depue, Sabbineni, & Bryan,
2015), hay una gran evidencia que el C. sativa esta asociado a alteraciones estruc-
turales en el I6bulo temporal, mas precisamente en las regiones temporales medias
(Matochik, Eldreth, Cadet, & Bolla, 2005) (Yiicel M., et al., 2008) (Ashtari, et al.,
2011) (Demirakca, y otros, 2011), y en periodos de tiempo mas largos (Lorenzetti,
Solowij, Fornito, Lubman, & Yiicel, 2014).

Diversas investigaciones indican que el uso regular de cannabis se asocia con
alteraciones en las regiones cerebrales temporales, frontales y cerebelo medial, y
que a dosis mas altas durante periodos mas largos habia mayores alteraciones mor-
fologicas cerebrales (Lorenzetti, Solowij, Fornito, Lubman, & Yiicel, 2014), esto se
evidencia en lo encontrado en el presente estudio al analizar los datos por el factor
Frecuencia de Consumo se observan diferencias significativas por comparaciones
multiples con el test de Bonferroni para la poblacion de mujeres a nivel de Lébulo
Temporal Derecho entre los grupos control con respecto a las consumidoras con
una frecuencia alta (p=0,021%) , y para el grupo de hombres, entre el grupo con-
trol frente a los consumidores con una frecuencia alta (Lobulo Temporal Derecho
p=0,021* y Lébulo Temporal Izquierdo p=0,040*), (Tabla 3). Asi mismo estos re-
sultados corroboran los estudios en modelos animales (Lawston, Borella, Robin-
son, & Whitaker-Azmitia, 2000) (Burns, et al., 2007) (Downer, Boland, Fogarty, &
Campbell, 2001), en los que se observan cambios durante la exposicién prolongada
al cannabis, de igual forma estos cambios estan asociados con reducciones volu-
métricas localizadas en regiones ricas en receptores CB1, correlacionadas con la
cantidad de cannabis consumido (Battistella, et al., 2014) de igual forma evidencia-
do la existencia de subgrupos (diferencia en edad o frecuencia de consumo) que
se encuentran mayormente afectados por el consumo de cannabis (van Winkel &
Kuepper, 2014).

Es de destacar que en humanos consumidores cronicos de cannabis los cambios
significativos en el hipocampo de los hombres (Solowij N. , et al., 2013) y en la cor-
teza prefrontal y la amigdala de las mujeres (Medina, et al., 2009) (McQueeny,
et al., 2011) se han observado. Estas regiones cerebrales estan involucradas de ma-
nera diferente en la modulacion de la cognicién (hipocampo y la corteza prefrontal)
(Nufez L., 2000), y la emocion (amigdala y la corteza prefrontal), y esto puede ex-
plicar el mayor efecto emocional sobre los sujetos femeninos asi como los cambios
estructurales en estas areas.
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Por otro lado, el efecto del consumo de C. sativa a nivel cerebral no solo obedece
al factor del tiempo y la frecuencia con que los sujetos consumen, si no también
se ve reflejado en la edad de inicio de consumo tal y como se puede observar en la
literatura. Ashtari, et al., (2009), utilizando un estudio de imagenologia lograron
determinar en pacientes que habian iniciado el consumo de cannabis en edades
tempranas una tendencia a la afectacion en la trayectoria de maduracién normal
del cerebro, Ashtari & Cyckowski, (2012) realizaron un estudio por Resonancia
magnética de Difusion sugiriendo que los cannabinoides tienen gran influencia en
los procesos que involucran a la migracién neuronal, la elongacién axonal y la for-
macion de mielina, por lo que el consumo de cannabis en edades de adolescencia
puede influir en la disminucién de la actividad de los receptores CB1 y por consi-
guiente la supresion de la funcion oligodendritica asociada a los mismos, Grigorenko,
et al,, (2002), mostraron un decrecimiento de la expresion de los genes asociados
a la mielinizacidn. Mata, et al., (2010), analizaron el efecto del consumo de canna-
bis sobre la girificacion cortical, entendiendo la girificacién como un proceso de
desarrollo y formacion de circunvoluciones y surcos en el encéfalo, también se ha
reportado una disminucién en la formacion de sinapsis entre neuronas (Bossong &
Niesink, 2010), asi como la disminucién de la longitud y nimero de espinas den-
driticas, de igual forma se evidencia un impacto sobre el desarrollo de la sustancia
blanca (Solowij, et al., 2011), similar a lo que se observa en edades mas tardias,
probablemente por la interrupcion del neurodesarrollo normal del cerebro debido
al inicio del consumo en edades tempranas (Rubino T. , y otros, 2009b) (Wilson, y
otros, 2000), lo anterior se ve reflejado en el presente estudio ya que la poblacion
que inicio el consumo de cannabis antes de los 18 afios de edad presentaban vold-
menes mas bajos con respecto a la poblacién que inicio el consumo después de los
18 afios tanto en lobulo temporal como en hipocampo bilateralmente, ademas la
primera poblacién presentd diferencias significativas con respecto a la poblacion
control, en ambas poblaciones tanto de hombres y mujeres.

De igual forma en estudios en modelos animales tales como los llevados a
cabo por Scallet, et al., (1987), en el cual se les suministré6 THC a ratas en estado
maduro durante un periodo de 7 meses produjo una disminucién en el volumen
neuronal y de los nucleos de las neuronas reduciendo asi en un 44% el numero de
sinapsis. Al igual que lo reportado por Landfield, et al., (1988) en el que se encon-
traron cambios en la densidad neuronal en el cerebro de ratas después de haberles
suministrado por un periodo de 8 meses, 5 veces por semana THC, mostrando
los efectos toxicos que posee como tal el componente principal del Cannabis sativa,
el THC y a los reportado por Scallet, (1991) encontrando efectos tales como dismi-
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nucion de los nucleos y los cuerpos de células neuronales, asi como reduccién en
la densidad piramidal y longitud dendritica, por el contrario Sarne & Mechoulam,
(2005) y Sarne, Asaf, Fishbein, Gafni & Keren, (2011) demostraron que algunos
cannabinoides pueden mostrar efectos neurogénicos y neuroprotectores, pero
encontrandose en alta concentraciones (10 mg/kg), ya que si se encuentran en dosis
pequenias genera leves pero progresivos dafos al cerebro, por otro lado Downer,
Boland, Fogarty, & Campbell (2001) y Campbell (2001) mostraron que tanto altas
como bajas dosis de THC aplicado directamente a cultivos de neuronas cortica-
les puede causar cambios celulares caracteristicos de la apoptosis, por otro lado es
importante observar la dosis utilizada, la edad de exposicion y la duraciéon de la
exposicion, ya que son factores claves a la hora de relacionar los resultados que se
obtengan (Scallet A., 1991), de manera que sin importar la dosis del consumo
este podria afectar el neurodesarrollo y la neuromaduraciéon del cerebro tal y
como se observa en los sujetos que iniciaron su consumo durante la adolescencia.

Estos resultados se relacionan con los hallazgos encontrados en este estudio y
su efecto en la capacidad cognitiva de los individuos de esta investigacion. General-
mente los 16bulos temporales poseen distintas regiones que llevan a cabo funciones
auditivas, visuales y de memoria. Estudios fisiolégicos en monos a nivel celular y
neuroanatémico han ayudado a establecer que las areas de asociacion en el lébulo
temporal medial, incluido la formacién del hipocampo, recibe informacion de vir-
tualmente todas 4reas de asociacion (Areas somatosensoriales, visuales y auditivas).
El area asociativa posterior en la margen de los 16bulos parietal, temporal y occipital,
la cual une la informacion de varias modalidades sensoriales para la percepcion y el
lenguaje, el area asociativa limbica a lo largo del borde medial del hemisferio cerebral,
tiene que ver con la emocion y la memoria de almacenamiento, el area asociativa an-
terior; Corteza prefrontal, rostral al giro pos central, tiene que ver con la planificacion
de movimiento). Estas conexiones permiten a la formacién hipocampal (Figura 3-7)
tomar toda la informacion de la actividad cognitiva en curso y por lo tanto permite
relacionar los diferentes aspectos de un solo evento de manera que se pueden recu-
perar como una experiencia coherente (Kandel, Schwartz, & Jessel, 2000).

La via hacia los 16bulos temporales es uno de los principales conductos de in-
formacion desde y hacia centros visuales mas altos conocidos por ser impor-
tantes por muchos aspectos en la percepcion visual. Los registros realizados de las
neuronas individuales en las diferentes etapas de la via que conecta la corteza visual
primaria al 16bulo temporal muestra que sus caracteristicas cromaticas son general-
mente como las de las neuronas en la corteza primaria, por lo tanto, la informacién
sobre los atributos cromaticos de los objetos se limita principalmente a las vias que
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transmiten informacion de corteza estriada, a través de areas V2 y V4, en el 16bulo
temporal. Los estudios experimentales de animales con lesiones de estas vias, y los
estudios de las personas que han sufrido dafo cerebral localizado, por lo general
como consecuencia de derrame cerebral, a veces muestran alteraciones de la vision
del color, a menudo en asociacion con otros trastornos de la vision de objetos (Kan-
del, Schwartz, & Jessel, 2000). Lo anterior se pude ver reflejado en los estudios neu-
ropsicologicos (Hooker & Jones, 1987) (Battisti et al., 2010) (Cousijn, y otros, 2013),
los cuales muestran la respuesta de los individuos consumidores en test como el
Stroop, test atencional encargado de evaluar la habilidad para resistir la interferencia
de tipo verbal por lo que es una buena medida de la atencion selectiva. En términos
basicos, este test evalta la capacidad para clasificar informacién del entorno y reac-
cionar selectivamente a esa informacion, asi como también la interferencia del color.

Figura 3-7. Las vias de las areas asociativas somato sensoriales, visuales y auditivas.

Primary sensory cortex Unimodal association cortex Multimodal association cortex

Somatosensory

Visual
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Las conexiones entre las dreas corticales representan los pasos de procesamiento de informacion.
En cada paso progresivamente mas informacion abstracta es extraida de un estimulo sensorial.
La informacion sensorial fluye de las dreas sensoriales primarias (Naranja: Cértex somatosensorial
primario; Purpura: Cortex visual primario; Amarillo: Cortex auditivo primario) a una corteza
adyacente de asociacion unimodal. Tomado de (Kandel, Schwartz & Jessel, 2000)
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Al verse afectado el volumen del l6bulo temporal resultado de nuestro estudio, se
podria ver afectada la via auditiva ascendente la cual termina en el cortex prefron-
tal. La proyecciéon mas prominente, desde el nuicleo principal al nicleo geniculado
medial, extendiéndose a la corteza auditiva primaria (area A1, 0 41 y 42 de Brodmann)
en el giro transverso de Heschl. Esta region contiene una representacion tonotdpica
de las caracteristicas de frecuencia (Graves/Agudos), posee neuronas sintonizadas
a frecuencias bajas presentes en el final rostral del area, mientras que la region cau-
dada incluye células que responden a altas frecuencias. En su uso del procesamiento
paralelo y el mapeo conformacional, la corteza auditiva de este modo se asemeja ala
somatosensorial y a la corteza visual (Kandel, Schwartz, & Jessel, 2000). Resultados
que no se han evidenciado ya que no se ha realizado un test auditivo para evaluar
esta capacidad, pero si se han evaluado la actividad cerebral por medio de Tomo-
grafia Computarizada de Emisiéon Monofoténica (SPECT)- tridimensional, en la
cual se encontré una disminucion de la actividad cerebral en areas de la corteza del
lébulo temporal relacionadas con la audicion, el habla y la integracion de informa-
cion somatosensorial (Quickfall & Crockford, 2006).

Por el contrario, el dafio al hipocampo, el nucleo del sistema del 16bulo temporal
medial encargado de la memoria consciente, interfiere en recordar las caracteris-
ticas cognitivas, como lo es la opcién de la accién, sistemas de evaluacién incons-
ciente, lo cual limitaria las opciones a unas pocas opciones adaptativas importantes
(Mishkin, 1978). Mishkin & Squire, (1990), produjeron lesiones focales a nivel de
l6bulo temporal en monos en donde se encontraron defectos en la memoria expli-
cita para los lugares y objetos atribuido al hipocampo, por otro lado, el dafio en la
amigdala no tuvo ningtn efecto sobre la memoria explicita (Clarka & Squire, 2010)
(Bachevalier & Mishkin, 1994). Aunque la amigdala almacena componentes de la
memoria en cuestiones de emocion, no almacena informacidn sobre los hechos. En
contraste, el dafo selectivo al hipocampo o las areas de asociacion polimodales en
la corteza temporal con la que se conecta el hipocampo (deterioro claro de la corte-
za perirrinal y de la corteza parahipocampal) produce dano en la memoria explicita
(Kandel, Schwartz, & Jessel, 2000) (Squire, Stark, & Clark, 2004). Por otro parte otro
tipo de memoria (en primer lugar la memoria de trabajo y en segundo la memoria
visual) esta siendo afectada con la posible exposicion cronica al C. sativa, estudios
recientes con monos y humanos indicaron que la memoria de trabajo es modular
y que las diferentes regiones del drea asociativa prefrontal son importantes para
diversos aspectos de la memoria visual. El analisis cerebral de una escena visual es
llevado a cabo en por lo menos dos grandes vias paralelas: una via ventral a través de la
cual el I6bulo temporal inferior que procesa la informacion acerca del color y for-
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ma de los objetos (informacién que esta relacionada con lo que es la imagen visual)
y la via dorsal a través del cortex parietal posterior que procesa la informacion
sobre la localizacion de los objetos (informacién que esta relacionada con lo que la
imagen visual es espacialmente localizada). El 16bulo temporal medial, particular-
mente el hipocampo, es vital para la formacion de recuerdos (Moreno-Granados,
Ferrin, Salcedo-Marin, & Ruiz-Veguilla, 2014) (Schoeler & Bhattacharyya, 2013).

Distintas investigaciones sugieren que la adolescencia representa un periodo de
mayor vulnerabilidad a las consecuencias neuroconductuales del uso de la mari-
huana (Jacobus, Bava, Cohen-Zion, Mahmood, & Tapert, Functional Consequen-
ces of Marijuana Use in Adolescents, 2009). Estos hallazgos sugieren que el cerebro
en desarrollo puede estar particularmente sensible a los efectos toxicos del THC y
podria afectar el proceso de desarrollo normal del cerebro (Lorenzetti V., Lubman,
Whittle, Solowij, & Yiicel, 2010), y areas presentes en el 16bulo temporal pueden
ser un sitio particularmente sensible a la exposicion a la marihuana (Yiicel et al,,
2008) (Fattore, Spano, Altea, Fadda, & Fratta, 2010) debido a la distribucion de los
receptores CB1 presentes en el 16bulo temporal en zonas como la formacién hipo-
campal, en la capa molecular del giro dentado, en los estratos piramidales de las zo-
nas C1, C2y C3 del cuerno de Ammon, el complejo subicular, la corteza entorrinal
(areas 28 y 34 de Brodmann), el complejo amigdalino, el giro occipitotemporal de
la corteza temporal de asociacion (area 37 de Brodmann), el giro de Heschl (area
41 de Brodmann), las circunvoluciones temporales inferior, media y superior
(areas 20, 21 y 22 de Brodmann correspondientemente), asi como tambien el pla-
num temporale, posterior al giro de Heschl formando una de las mayores y mas
importantes areas para la formacion del lenguaje, el area de Wernicke en el hemis-
ferio dominante (areas 22, 39 y 40 de Brodmann) (Glass, Dragunow, & Faull, 1997).
Estas areas al poseer estos receptores se unen a los componentes principales del
Cannabis entre ellos el THC, el cual ingresa al cuerpo tras el consumo por via oral,
después de fumar un cigarrillo que contiene 16-34 mg de A9-THC, absorbiéndose
rapidamente por los pulmones y de alli a los alveolos, ingresando mas tarde al plas-
ma, mostrando grandes cantidades en la sangre. Aproximadamente el 90% de THC
en la sangre se hace circular en el plasma y el resto en los eritrocitos (Vandevenne,
Vandenbussche, & Verstraete, 2000), siendo bombeado a diferentes 6rganos debido
a su propiedad altamente lipéfila, distribuyéndose asi a través del tejido adiposo, el
higado, el pulmén y el bazo. La biodisponibilidad de A9-THC varia de acuerdo con
la profundidad de la inhalacidn, la duracién y el tiempo de retencién. Teniendo
en cuenta que aproximadamente el 30% de THC se descompone por pirolisis, la
biodisponibilidad sistémica de THC es de 23 a 27% para los consumidores crénicos
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y 10 a 14% para los consumidores ocasionales. Después de la asimilacion a través de
la sangre, el A9-THC penetra rapidamente en los tejidos grasos y tejidos altamente
vascularizados incluyendo el cerebro y el musculo lo que resulta en disminucion ra-
pida en la concentracion plasmatica. Los niveles de THC se mantienen en el cuerpo
durante un largo tiempo después del uso. La vida media de la misma para un con-
sumidor poco frecuente es de 1,3 dias y para los consumidores frecuentes de 5-13
dias (Sharma, Murthy, & Srinivas-Bharath, 2012). A nivel de lébulo temporal la
actividad se ve incrementada después del consumo de Cannabis con un porcentaje
de THC de 2.2% en esta zona mediante estudios con '**Xe-SPECT, examinando a su
vez el flujo sanguineo cerebral el cual se ve incrementado en zonas como el cortex
frontal, temporal bilateral, parietal y occipital, este incremento también se ve rela-
cionado a los incrementos de THC en plasma (Block et al., 2000) (Martin-Santos,
etal., 2010).

Los resultados del presente estudio muestran las implicaciones relevantes del
consumo de C. sativa para el desarrollo del adolescente, asi los consumidores de
marihuana que iniciaron el uso y abuso de esta planta psicotrépica en la adoles-
cencia pueden estar en riesgo de problemas de orden neurocognitivo, tal y como
se aprecia en los primeros capitulos. Los estudios acerca de la disminucién de la
materia blanca y la reduccién siginificativa en cuanto al volumen sugieren que el
temprano y excesivo consumo de puede afectar negativamente el desarrollo oli-
godendroglial, dando lugar a reducciones en la estructuracion de la mielina y el
mantenimiento de la misma (Jacobus, Bava, Cohen-Zion, Mahmood, & Tapert,
2009). Dadas las consistentemente altas tasas de consumo de marihuana entre los
jovenes-adultos y adolescentes, sus consecuencias volumétricas y a nivel neuronal
son importantes para caracterizar, ya que pueden tener efectos a largo plazo sobre
la citoarquitectura asi como en la neurocognicion, conductas de riesgo y modificar
el estado de animo de los jovenes consumidores.

Conclusion

En el analisis volumétrico se observé que la Cannabis sativa en general produce una
reduccion del volumen del I6bulo temporal afectando asi funciones cognitivas como
de orden visuoespacial, de memoria y auditivo, esto contrastado con las otras in-
vestigaciones desarrolladas en los distintos capitulos. Por otro lado se observé una
mayor afeccion en las variables de edad de inicio de consumo, frecuencia de consumo
y afos de consumo, por lo tanto, los efectos negativos de la marihuana durante la
adolescencia pueden afectar a los sujetos tanto femeninos como masculinos ado-
lescentes especialmente vulnerables a los cambios en el volumen del cerebro debido

124



Cambios estructurales del l6bulo temporal en estudiantes consumidores de Cannabis sativa

a que se encuentran en un estado de neurodesarrollo, teniendo un efecto sexo-
dependiente, esto puede ser debido a que el sistema cannabinoide endogeno tiene
un papel regulador distinto en los sujetos adolescentes tanto hombres como mujeres,
pudiendo estos, depender de las diferencias farmacocinética descritos para THC
entre hombres y mujeres.

A pesar de los hallazgos obtenidos en este estudio aun no son claros los efectos
que produce a nivel celular ya sea en cuerpos neuronales o gliares, o un cambio en
el tamafio celular o una reduccion de la densidad sinéptica. Pero aun si estos resul-
tados son consistentes con otros estudios es dificil extrapolar directamente estos
resultados con respecto a otros estudios en modelos ya sean humanos o animales
debido ya sea a la cantidad de poblacion utilizada, el campo magnético utilizado,
la resolucion espacial, las areas del cerebro en el que se realizan las mediciones vo-
lumétricas. Es recomendable en proximos trabajos analizar funciones de audicidn,
vision, miedo y angustia que no se realizaron en esta investigacion, ademads de una
investigaciéon mas exhaustiva en el sexo femenino con muestras mas grandes para el
sexo, necesarios para confirmar estos hallazgos, puesto que segiin nuestros resul-
tados se vieron mas afectados que los hombres. Por otro lado es necesario evaluar
otras areas encefalicas las cuales presentan grandes concentraciones de receptores
CBI1 como lo son el cortex prefrontal y cerebelo, asi como también areas relaciona-
das con los procesos adictivos como el Area Ventral Tegmental (VTA) y el Nucleo
Accumbens.

Recomendaciones

La presente investigacion se establecié como una prueba piloto para analizar los
efectos a nivel estructural de cerebro por el consumo de Cannabis sativa, por lo
cual se recomienda contar con una mayor muestra poblacional, para robustecer
las comparaciones entre los aflos de consumo vy la frecuencia de exposicion a la
sustancia, teniendo en cuenta que esta fue una de las limitaciones de este estudio,
asi mismo se recomienda tener presente la actividad fisica, el consumo de tabaco y
el consumo de alcohol para evitar interpretaciones erroneas, de igual modo es im-
portante la variable de edad de inicio de consumo debido a lo encontrado en los
consumidores que iniciaron su consumo en edades de neuromaduracion, se sugiere
asi mismo, separar los grupos de acuerdo con los tipos de C.sativa que consumen y
al lugar de procedencia de la planta para obtener resultados mds precisos.

Es recomendable en proximos trabajos analizar funciones de audicién, olfato,
visién, miedo y angustia que no se realizaron en esta investigacion, ademads de una
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investigacion mas exhaustiva en el género femenino con muestras mas grandes
para el sexo, necesarios para confirmar estos hallazgos.
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Este capitulo contiene una revision de las investigaciones desarrolladas en la eva-
luacién de los efectos de Cannabis sativa a nivel cerebral, seguido por un marco
referencial como fundamento para la construccion de los métodos y técnicas apli-
cados en este estudio. Posteriormente, se presentan los resultados de cada uno de
los grupos evaluados (NC, CSC, CCC) mediante pruebas estadisticas, que permi-
tieron identificar los efectos en ausencia y bajo el consumo de Cannabis con respec-
to a no consumidores, datos que fueron analizados y discutidos para dar cuenta del
efecto fisiologico de dicha sustancia en el organismo.

Marco de referencia

Actividad eléctrica del cerebro

Desde la década de los aiios 70 se han desarrollado estudios empleando técnicas de
radioimagen, para identificar el deterioro de las funciones cognitivas asociado al
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consumo de cannabis. Una de estas técnicas es la electroencefalografia, una explo-
racion funcional del Sistema Nervioso Central (SNC) mediante la cual se obtiene
el registro de la actividad eléctrica cerebral en tiempo real. El electroencefalograma
(EEG) estandar es una exploracion indolora, no invasiva, que puede ser de gran
utilidad en la practica clinica. Actualmente se emplea indicando cuadros paroxis-
ticos, alteraciones de nivel de conciencia, deterioro de funciones superiores y en la
evaluacion de la maduracién cerebral en recién nacidos y prematuros. La clave es,
aportar al clinico una orientacion funcional, que unida a la informacién estructural
que aporta la neuroimagen, le sirvan como complemento en el diagnéstico de pato-
logias (Ramos-Argiielles, Morales, Egozcue, Pabdn, & Alonso, 2009).

La Federacion Internacional de Sociedades de Electroencefalogratia y Neurofi-
siologfa Clinica ha recomendado un posicionamiento convencional de electrodos,
también llamado 10-20, conformado por 21 electrodos activos y 2 de referencia
conectados en los l16bulos de las orejas. El sistema 10-20 evita la colocacion en el
globo ocular y considera algunas distancias constantes, mediante referencias ana-
tomicas especificas de las cuales se realiza la medicion, luego utiliza 10 0 20% de la
distancia especificada como el intervalo del electrodo. Los electrodos son impares
alaizquierda y pares a la derecha. (Sanei & Chambers, 2007). (Fig. 4-1.)

Cada derivacion o canal de registro, mide la diferencia de voltaje entre dos electro-
dos. Los distintos pares de electrodos se combinan constituyendo montajes (uno activo
y otro el de referencia). Hay dos tipos basicos de montajes: bipolar (transversal y lon-
gitudinal) y monopolar (o referencial). El bipolar registra la diferencia de voltaje entre
dos electrodos colocados en areas de actividad cerebral, mientras que el monopolar
registra la diferencia de potencial entre un electrodo ubicado en una zona cerebral ac-
tiva y otro colocado sobre un drea sin actividad o neutra; o bien, la diferencia de voltaje
entre un electrodo colocado en una zona activa y el promedio de todos o algunos de
los electrodos activos. (Ramos-Argiielles, Morales, Egozcue, Pabén, & Alonso, 2009)

La senal del EEG mide las corrientes que fluyen durante excitaciones sinapticas
de las dendritas de muchas neuronas piramidales de la corteza cerebral. Cuando se
activan las células del cerebro (neuronas), las corrientes sinapticas que se producen
dentro de las dendritas, generan un campo eléctrico secundario sobre el cuero ca-
belludo medible por los sistemas de EEG. Las diferencias de potenciales eléctricos
son causadas por la suma de los potenciales postsinapticos graduales de células pi-
ramidales que crean dipolos eléctricos entre el soma (cuerpo de una neurona) y las
dendritas apicales, que se ramifican a partir de las neuronas. La corriente en el cere-
bro se genera principalmente mediante el bombeo de iones positivos de sodio Na*,
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potasio K*, calcio Ca**, y de iones negativos de cloro CI, a través de las membranas
de las neuronas en la direccién gobernada por el potencial de membrana (Ober-
maier, B., Muller, G. R. & Pfurtscheller, G., 2003 en (Sanei & Chambers, 2007).

Nasion 10%

Inion

Figura 4-1. Representacién esquemitica de la ubicacién de 21 electrodos del sistema 10-20,
indicando las medidas tridimensionales Tomado de (Sanei & Chambers, 2007)
Por lo tanto, sélo las grandes poblaciones de neuronas activas pueden generar sufi-
ciente potencial para ser registradas mediante los electrodos ubicados sobre el cuero
cabelludo (Sanei & Chambers, 2007), cuando se sincroniza la actividad eléctrica de
un grupo importante de neuronas, se provoca una descarga que representa la suma
de la fuerza de cada una de las neuronas integrantes de cada grupo. Esta sincroniza-
cién ha dado lugar a que se reconozcan algunos patrones que, por su identidad en
frecuencia y forma han dado origen a los distintos ritmos. (Franco, 2007) En un ser
humano adulto y sano, las amplitudes y frecuencias de tales sefiales cambian de un
estado a otro, tal como la vigilia y el suefio. Las caracteristicas de las ondas también
cambian con la edad. Existen cinco ondas cerebrales que se distinguen por diferen-
tes rangos de frecuencia. Estas ondas de bajas a altas frecuencias, se denominan,
delta (0), theta (0), alfa (a), beta (B), y gamma (y) (Figura 4-2.). Las ondas delta se
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encuentran dentro de 0,5-4 Hz, se asocian principalmente con el suefio profundo y
pueden estar presentes en el estado de vigilia. Las ondas theta se encuentran de 4 a
8 Hz (Constant & Sabourdin, 2012), aparecen como descenso de conciencia hacia
la somnolencia, se han asociado con el acceso a estados de inconciencia, inspiracion
creativa y la meditacion profunda, (Sanei & Chambers, 2007) su origen parece ser ta-
lamico, con topografia parietal y temporal media, con propagacion por delante hasta
las zonas posteriores del 16bulo frontal y por detras, hasta el vértex. (Franco, 2007)

Beta () 13-30 Hz WVWWWMW
Alpha (o) 8-13 Hz WMMWM

Theta (0) 4-8 Hz A/\/J\/\/\PJV\/W\/\/\/\/\/‘”J\\

200
V[uv]

Delta (8) 0,5-4 Hz 100

T T T T 1
0 1 2 3 Time [s] 4

Figura 4-2. Cuatro ritmos tipicos predominantes del cerebro, de altas a bajas
frecuencias. Tomado de (Constant & Sabourdin, 2012)
Las ondas alfa se presentan en la mitad posterior de la cabeza y por lo general se
encuentran en la region occipital del cerebro, pueden ser detectadas en todas las
partes de los lobulos posteriores del cerebro. La frecuencia para las ondas alfa
van de 8-13 Hz, se asocian a una conciencia relajada y sin ninguna atencién o con-
centracion. Una onda beta esta dentro del rango de 14 a 26 Hz, es el ritmo habitual
del estado de vigilia del cerebro, asociadas con el pensamiento y la atencion activa,
o para resolver problemas concretos, encontrandose en adultos normales. La acti-
vidad beta ritmica se asocia principalmente a las regiones frontal y central. Las
frecuencias por encima de 30 Hz (principalmente hasta 45 Hz) corresponden a la
onda gamma (a veces llamada onda beta rapida). Aunque las amplitudes de estos
ritmos son muy bajos y su presencia es rara, la deteccion de estos ritmos puede ser
utilizado para la confirmacién de ciertas enfermedades cerebrales. Las regiones de
altas frecuencias del EEG y los mas altos niveles de flujo sanguineo cerebral (asi
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como la captacién de oxigeno y glucosa) se encuentran en el area frontocentral.
(Sanei & Chambers, 2007) Estas sefiales provenientes de los ritmos después se am-
plifican enormemente con fines de visualizacion. (Sanei & Chambers, 2007).

Actualmente la sefial analdgica esta en completo desuso, por las grandes venta-
jas que el EEG digital aporta, entre las que destacan: facilitar la adquisicion, analisis
y almacenamiento de la sefial y la posibilidad de modificar, tanto durante la graba-
cién, como a posteriori, parametros como filtros, sensibilidad, tiempo de registro y
montajes (Ramos-Argiielles, Morales, Egozcue, Pabén, & Alonso, 2009). Debido a la
compleja naturaleza de las sefiales de origen fisioldgico, la bioingenieria ha ofrecido
nuevas herramientas para el analisis de sefales bioldgicas. Las senales se presentan
normalmente en el dominio del tiempo, pero muchos dispositivos nuevos de adqui-
sicion de EEG, son capaces de aplicar herramientas de procesamiento de sefiales sim-
ples, a través de la aplicacion de algoritmos, como la transformada de Fourier para
llevar a cabo el analisis de frecuencia y equipado con algunas herramientas de image-
nes para visualizar las topografias del EEG (mapas de las actividades del cerebro en
el dominio espacial) (Ramos-Argiielles, Morales, Egozcue, Pabon, & Alonso, 2009).

Para la extraccion de caracteristicas de las sefales electroencefalograficas, se debe
realizar un acondicionamiento previo de la sefial, mediante la implementacion de fil-
tros analdgicos para la eliminacion de artefactos o ruido, proveniente de otras sefiales
bioldgicas diferentes al EEG, tales como el oculograma, el miograma, el electrocardio-
grama o el ruido de linea, que ocultan la actividad cerebral, que solo puede ser revela-
da a través del procesamiento de sefales. Las sefales de EEG contienen informacion
neuronal por debajo de 100 Hz, cualquier componente de frecuencia por encima de
esta se puede retirar mediante el uso de filtros pasa bajo. (Sanei & Chambers, 2007)

La informacion contenida en el EEG puede ser analizada basicamente de dos
maneras: en un dominio de tiempo o en un dominio de la frecuencia. Después de
la obtencion de la senial de EEG analdgica, la sefal digitalizada se analiza mediante
un programa informatico a través de un convertidor analdgico-digital. El analisis
del espectro de frecuencia se hace mediante la Transformada Rapida de Fourier
(FFT), expresion matematica que transforma el EEG del dominio del tiempo al
dominio de la frecuencia, desde donde se pueden derivar distintos parametros. Los
que se usan habitualmente son la frecuencia media (FM), el limite espectral (SEF),
la relacion de bandas de frecuencia de la potencia y la potencia total del espectro
(Fig. 4-3.) (Tonner & Bein, 2006). La determinacion de estas medidas, dan cuenta
del estado de conciencia, y a su vez diferencia la actividad en las regiones cerebrales
especificas, permitiendo caracterizar el estado funcional de un individuo.
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Figura 4-3. Representacion esquematica de un espectro de potencia.
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Tradicionalmente han sido definidas cuatro bandas de frecuencia para el EEG (alfa, beta, theta y
delta). Le mediana de la frecuencia es la frecuencia que divide el area bajo la curva en el medio.
El limite espectral tiene varias definiciones: aqui se muestra la SEF90, que divide la potencia en

90% y 10%. Tomada de (Tonner & Bein, 2006)

Metodologia

Electroencefalografia

El registro de la actividad eléctrica de la corteza cerebral se realizé a 19 individuos,
16 de ellos estudiantes consumidores de Cannabis sativa y 3 estudiantes controles
no consumidores, muestra extraida de la poblacion estudio de 80 estudiantes que
participaron en las demds pruebas y procedimientos de la investigacion; la reduc-
cién de los participantes se debe a los costos de la técnica de registro. Las caracte-
risticas de la poblacion se presentan en la tabla 4-1. Al momento del registro los
consumidores debian informar el estado en que se encontraban para la realizacion
de la prueba (sin consumo mayor a 24 horas o posterior al consumo), adicional-
mente se preguntd a cada sujeto por antecedentes médicos, tanto consumidores
como controles, y se descartaron aquellos que a lo largo de su vida, y por criterio
médico reportaran padecer migrafa, tumores, desmayos continuos, encefalopatias,
traumatismos craneoencefalicos, enfermedades cerebrovasculares, tumores cere-
brales, demencia, enfermedades degenerativas del SNC (Gil-Nagel, Parra, Iriarte, &
Kanner, 2002), trastornos psiquiatricos o aquellos que tenian marcapasos, o plati-
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nas de metal en su cuerpo. A los usuarios de Cannabis se les solicité que durante el
periodo de participacion en el estudio no emplearan mas de tres psicoactivos (can-
nabis, tabaco y alcohol). Se sugeria para el registro con el efecto, que los hombres
presentaran consumo de 1,0 a 1,5 gramos y mujeres de 0,5 a 1,0 gramo de Cannabis
sativa tipo corinto, y realizaran el registro 10 min después de finalizado el consumo.

Tabla4- 2. Caracteristicas de la poblaciéon EEG

No Consumidores Consumidores
(N=3) (N=16)

Género
Hombres N (%) 1(33%) 8 (50%)
Mujeres N (%) 2 (67%) 8 (50%)
Edad (afios)
Hombres X + SD 22 26,12 * 1,80
Mujeres X +SD 19 23,10 + 2,77
Caracteristica habitos y consumo

| Hombres Mujeres | Hombres | Mujeres
Aios de Consumo
1-5 Afios N (%) - - 2 (25%) 4 (50%)
6-10 Anos N (%) - - 2 (25%) 3 (37,5%)
11-15 Anos N (%) - - 4 (50%) 1 (12,5 %)
Frecuencia de Consumo
Diario N (%) - - 5 (62,5%) 3 (37:5%)
Semanal N (%) - - 3 (37,5%) 4 (50%)
Mensual N (%) - - - 1 (12,5 %)

La tabla presenta las caracteristicas de la poblacion seleccionada para el registro y analisis de EEG,
indicando niimero de individuos por grupo poblacional, el porcentaje (%) que representan. Se
indica la media (X) y desviacion estindar (SD) de la edad. Adicionalmente, se mencionan el nimero
de personas y porcentaje, para las caracteristicas y habitos de consumo en afios (1-5; 6-10; 11-15) y en
frecuencia (diario, semanal, mensual).

Se realizaron electroencefalogramas de monitorizacion pasiva, en la unidad de
neurofisiologia de la Clinica Palermo de Bogota D.C., con un video electroencefa-
légrafo digital de 32 canales modelo EEG32 marca XLTEK (Version 6.01) bajo el
sistema internacional 10-20 modificado con el software Natus NeuroWorks, con
el electrodo de referencia situado en la frente. Se registraron 15 minutos de EEG
a cada sujeto, en posicion decubito supina, con ojos cerrados, en una habitaciéon
oscura, a una frecuencia de muestreo de 512 Hz. Se descartaron 16 segundos de ca-
libracién y se exportaron a formato de texto (txt) para su posterior procesamiento.
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El pre-procesamiento consistié en la implementacion de filtros digitales, un filtro
pasa bajo a 60 Hz para la eliminacion de ruido de linea, un segundo filtro pasa bajo de
100 Hz, para eliminacion de frecuencias diferentes a la sefial de EEG. Posteriormente se
realizd la resta de los registros monopolares, para un total de 7 derivaciones (FP1-FP2,
F7-F3, F3-FZ, FZ-F4, F4-F8, T3-C3, C4-T4), correspondientes a 16bulo Pre-Frontal,
Frontal y Temporal. Se aplicé la transformada de Fourier, para la conversion de las se-
nales al orden de frecuencia, y se implementaron filtros pasa banda para la extraccion
de la informacion de amplitud de las bandas de frecuencia, con un filtro butterworth
de orden 4 inicial de 0,4 a 30 Hz; para la extraccion de los 4 ritmos de ondas, se empled
el mismo filtro, de igual orden, el ritmo beta se filtr6 de 13 a 30 Hz, el ritmo alfa 8 a 13
Hz, el ritmo theta de 4 a 8 Hz, y el ritmo delta de 0,4 a 4 Hz. Posteriormente, se extrajo
la amplitud de la serie de Fourier total para la sefial (de todos los ritmos de delta a beta),
y se calcul6 la frecuencia media (FM) y el limite espectral al 95% (SEF 95). Para la ob-
tencion de los resultados se contd con la asesoria del Doctor en Ingenieria Biomédica
Daniel Alfonso Botero Rosas de la Especializacion en Bioingenieria de la Universidad
Distrital Francisco José de Caldas y Oscar Leonardo Mosquera Dussan, candidato a
Doctorado en Biociencias de la Universidad de la Sabana.

Los datos se procesaron con el programa informatico Statgraphics centurion
XVI version 16.1.18. Se aplicé la prueba de normalidad Kolmogdrov-Smirnov en-
contrando que los datos eran normales con p>0.05, permitiendo el analisis como
estadistica paramétrica. Se compararon las puntuaciones medias de dos grupos po-
blacionales: I.estudiantes consumidores contrastado con consumidores sin consumo,
2. estudiantes consumidores durante el efecto de Cannabis sativa y sin consumo mayor
a 24 horas; empleando la prueba t-Student para muestras independientes y parea-
das respectivamente. Adicionalmente se realiz6 ANOVA de un factor para afios y
frecuencia de consumo; si el modelo ANOVA era significativo, se realizaban com-
paraciones multiples post hoc con el test de Bonferroni. Se aceptd como grado de
significancia estadistica un valor de p <0,05.

Resultados

Al contrastar el primer grupo poblacional mediante la prueba t-student para mues-
tras independientes, correspondiente a estudiantes NC con respecto a CSC, no se
encontraron diferencias significativas para las variables de frecuencia delta, alfa y
beta, en los l6bulos evaluados. La frecuencia theta present6 diferencias significati-
vas para lobulo temporal (Tablas 4-2, 4-3). En el analisis de ANOVA por factores
(Graficos 4-1, 4-10), no se encontraron diferencias significativas, para afos y fre-
cuencia de consumo entre grupos.
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En cuanto al segundo grupo poblacional de estudiantes CCC y CSC, al realizar la
prueba t-student para muestras emparejadas, se encontraron diferencias significa-
tivas con un p<0,05 para todas las variables; en las frecuencias delta para l6bulo
temporal; en frecuencias alfa para l6bulo frontal y temporal; en frecuencia beta
para lébulo frontal y temporal. No se encontraron diferencias significativas en fre-
cuencias theta para ningun l6bulo (Tablas 4-2 y 4-3). En el analisis de ANOVA
por factores, no se encontraron diferencias significativas, para afos y frecuencia de
consumo entre grupos (Gréfico 4-1, 4-10).

Analisis por Factores

A continuacion se presentan graficamente los resultados anteriormente menciona-
dos del analisis por los factores: aflos y frecuencia de consumo.

Factor Anos de Consumo

Bandas de frecuencia Delta

Grafico 4-1. Comparacion de la frecuencia delta en l6bulo temporal
para el factor aios de consumo.
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El grafico ilustra la mediana, desviacion estdndar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidores (NC), consumidores de 1-5 afios, 6-10 afios y 11-15 afos de consu-
mo, sin consumo (SC) y durante el consumo (CC).
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Grafico 4-2. Comparacion de la frecuencia delta en I6bulo frontal para el factor afios de consumo.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidores (NC), consumidores de 1-5 afios, 6-10 afios y 11-15 afos de consu-
mo, sin consumo (SC) y durante el consumo (CC).

Grafico 4-3. Comparacion de la frecuencia delta en 16bulo pre-frontal para el factor afios de consumo.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estdandar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidores (NC), consumidores de 1-5 afios, 6-10 afios y 11-15 afos de consu-
mo, sin consumo (SC) y durante el consumo (CC).
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Bandas de frecuencia Alfa

Grifico 4-4. Comparacion de la frecuencia alfa en 16bulo pre-frontal para el factor afios de consumo.
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El grafico ilustra la mediana, desviacion estdndar, valores maximos y minimos, entre cada uno
de los grupos: No consumidores (NC), consumidores de 1-5 afos, 6-10 afios y 11-15 afos de
consumo, sin consumo (SC) y durante el consumo (CC).

Bandas de Frecuencia Alfa

Grafico 4-5. Comparacion de la frecuencia alfa en 16bulo temporal para el factor afios
de consumo.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos y minimos, entre cada uno
de los grupos: No consumidores (NC), consumidores de 1-5 afios, 6-10 afios y 11-15 aios de
consumo, sin consumo (SC) y durante el consumo (CC).
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Factor Frecuencia de Consumo

Bandas de Frecuencia Alfa

Grifico 4-6. Comparacion de la frecuencia alfa en 16bulo pre-frontal para el factor
frecuencia de consumo.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estdandar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidor (NC) Consumidor Diario (CD), Semanal (CS), Quincenal- Mensual
(CM), sin consumo (SC) y Con consumo (CC).

Grafico 4-7. Comparacion de la frecuencia alfa en lébulo frontal para el factor

frecuencia de consumo.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estdandar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidor (NC) Consumidor Diario (CD), Semanal (CS), Quincenal- Mensual
(CM), sin consumo (SC) y Con consumo (CC).
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Bandas de Frecuencia Beta

Grafico 4-8. Comparacion de la frecuencia beta en l6bulo frontal para el factor

frecuencia de consumo.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estdandar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidor (NC) Consumidor Diario (CD), Semanal (CS), Quincenal- Mensual
(CM), sin consumo (SC) y Con consumo (CC).

Grafico 4-9. Comparacion de la frecuencia beta en 16bulo pre-frontal para el factor
frecuencia de consumo.
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El grafico ilustra la mediana, desviacién estdndar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidor (NC) Consumidor Diario (CD), Semanal (CS), Quincenal- Mensual
(CM), sin consumo (SC) y Con consumo (CC).
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Bandas de Frecuencia Alfa

Grafico 4-10. Comparacion de la frecuencia alfa en lébulo temporal para el factor
frecuencia de consumo.
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El grafico ilustra la mediana, desviacion estdndar, valores maximos y minimos, entre cada uno de
los grupos: No consumidor (NC) Consumidor Diario (CD), Semanal (CS), Quincenal- Mensual
(CM), sin consumo (SC) y Con consumo (CC).

Discusion y analisis de resultados

Los cambios generados tras el consumo de Cannabis sativa en seres humanos a ni-
vel cerebral, han sido reportados en numerosos estudios por medio de la evaluacion
de la actividad eléctrica del cerebro registrada en el EEG, vinculado con la imple-
mentacion de test neuropsicologicos que permiten reconocer los efectos de esta
sustancia en los desempenos cognitivos. Investigaciones enfocadas en identificar el
funcionamiento en la respuesta cerebral y la sincronizacién neuronal con potencia-
les evocados, para definir el procesamiento sensorial tras el consumo de cannabis,
han sido poco desarrolladas y no emplean métodos precisos en la diferenciacion
de los estados de actividad cerebral en ausencia y durante el consumo. Del mis-
mo modo, existen resultados contradictorios en la relacion entre la afectacion en
la funcidn cerebral con el tiempo y frecuencia de exposicion a la sustancia, debido
a muestras poblacionales con rangos de edades no homogéneas. Es por esto que la
presente investigacion, estudio la afectacion en la funcion cerebral por medio del
analisis espectral y no lineal de la sefnal del EEG, en registros de consumidores
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en ausencia y durante el consumo, contrastado con una poblacién control, contem-
plando la duracién en afios de consumo y la frecuencia de exposicion a la sustancia.

Frecuencia Theta

En el presente estudio se observaron diferencias significativas en la comparacion
entre no consumidores con respecto a consumidores sin el efecto de Cannabis sa-
tiva (Tabla 4-2,4-3) en la frecuencia Theta para lébulo temporal, siendo mayor en
consumidores sin consumo, lo cual concuerda con lo reportado por Herning,
Better, & Cadet (2008), quienes indican que en los consumidores de cannabis se au-
menta la actividad de la frecuencia theta tras el consumo, complementado con la
investigacion desarrollada por Struve, Patrick, Straumanis, Fitz-Gerald, & Manno
(1998), en una poblacién de larga y moderada duracién de consumo contrasta-
do con poblacién no consumidora, empleando un EEG cuantitativo topografico
que evidencid una elevada actividad theta para todos los 16bulos de consumidores
de larga duracién con respecto a moderados y controles. En contradiccion, Ilan,
Smith, & Gevins (2004), expresan que fumar cannabis disminuye la frecuencia the-
ta, relacionado con un aumento de la activacion autondmica, y a su vez Hart, et al.
(2010), afiaden que existe una reduccion de los efectos de la frecuencia theta 15 min
después del consumo de cannabis. El incremento de las ondas theta en consumido-
res (tanto en ausencia como durante los efectos del consumo) con respecto a los
no consumidores sugiere que el consumo de Cannabis sativa lleva a los individuos
consumidores a estados de somnolencia y adormecimiento.

Frecuencia Delta

En cuanto a la comparacion de estudiantes consumidores durante y en ausencia
de consumo (Tabla 4-2,4-3), nuestros hallazgos evidenciaron diferencias significa-
tivas en las frecuencias delta para l6bulo temporal, siendo mayor en ausencia de
consumo, a su vez, en el analisis por factores a pesar de no presentar significancia
estadistica, durante el consumo se pudo observar una relacién lineal con respecto
a los anos de consumo (Grafico 4-1 a 4-3), incrementandose la frecuencia delta en
los 16bulos prefrontal, frontal y temporal en los consumidores de mayor tiempo de
exposicion a la sustancia. Lo anterior se relaciona con los resultados encontrados
por Herning, Better, & Cadet (2008), que indicaron un aumento en la actividad
delta en el EEG de consumidores de Cannabis sativa acompanado por déficits mas
grandes en la perfusion cerebral. Asi mismo en una investigacion realizada por Struve
etal. (1999 citado por Herning, Better, & Cadet, 2008) se reporté que la frecuencia
delta fue elevada en la mayoria de areas registradas del cerebro de los abusadores de
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Cannabis sativa con respecto a no consumidores, lo cual se complementa con lo
expresado por Ehlers, Phillips, Gizer, Gilder, & Wilhelmsen (2010), quienes indican
un aumento de la actividad delta frontal en los individuos con dependencia a Can-
nabis sativa y abstinencia mayor a 30 dias asociado a un leve deterioro cognitivo y
de la memoria.

Por otro lado, en un estudio realizado por Herning, Better, & Cadet (2008),
en 75 usuarios de Cannabis sativa con abstinencia de 30 dias y 33 controles, du-
rante 72 horas de registro electroencefalografico, se presentaron aumentos en la
frecuencia delta, indicando que los usuarios de Cannabis sativa podrian estar mas
somnolientos que los sujetos control ya que éstos reportaban problemas para dor-
mir durante la abstinencia temprana. Los cambios observados en la frecuencia del-
ta indican que los consumidores de Cannabis sativa presentan un incremento
de ésta en ausencia de consumo, lo cual se relaciona con lo planteado por Knyazev
(2012), quien expresa que las ondas delta aumentan en estados de ansiedad pro-
ducto de la abstinencia y disminuye tras la recompensa generada con el consumo,
sugiriendo ademas que la liberacién de dopamina durante el efecto de la sustancia
conducen a la disminucion de las ondas delta.

Frecuencia Alfa

Con respecto a la frecuencia alfa (Tabla 4-2, 4-3), evaluada en el presente estudio
se observaron diferencias significativas con un incremento durante el consumo de
Cannabis sativa en 16bulo frontal y temporal; es de resaltar que aunque el analisis
por factores no present6 significancia estadistica, se evidenci6 una disminucién en
las frecuencias alfa de los consumidores de 11 a 15 afos para los 3 16bulos evalua-
dos (Grafico 4-4,4-5). La frecuencia de consumo present6 una relacion lineal para
las frecuencias alfa, siendo menor en los lébulos prefrontal, frontal y temporal en
aquellas personas que consumian diariamente (Grafico 4-6,4-7). Lo cual concuerda
con lo planteado por Jones, 1980; Cohen, 1986; Klonoff, Low & Marcus, 1973 citado
por Nelson (1993), que indican aumento de la actividad alfa de consumidores de
Cannabis durante el efecto, asociado con estados de somnolencia, relajacién, depre-
sion subconsciente o ansiedad (Struve, Patrick, Straumanis, Fitz-Gerald, & Manno,
1998) (Guardiola-Fernandez, et al., 1991). Asi mismo, Struve, Straumanis, Patrick,
& Price (1989) y Struve, Straumanis, & Patrick (1994), observaron un aumento sig-
nificativo en el poder absoluto, el poder relativo y la coherencia interhemisférica
de actividad alfa sobre la corteza frontalcentral bilateral en consumidores diarios de
Cannabis sativa, en contraste con los no consumidores, Y a su vez, aumentos signi-
ficativos transitorios relacionados con la dosis en el poder alfa y la desaceleracion
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de esta frecuencia después de la exposicion aguda de Cannabis sativa, la cual decae
a los niveles basales en 4 horas (Struve, Manno, Kemp, Manno, & Patrick, 1996).
Esto indica que durante el efecto de Cannabis sativa, las ondas alfa se incrementan,
siendo caracteristico de estados de relajacion, poca atencidn y concentracion, asi
mismo Bazanova & Vernon (2013), informan que el aumento de la potencia alfa se
relaciona con la disminucion de la sangre oxigenada, indicando inactividad cortical.

Por otro lado, Ceballos, Bauer, & Houston (2009) y Herning, Better, & Cadet
(2008), informaron una asociacion entre la duracion del tiempo de consumo y la
reduccion de la frecuencia alfa, en los abusadores de cannabis que la usaron durante
ocho afios 0 mas (Herning, Better, & Cadet, 2008). Lo cual se complementa con lo
planteado por Struve, Straumanis, & Patrick (1993), quienes identificaron una dis-
minucion significativa de la frecuencia alfa relacionada con la exposicion crénica a
Cannabis sativa. Lo anterior podria sugerir que con el uso prolongado de Cannabis
sativa los consumidores generan una tolerancia a la sustancia, producido por cam-
bios en su absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecion; adicionalmente,
se ha propuesto una activacion del complejo del citocromo P450 que facilitaria la
degradacion de los cannabinoides. No obstante, los principales estudios han de-
mostrado que la tolerancia tiene preferentemente una base farmacodinamica, con-
secuencia de la disminucién de la densidad, afinidad y/o eficacia de los receptores
CBl, presentes en las regiones cerebrales implicadas en los efectos farmacolégicos
de los cannabinoides. Algunos estudios a nivel molecular sugieren que el inicio de
la tolerancia farmacodindmica ocurre por desensibilizacion de los receptores CB1
como consecuencia de su fosforilacion y posterior secuestro por arrestinas en el
interior celular, si esta situacion persiste, el fenomeno deriva en degradacion de los
receptores internalizados, siendo necesaria la sintesis de nuevos receptores, aunque
sila situacion se revierte a corto plazo, los receptores internalizados podrian volver
a la membrana (Sagredo, 2011), situaciéon que seria mas evidente en los consumi-
dores de mayor tiempo y exposicion a la sustancia.

Frecuencia Beta

La frecuencia beta (Tabla 4-2,4-3) analizada en la presente investigacion, presentd
diferencias estadisticamente significativas, con un incremento durante el consumo
en 16bulo frontal y temporal. Aunque el anlisis por factores no tuvo significancia
estadistica, para los afos de consumo se denotd una disminucion de la frecuencia beta
para los lobulos prefrontal y temporal en los consumidores de 11 a 15 afos. Con
respecto a la frecuencia de exposicion a la sustancia, se evidenci6 en lébulo pre-
frontal un aumento en la frecuencia beta en los consumidores diarios, contrario a
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lo registrado en lébulo frontal donde se increment6 en los consumidores crénicos
(Grafico 4-8 a 4-10). Lo cual concuerda con Ilan, Smith, & Gevins (2004), Herning,
Better, & Cadet (2008) y Ceballos, Bauer, & Houston (2009) quienes reportan que
los consumidores de mayor tiempo de consumo presentaron una disminucién
de la frecuencia beta, con respecto a los consumidores de menor tiempo de consu-
mo y los controles, complementado por Hart, et al. (2010), quienes expresan que el
aumento de la frecuencia beta se reduce 15 minutos después de fumar Cannabis sa-
tiva, incrementandose cuando se disipan los efectos de la sustancia. Esta frecuencia
es habitual del estado de vigilia y se asocia con el pensamiento y la atencién activa,
o en la resolucion de problemas concretos, por lo cual, el aumento de ésta durante
el consumo podria sugerir actividad cerebral. Sin embargo, durante el consumo
prolongado la presencia de dicha onda decrece, indicando menor actividad cere-
bral, lo cual concuerda con el aumento en la frecuencia delta y theta en ausencia de
consumo, anteriormente mencionados.

Consideraciones finales

Los cambios observados en las ondas electroencefaldgraficas en la presente investi-
gacion indican que tras el consumo de Cannabis sativa por via pulmonar (fumado),
el A9-THC ingresa al plasma en los primeros segundos después de la primera in-
halacién de un cigarrillo (contenido aproximado 16 mg de A9-THC) y alcanza con-
centraciones pico luego de tres a diez minutos. La biodisponibilidad sistémica varia
entre un 10% y un 35%, aun cuando es mayor en los consumidores habituales (Es-
cobar, Berrouet, & Gonzales, 2009). La mayoria de las interneuronas corticales que
presentan altos niveles del receptor de CB1 son células GABAérgicas, ademas ex-
presan la colecistoquinina (Marsicano y Lutz, 1999) (Iversen, 2003). La unién de los
endocanabinoides a su receptor CB1 genera la inhibicion de adenil ciclasa producto
de una fosforilacién disminuida de canales de K* por la quinasa A (Deadwyler et al.
1995 citado por Iversen, 2003), a su vez, disminuye los niveles de AMPc y abre los
canales de K*, generando una hiperpolarizacion celular y cierre de canales de Ca**,
impidiendo su entrada a la célula; como consecuencia el efecto neto de la activacion
del receptor CB1 por los endocanabinoides es disminuir la generacion de potencia-
les de accion en la neurona presinaptica, inducida por un mediador liberado por la
neurona postsinaptica. Asi mismo, la menor disposicion de Ca** intracelular evita-
ra la liberacion de neurotransmisores en la neurona presinaptica. De esta manera,
la activacion del receptor CB1 por los endocanabinoides causa un efecto presinap-
tico inhibitorio, suprimiendo la liberacion de neurotransmisores tanto excitatorios,
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como inhibitorios (Feliciano, Mendevil, & Sierra, 2006), tales como L-glutamato,
GABA, noradrenalina, dopamina, 5-HT y acetilcolina. (Iversen, 2003)

La mayoria de los estudios sobre los efectos de Cannabis sativa en el hombre han
observado cambios consistentes con un estado de somnolencia, con aumentos en la
potencia relativa y absoluta particularmente en las regiones frontales de la corteza
(Iversen, 2003). Sin embargo, otros autores como Pertwee (1992 citado por Nuilez
L., 2000), sugiere que el sistema endocannabinoide interactiia con los sistemas ce-
rebrales y sus neurotransmisores: dopamina, serotonina, noradrenalina, acetilco-
lina, GABA y péptidos opioides, provocando alteraciones en las concentraciones
sindpticas a través de efectos en la sintesis, recaptacion o metabolismo. Algunos de
los resultados de dichas interacciones son el aumento de dopamina y de opioides
enddgenos tras consumo de Cannabis sativa, justificando la euforia y la relajacion.

Conclusion

Entre los efectos de Cannabis sativa en la actividad eléctrica cerebral durante el
consumo estan: la presencia de una mayor actividad alfa, indicando estados de re-
lajacion y poca concentracion; un incremento en la actividad beta, vinculada a la
captacion de diversos estimulos; disminucion de la actividad delta, asociada con
estados de ansiedad. A consecuencia de la abstinencia en ausencia de consumo,
se resalta el aumento de las ondas delta con respecto a los no consumidores, la
cual disminuye tras la recompensa generada con el consumo. Adicionalmente, se
evidenci6 que el consumo prolongado y frecuente de esta sustancia genera una to-
lerancia, al no variar la actividad cerebral durante y en ausencia del efecto de Can-
nabis sativa, del mismo modo, la presencia en mayor proporcion de ondas theta en
ausencia de consumo frente a no consumidores, propone que tras el uso prologado
de la sustancia los consumidores tienden a manifestar estados de somnolencia y
adormecimiento.

Recomendaciones

Producto del desarrollo de la presente fase del estudio, surgen algunas considera-
ciones que pueden ser tenidas en cuenta por futuros investigadores, entre las cuales
estan, contar con una mayor muestra poblacional para robustecer las comparacio-
nes entre los aflos de consumo y la frecuencia de exposicion a la sustancia, teniendo
en cuenta que esta fue una de las limitaciones de la presente investigacion, ya que en
las comparaciones estadisticas es necesario contar con la misma cantidad de sujetos
estudio y control, que es este caso se vieron condicionadas por la limitacion de pre-
supuesto asignado para esta fase.
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Adicionalmente se sugiere emplear los métodos de andlisis no lineal en el estudio
de EEG, antes, durante y en abstinencia del consumo realizando monitorizaciones
prolongadas para obtener resultados mas precisos, que permitan establecer la acti-
vidad cerebral en cada una de estas situaciones, que dan cuenta del efecto sobre la
actividad eléctrica cerebral y sus asociaciones con los estados funcionales del SNC.

Entre los aportes de este estudio esta la identificacion de las bandas de frecuen-
cia de los cuatros ritmos de ondas caracteristicos del EEG de manera precisa, y su
asociacion con los lébulos y regiones cerebrales, al emplear técnicas de procesa-
miento de sefiales detallados, en consecuencia a los avances en los andlisis de sefia-
les biologicas digitales, que pueden ser punto de partida para estudios similares, y
analizar variables adicionales a la frecuencia de consumo y tiempo de exposicion a
la sustancia, para dar cuenta de los efectos a largo, mediano y corto plazo en jévenes
consumidores y usuarios de esta sustancia.
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Efectos fisiolégicos de Cannabis sativa en universitarios consumidores

de riesgo o enfermedad cardiovascular previa (Otero, Pino, Sanchez, & Fontenla,
2006). En las ultimas tres décadas se han venido realizando estudios sobre los efec-
tos fisiopatologicos de Cannabis sativa indicando que el consumo de esta sustancia
tiene un papel relevante en la regulacién de sistema cardiovascular (Dwivedi,
Kumar, & Aggarwal, 2007), esto por medio de registros electrocardiograficos, (un
método clinico utilizado como medio de control del estado general de los indivi-
duos), como ayuda diagnostica complementaria a un estudio clinico o medida rapida
en casos de urgencia, basado en el registro de la actividad eléctrica cardiaca. (Caste-
llano, Perez de Juan, & Attie, 2004);

La sefial de ECG ilustra los potenciales eléctricos generados por todas las células
del corazén; los diferentes compontes de éste reflejan la despolarizacion o repola-
rizacién de las auriculas y los ventriculos. Como la despolarizacién inicia la con-
traccion muscular, estos eventos eléctricos (ondas) de un ECG pueden asociarse con la
contraccion o la relajacion (denominados en conjunto eventos mecdnicos del cora-
zon). Existen dos componentes principales en un ECG: las ondas y los segmentos.
Las ondas aparecen como deflexiones por encima o por debajo de la linea base, los
segmentos son secciones de la linea de base entre ondas y los intervalos son combi-
naciones de ondas y segmentos. (Silverthorn, 2008).

Un electrocardiograma normal (Fig. 5.1), esta compuesto por una onda P, que
corresponde a la despolarizacion de las auriculas, el complejo QRS que representa
la progresion de la despolarizacion ventricular y la onda T representa la repolari-
zacion de los ventriculos. La repolarizacion auricular no esta representada por una
onda especial sino que esta incorporada en el complejo QRS. Los eventos mecani-
cos del ciclo cardiaco aparecen un poco después de las sefiales eléctricas, al igual
que la contraccién de una sola célula muscular cardiaca sigue a su potencial de
accion. La contraccion auricular comienza durante la ultima parte de laonda Py
continuia durante el segmento PR. La contraccion ventricular comienza inmediata-
mente después de la onda Q y contintia durante la onda T. (Silverthorn, 2008)

El registro y adquisicion de la sefial de ECG se realiza mediante derivaciones,
las cuales son una disposicion especifica de los electrodos en el cuerpo humano. Re-
ciben su nombre a causa de su fundamento: captar potenciales en forma indirecta
o derivada. (Vidal & Gatica, 2010). Las derivaciones se pueden realizar por medio
de un electrodo activo o explorador que se conecta con un electrodo indiferente
en potencial cero (registro unipolar), o mediante el uso de dos electrodos activos
(registro bipolar). (Barret, Barman, Boitano, & Brooks, 2012). En el ECG el registro
Bipolar se realiza por medio del tridngulo de Einthoven el cual es un triangulo hi-
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potético alrededor del corazén, en el que se colocan electrodos en ambos brazos y
en una pierna (Fig. 5.2.). Los lados del tridngulo se numeran para que correspondan
a tres derivaciones, o pares de electrodos, utilizadas para un registro determinado.
Un ECG se realiza registrando una derivacién a la vez. Un electrodo actia como
positivo de una derivacion y un segundo electrodo actua como negativo. (El tercer
electrodo es inactivo). (Silverthorn, 2008).

Figura 5.1. Ondas electrocardiograma (Franco, 2007)

Figura 5.2. Triangulo de Einthoven Tomado de (Vidal & Gatica, 2010)
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El diagnéstico clinico convencional del ECG, realizado mediante la observacion
de intervalos de tiempo, polaridades y amplitudes, estd siendo reemplazado en la
actualidad por el procesamiento de sefales biomédicas, el cual es un método que
propone una manera mas facil y confiable de interpretar la informacién que arroja
un ECG, buscando una mejor calidad, precision, medicién y reproducibilidad de
la informacion, para un rapido y adecuado diagnoéstico; (Sornmo & Laguna, 2006),
contribuyendo de manera significativa a una nueva comprension de las propieda-
des dinamicas del ECG. (Narvaez & Jaramillo, 2004). Entre las herramientas para su
analisis encontramos las transformadas, las cuales son una herramienta matematica
que permite llevar informacion de un dominio hacia otro diferente; estas han sido
de gran utilidad en el andlisis del dominio de la frecuencia para identificar com-
ponentes frecuenciales ajenos a la sefial de interés, ya que en ocasiones durante
condiciones ambulatorias o extenuantes, la seial se ve afectada por diferentes tipos
de ruido, como el ruido en linea o los procedentes de otro proceso fisiologico del
cuerpo. (Sornmo & Laguna, 2006). La sefial ECG tiene un espectro frecuencial que
va desde los 0 Hz alos 100 Hz. (Vidal & Gatica, 2010) argumentan que para trabajar
con la sefial de ECG sin pérdida de informacion es 6ptimo la utilizacién de un ancho
de banda entre 0-1000 Hz, sin embargo para fines de diagndstico se aconsejan de
0,01 - 250 Hz y para monitoreo uno de 0,5 - 40 Hz.

El analisis del ECG mediante el procesamiento de sefales, se realiza por medio
de la implementacién de un algoritmo o conjunto de algoritmos que aportan en el
acondicionamiento de la sefial con respecto a los diferentes tipos de ruido y arte-
factos, ademas permite extraer mediciones basicas del ECG y comprimir los datos
para su almacenamiento o transmision eficiente; el diagrama de flujo (Fig. 5.3.) pre-
senta un conjunto de pasos necesarios para el procesamiento de sefiales. (Sornmo
& Laguna, 2006)

Figura 5.3. Pasos para el procesamiento de sefiales ECG Modificado de
(Sornmo & Laguna, 2006)

ECG
—> Filtrado de ruido [————> Deteccién QRS —_—>

t

Aplicacién de
algoritmo

y

Comprensionde |3 Almacenamiento
los datos 0 transmision
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Por razones de tiempo de computacion se han desarrollado diferentes algo-
ritmos, entre los cuales encontramos la transformada rapida de Fourier (FFT), la
transformada de Wavelet y la densidad espectral de potencia (PSD), una forma de
analisis que muestra como se distribuye la potencia (varianza) de una sefial en fun-
cion de la frecuencia (Narvdez & Jaramillo, 2004). Finalmente, el analisis sobre las
variaciones en las distancias R-R del ciclo cardiaco, llamado variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca (VFC), ha demostrado tener poderosas implicaciones en el estu-
dio del control cardiovascular y al parecer también en el pronéstico de los pacientes
coronarios.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), se define como la variacion de
la frecuencia del latido cardiaco durante un intervalo de tiempo definido con ante-
rioridad, en un andlisis de periodos circadianos consecutivos. La manera habitual
de medir esta variabilidad a partir un registro de ECG es detectando cada una de las
ondas Ry calculando el tiempo entre las diferentes ondas R consecutivas o intervalo
R-R. (Rodas, Pedret, Ramos, & Capdevila, 2008)

La VFC es el resultado de las interacciones entre el Sistema Nervioso Auténo-
mo SNA (con su equilibrio simpatico-vagal) y el sistema cardiovascular. El analisis
adecuado de este parametro permite el estudio de la actividad del SNA de manera
no invasiva. La actividad del SNA se basa en un equilibrio entre el Sistema Nervioso
Simpatico (SNS) y el Sistema Nervioso Parasimpatico (SNP). En un estado de re-
poso predomina la estimulacion vagal (SNP), mientras que en estados de ansiedad,
stress y ejercicio fisico predomina la estimulacion del SNS. (Rodas, Pedret, Ramos,
& Capdevila, 2008)

Existen varios métodos para evaluar la VFC. Los mas conocidos inicialmente
fueron los del dominio del tiempo, siendo mas simples de realizar pero a su vez los
mas dificiles de interpretar, a partir de estos pueden realizarse mediciones estadis-
ticas en el dominio del tiempo (Gallo & Alvarez, 1999). La Tabla 5-1. presenta los
parametros evaluados para el analisis de la VFC, la cual se puede analizar desde la
medicién directa de los intervalos R-R, del estudio de las frecuencias cardiacas y las
diferencias entre los intervalos R-R adyacentes.

En la actualidad se ha venido estudiando la VEC en el dominio de la frecuencia,
donde se pueden analizar tres componentes espectrales (Tabla 5-2.). La correlacion
fisiolégica de las frecuencias muy bajas (VLF), atin no esta definida. Sin embargo,
los componentes de baja frecuencia (LF) y de alta frecuencia (HF), se han asociado
con la modulacién del sistema nervioso autonomo; el LF se relaciona con la mo-
dulacién del simpatico y parasimpatico y el HF de una forma mas especifica con
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el parasimpatico. La medicion de los componentes VLE, LF y HF se hace usual-
mente en valores absolutos (milisegundos); los componentes LF y HF también
pueden medirse en unidades normalizadas, las cuales representan el valor relati-
vo de cada componente en proporcion a la potencia total menos el componente
VLE. Los componentes LF y HF en unidades normalizadas se relacionan mds con
el comportamiento controlado y balanceado de las dos subdivisiones del sistema
nervioso auténomo (SNA). Sin embargo, las unidades normalizadas deben ser
siempre relacionadas con las absolutas a la hora de hacer interpretaciones (Gallo
& Alvarez, 1999).

Tabla 5.1 Parametros Evaluados en el Analisis de la VFC en el Dominio del Tiempo

Derivadas de la medicion directa de los intervalos R-R

Variable Descripcion

X intervalos R-R Media de los intervalos R-R

Frecuencias cardiacas instantaneas

Variable Descripcion
SDNN (ms) Desviacion estandar de todos los intervalos R-R.
SDANN (ms) Desviacion estdandar de los promedios de intervalos R-R de

segmentos de 5 minutos, de un registro total.

indice SDNN (ms) Promedios de las desviaciones estandar de los intervalos R-R
de segmentos de 5 minutos, de un registro total.

Derivadas de las diferencias entre los intervalos adyacentes

Variable Descripcion

Raiz cuadrada del promedio de la suma de las diferencias al
RMSSD (ms) cuadrado, entre intervalos R-R adyacentes.

NN<o Numero de diferencias entre intervalos R-R adyacentes, mayo-
5 res de 50 ms.

Porcentaje total de las diferencias entre los intervalos R-R
pNN5o0 (%)
adyacentes, mayores de 50 ms.

La tabla ilustra las variables evaluadas en el analisis de la VFC en el dominio del tiempo, las cuales
se pueden analizar desde la medicion directa de los intervalos R-R, el estudio de las frecuencias
cardiacas instantaneas y las diferencias entre los intervalos R-R adyacentes.
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Tabla 5.2 Mediciones en el Dominio De La Frecuencia de La VFC

Variable Unidades Descripcion Rango de Frecuencia
Potencia Total ms? Varianza de los Intervalos R-R | »£0.4 Hz
VLF ms’ Potencia en el rango VLF £0.04 Hz
LF ms’ Potencia en el rango LF 0.04-0.15 Hz

Potencia LF en normalizadas
LF Normalizada |Un unidades normalizadas
LF/(Potencia total - VLF) x 100

HF ms? Potencia en el rango HF 0.15-0.4 Hz
Potencia HF en normalizada

HF Normalizada | nu unidades normalizadas
HF/(Potencia total - VLF) x 100

LF/HF Relacion LF (ms?) / HF (ms?)

La tabla ilustra las variables evaluadas en el analisis de la VFC en el dominio de la frecuencia; muy
bajas frecuencias (VLF), bajas frecuencias (LF), Altas frecuencias (HF), Milisegundo al cuadrado
(ms?) y unidades normalizadas (un).

La actividad vagal es el mayor contribuyente del componente HF pero hay des-
acuerdo en relacion con el componente LE Algunos estudios sugieren que este ul-
timo, cuando se expresa en unidades normalizadas, es un marcador cuantitativo de
la modulacién simpatica; otros estudios ven el componente LF como un reflejo de la
actividad simpdtica y vagal. A consecuencia de lo anterior algunos investigadores
consideran la relacion LF/HF como una imagen del balance simpatico-vagal o el
reflejo de modulaciones simpaticas, asi tanto la inhibicién autonémica como nive-
les altamente saturados de impulsos simpaticos llevan a su disminucion. (Gallo &
Alvarez, 1999).

Metodologia

Para la determinacion del efecto fisiologico de Cannabis sativa a nivel cardiaco se
contd con la participacion de 77 individuos, 40 no consumidores y 37 consumi-
dores habituales, muestra extraida de la poblacion estudio de 80 estudiantes que
participaron en las demads pruebas y procedimientos de la investigacion. Las carac-
teristicas de la poblacion se presentan en la Tabla 5-3. Adicionalmente se pregunté
a cada sujeto por antecedentes médicos, y se descartaron aquellos que padecian de
enfermedades asociadas al corazdn tales como soplos, arritmias, taquicardia, bra-
dicardia, antecedentes de paro cardiaco, o aquellos que tenian marcapasos (Franco,
2007). Se sugeria para el registro de los consumidores durante el efecto, que los
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hombres presentaran consumo de 1,0 a 1,5 gramos y mujeres de 0,5 a 1,0 gramo de
Cannabis sativa tipo corinto, y realizaran el registro 10 min después de finalizado
el consumo. Del mismo modo, las personas que harian parte del estudio no deberian
consumir mds de tres psicoactivos habitualmente.

Tabla 5.3 Caracteristicas de la poblaciéon ECG

No Consumidores Consumidores
(N=40) (N=37)
Género
Hombres N (%) 20 (50%) 20 (54%)
Mujeres N (%) 20 (50%) 17 (46%)
Edad (aiios)
Hombres (X) + SD 22,15 2,71 24,01 £ 3,04
Mujeres (X) + SD 20,35 + 1,92 21,52 £ 2,83
Estatura (cm)

Hombres (X) + SD 172 + 5,29 175 5,72
Mujeres (X) = SD 158 + 5,07 159 £ 5,39

Caracteristica habitos y consumo

| Hombres Mujeres | Hombres | Mujeres
Afos de Consumo
Bajo (1-5 Aflos) N (%) - - 8 (42%) 11 (65%)
Medio (6-10 Anos) N (%) - - 5(26%) 4 (24%)
Alto (11-15 Anos) N (%) - - 6 (32%) 2 (12%)

Frecuencia de Consumo

Diario N (%) - - 12 (63%) 4 (24%)
Semanal N (%) - - 6 (32%) 9 (53%)
Mensual N (%) - - 1(5%) 4 (24%)

La tabla presenta las caracteristicas de la poblacién seleccionada para el registro y
analisis de EEG, indicando niumero de individuos por grupo poblacional, el por-
centaje (%) que representan, diferenciando por género. Se indica la media (X) y
desviacion estandar (SD) de la edad. Adicionalmente, se mencionan el nimero de
personas y porcentaje, para las caracteristicas y habitos de consumo en afos (1-5;
6-10; 11-15) y en frecuencia (diario, semanal, mensual), separando en hombres y
mujeres.Los registros se realizaron en las instalaciones de la Universidad Distrital
Francisco José de Caldas, sede Macarena B, laboratorio de Neurociencias, con el
poligrafo digital “Power Lab 15T integrado con el software Lab Chart 7 Pro, conec-
tado con el cable Bio Amp para la activacion de los canales 3 - 4 y tres cables con-
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ductores (uno positivo, uno negativo y un polo a tierra) con electrodos adhesivos
para cada paciente, utilizando la derivacion bipolar de Einthoven DI. Se registraron
7 minutos de ECG a cada sujeto, en posiciéon decubito supina, con ojos cerrados, a
una frecuencia de muestreo de 1k/s. Se descartaron 60s de calibracion y se exporta-
ron a formato txt para su procesamiento.

El pre-procesamiento consistié en la implementacion de un filtro digital pasa-
banda Butterworth de cuarto orden con frecuencias de corte 0.5Hz-50Hz., para
eliminacion de frecuencias diferentes a la sefial de ECG. Para la deteccién del com-
plejo QRS se usa el algoritmo Pan-Tompkins. Este consiste en identificar la ubica-
cion del complejo aprovechando sus caracteristicas frecuenciales y de amplitud. Se
aplica un filtro pasa-banda entre 5-15 Hz y se deriva la sefal resultante, la salida
de esta derivada se eleva al cuadrado para poder aplicar una ventana de integracion.
Es necesario que la ventana de integracion abarque que la region de interés, por tan-
to se determino el tamafio de la ventana segiin un tiempo de complejo QRS espe-
rado. Leza & Lorenzo (2000), reportan que dentro de los efectos observados sobre
la sefial ECG en consumo de marihuana, esta la ampliacion del complejo QRS, el
cual llega a tener tiempos hasta de 120 ms. Por tanto para asegurar una integracion
total del area de interés se disefia una ventana de 120 ms. Una vez realizada la inte-
gracion, basta con establecer un umbral que determine la ubicaciéon del complejo
QRS de manera binaria. Una vez conocida la ubicacion temporal del comienzo y fin
de cada evento se procede a buscar los puntos R.

Por ultimo, en la extraccion de las variables se usa la informacion de los inter-
valos R-R, para identificar: media de los intervalos R-R, desviacion estandar de los
intervalos R-R (SDNN), el porcentaje de intervalos R-R adyacentes de mas de 50 ms
(PNN50%) v la frecuencia cardiaca; la potencia de las componentes espectrales de
altas frecuencias (HF) y bajas frecuencias (LF), se calculan a partir de la transforma-
da en frecuencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), realizando una
sumatoria de las potencias para cada una de las componentes correspondientes: muy
bajas frecuencias (VLF) por debajo de 0.04 Hz; bajas frecuencias (LF) entre 0.04 Hz
y 0.15 Hz y altas frecuencias (HF) entre 0.15 Hz y 0.4 Hz, la potencia total de interés
(PT) comprende las frecuencias hasta 0.4 Hz. Asi que las potencias normalizadas LF
y HF se calculan a partir de la expresion: LF = LE/(PT — VLF) 100% y se procede de
la misma forma para HE. De esta manera se conoce porcentualmente la proporcion
entre las dos componentes espectrales. La medida de relacion viene dada por LF/HE.
Para la obtencion de los resultados se contd con la asesoria del Doctor en Ingenieria
Biomédica Daniel Alfonso Botero Rosas docente de la especializacién en Bioinge-
nieria de la Universidad Distrital Francisco José de Caldas y Cristian Javier Murcia
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Garzon, Especialista en Bioingenieria de la Universidad Distrital Francisco José de
Caldas.

Los datos se procesaron con el programa informatico Statgraphics centurion
XVI version 16.1.18. Se aplicé la prueba de normalidad Kolmogdrov-Smirnov en-
contrando que los datos eran normales con p>0.05, permitiendo el andlisis como
estadistica paramétrica. Se compararon las puntuaciones medias de dos grupos po-
blacionales: I.estudiantes consumidores contrastado con consumidores sin consumo,
2. estudiantes consumidores durante el efecto de Cannabis sativa y sin consumo mayor
a 24 horas; empleando la prueba t-Student para muestras independientes y parea-
das respectivamente. Adicionalmente se realiz6 ANOVA de un factor para afios y
frecuencia de consumo; si el modelo ANOVA era significativo, se realizaban com-
paraciones multiples post hoc con el test de Bonferroni. Se acepté como grado de
significancia estadistica un valor de p <0,05.

Resultados

Al contrastar el primer grupo poblacional mediante la prueba t-student para mues-
tras independientes, correspondiente a estudiantes NC con respecto a CSC, no se
encontraron diferencias significativas para ninguna de las variables estudiadas,
tanto para hombres como para mujeres (Tabla 5-4, 5-5). En cuanto al analisis de
ANOVA por factores, se encontraron diferencias significativas en hombres, para el
factor afios de consumo en las variables Intervalos R-R (Grafico 5-2.) y frecuencia
cardfaca (Grafico 5-1.), con un p <0,05 que al analizarlas por comparaciones multi-
ples con el test de Bonferroni, los intervalos R-R, presentaron diferencias significativas
entre los grupos de NC (0,82 + 0,14) con respecto a los consumidores (C) de 1-5 afios
(0,65 + 0,10) y para C de 1-5 afios (0,65 + 0,10) frente a C de 11-15 (0,86 + 0,53).
Para la variable de frecuencia cardiaca, se present6 significancia entre los grupos de
NC (75 £ 15,6) y C de 1-5 afios (93 + 15,1) y para C de 1-5 arios (93 * 15,1) frente a
Cde 11-15 (69,5 + 4,40).

En cuanto al segundo grupo poblacional de estudiantes CCC y SC, al realizar la
prueba t-student para muestras emparejadas, se encontraron diferencias significa-
tivas con un p<0,05 para todas las variables observadas, tanto para hombres como
para mujeres (Tabla 5-4,5-5). En cuanto al analisis de ANOVA por factores, no se
encontraron diferencias significativas, para los factores de afos, frecuencia de con-
sumo y actividad fisica entre los grupos.
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Tabla 5-4. Resultados Puntuaciones Medias en Hombres y Mujeres no Consumidores

y Consumidores

NC (20) SC(20) CC(20) NC (20) SC(17) CC(17)
Variables +SD +SD +SD +SD +SD +SD
Hombres Mujeres

R-R/ ms 0,826 + 0,140 | 0,747 * 0,128 0,587 £ 0,124 | 0,762 + 0,093 [ 0,806 £ 0,115 | 0,588 + 0,122
FC/BPM 75,150+15,610 | 82,800%15,530 |106,410+21,710| 79,955+10,636 | 75,887+10,685 |106,015+21,129
SDNN/SD | 0,059 + 0,025 | 0,069+ 0,032 | 0,035 * 0,025 | 0,055 + 0,029 | 0,082 *+ 0,050 | 0,075 + 0,140
PNN50% 0,218 + 0,180 | 0,196 £ 0,176 | 0,044 * 0,074 | 0,215 £ 0,171 | 0,303 * 0,196 | 0,073 * 0,118
LF % 0,733 £ 0,068 | 0,676 + 0,140 0,731 £ 0,125 0,611+ 0,122 | 0,691 * 0,084 | 0,775 + 0,045
HF % 0,267+ 0,068 | 0,324 + 0,140 0,269 + 0,125 | 0,248 * 0,121 | 0,309 *+ 0,084 | 0,225 * 0,045
LF/HF 2,976 £ 0,925 | 2,561+ 1,276 3,431 + 1,332 | 3,016 * 1,305 | 2,489+ 0,892 | 3,626 + 0,867

Los resultados presentan la media ( X ) y desviacién estandar (SD) de las poblaciones contrastadas
(no consumidores y consumidores sin consumo y con consumo) para cada una de las variables
estudiadas: intervalos R-R, Frecuencia Cardiaca (FC) desviacion estandar de los intervalos R-R

(SDNN), porcentaje de los intervalos R-R adyacentes de mas de 50 ms (PNN 50), frecuencia car-

diaca, altas frecuencias (HF), bajas frecuencias (LF) y relacion de las frecuencias LF/HF, tanto para

hombres como para mujeres.

Tabla 5-5. Resultados de significancia para las pruebas T-student. en Hombres y Mujeres
no Consumidores y Consumidores

Variables Hombres Mujeres

NCvs SC SCvs CC NCvs SC SCvs CC
R-R 0,080 <0,001* 0,210 <0,001*
FC 0,133 <0,001* 0,255 <0,001*
SDNN 0,271 <0,001* 0,057 0,017*
PNNs5o0 0,704 <0,001* 0,153 <0,001%*
LF 0,115 0,031 0,308 0,010%*
HF 0,115 0,031% 0,308 0,010%*
LF/HF 0,254 0,012% 0,071 0,010*

Se presentan los datos de significancia de las comparaciones realizadas en la prueba t-student, en-
tre no consumidores (NC) y consumidores sin consumo (CSC), y entre CSC y consumidores con
consumo (CCC) para cada uno de las variables estudiadas: intervalos R-R, Frecuencia Cardiaca
(FC) desviacion estandar de los intervalos R-R (SDNN), porcentaje de los intervalos R-R adya-
centes de mds de 50 ms (PNN 50), frecuencia cardiaca, altas frecuencias (HF), bajas frecuencias
(LF) y relacion de las frecuencias LF/HE, tanto para hombres como para mujeres. Los valores que
presentan significancia estadistica con un p<0,05 se sefialan con un *.

Los resultados mencionados anteriormente se presentan graficamente a conti-
nuacion.
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Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Figura 5-4. Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en funcién del tiempo.
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La figura ilustra una comparacion entre un consumidor sin consumo (superior) y durante el
consumo (inferior).

Analisis por factores en Actividad Eléctrica Cardiaca

A continuacion se presentan graficamente los resultados de analisis por los factores:
anos de consumo y actividad fisica, entre los grupos evaluados.

Factor anos de consumo

Grafico 5-1. Comparacion de la media de los intervalos R-R factor afios de consumo.
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El grafico ilustra la media, mediana, desviacion estdndar, valores maximos, minimos y ectépicos,
entre cada uno de los grupos: no consumidores, 1-5 afios, 6-10 afios, 11-15. Diferenciando entre
hombres (izquierda) mujeres (derecha).

214



Actividad eléctrica cardiaca en universitarios consumidores de Cannabis sativa

Media de los intervalos R-R

Grifico 5-2. Comparacion de frecuencia cardiaca por factor afios de consumo.
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El grafico ilustra la media, mediana, desviacion estdndar, valores maximos, minimos y ectépicos,
entre cada uno de los grupos: no consumidores, 1-5 aios, 6-10 afos, 11-15. Diferenciando entre
hombres (izquierda) mujeres (derecha).

Grafico 5-3. Comparacion de los intervalos R-R para el factor actividad fisica en

hombres.
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El grafico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectépicos, entre
cada uno de los grupos: no consumidores de entrenamiento deportivo Diario (CED), no consumi-
dores de entrenamiento semanal (NCES), consumidores semanales (CES), no consumidores no de-
portistas (NCND) y Consumidores no deportistas (CND), sin consumo (SC) y con consumo (CC).

215



Efectos fisiolégicos de Cannabis sativa en universitarios consumidores

Grafico 5-4. Comparacion de los intervalos R-R para el factor actividad fisica en
hombres.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectépicos,
entre cada uno de los grupos: no consumidores de entrenamiento deportivo Diario (CED),
no consumidores de entrenamiento semanal (NCES), consumidores semanales (CES), no
consumidores no deportistas (NCND) y Consumidores no deportistas (CND), sin consumo (SC)
y con consumo (CC).

Actividad fisica
Grifico 5-5. Comparacion de los intervalos R-R para el factor actividad fisica en
hombres.
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El grafico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectépicos,
entre cada uno de los grupos: no consumidores de entrenamiento deportivo Diario (CED),
no consumidores de entrenamiento semanal (NCES), consumidores semanales (CES), no
consumidores no deportistas (NCND) y Consumidores no deportistas (CND), sin consumo (SC)
y con consumo (CC).
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Discusion y analisis de resultados

Los efectos cardiovasculares adversos producidos por el consumo regular de Can-
nabis sativa tales como, sindrome coronario agudo, arritmias, infarto del miocardio,
muerte stbita, sindrome de brugada, entre otros, han sido documentados en la li-
teratura médica en las dltimas décadas por medio de reportes de casos aislados que
han llegado a las unidades de urgencia manifestando cuadros clinicos asociados,
evitando una comprension de los efectos generalizados de Cannabis sativa sobre
una muestra poblacional. Investigaciones desarrolladas en humanos han empleado
A9-THC por via intravenosa e incluso cannabinoides sintéticos, por lo tanto estos
resultados se desligan de las practicas habituales de consumo, influyendo sobre la
fracciéon de A9-THC que ingresa a plasma proveniente de la sustancia y en con-
secuencia no representan la accion de Cannabis sativa sobre la funcion cardiaca;
igualmente estudios llevados a cabo en animales no pueden extrapolarse a los efec-
tos en los seres humanos ya que afecta a estos individuos en mayor grado. Es por
esto, que la presente investigacion evalu6 el impacto del consumo de Cannabis sa-
tiva sobre la funcion cardiaca, abordandola desde el analisis en frecuencia, tiempo
y la VEC, estableciendo una relacion a nivel fisiolégico de los efectos del consumo,
contemplando agentes de variacion, como: tiempo y frecuencia de exposicion a la
sustancia y la practica deportiva.

Analisis funcién cardiaca en el dominio del tiempo

En esta investigacion se evaluaron los efectos sobre la funcién cardiaca durante y en
ausencia de consumo de Cannabis sativa (Tabla 5-4,5-5), presentandose diferencias
significativas con un p<0,05 en hombres y mujeres para la frecuencia cardiaca y
la media de los intervalos R-R, mostrando una disminucidn en la duracion de los
intervalos R-R, asociado con el aumento de la frecuencia cardiaca durante el con-
sumo, con un aumento entre 20 y 31 latidos por minuto. Lo anterior concuerda con
investigaciones como la realizada por Tashkin, Levisman, Abbasi, Shapiro, & Ellis
(1977), en una poblacién de 21 consumidores evaluados durante 24 dias, donde se
evidencié un aumento significativo de la frecuencia cardiaca posterior al consumo
de uno a tres cigarrillos de cannabis, conjuntamente, Mittleman, Lewis, Maclure,
Sherwood, & Muller (2001) y Segarra, Torrez, Tejero, Lopez, & Perez de los Cobos
(2006) expresan que fumar cannabis esta asociado con un aumento dosis-depen-
diente en la frecuencia cardiaca en reposo de 20 a 100%, aumento de la contracti-
bilidad miocardica (Basnet, Mander, & Nicolas, 2009) y del gasto cardiaco hasta en
un 30% (Sanchez, Almenar, Sancho-Tello, & Martinez-Dolz, 2009) (Pratap & Kor-
niyenko, Toxic Effects of Marijuana on the Cardiovascular System, 2012); existe una
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gran variabilidad interindividual en los aumentos tipicos en la frecuencia cardiaca
asociada con un solo cigarrillo de cannabis entre un 20 a 100%, produciéndose un
pico de la frecuencia cardiaca de 10 a 30 minutos después del consumo (Mittleman,
Lewis, Maclure, Sherwood, & Muller, 2001). Por otra parte, Charbonneya, Sztajzelb,
Polettic, & Rutschmannc (2005), argumentan que los efectos de los cannabinoides
parecen ser dependientes de la dosis; a dosis bajas, puede inhibir la liberacién de
catecolaminas postganglionares, pero a dosis mas altas se genera un aumento de la
frecuencia cardiaca. El tiempo del efecto agudo cardiovascular de Cannabis sativa
comienza después de 10 minutos, prolongandose por 2 a 3 horas (Charbonneya,
Sztajzelb, Polettic, & Rutschmannc, 2005) (Otero, Pino, Sanchez, & Fontenla, 2006).
Sin embargo, autores como Fisher, Ghuran, Vadamalai, & Antonios (2005) y Bai-
lly, Merceron, Hammoudi, Dorent, & Michel (2010), sustentan que la aparicion de
arritmias puede comenzar a los pocos minutos de fumar cannabis, alcanzando un
pico a los 30 minutos, persistiendo por mas de 90 minutos.

Estudios en animales anestesiados, han demostrado que el A9-THC causa una
disminucién de la frecuencia cardiaca, la presion arterial sistémica y el gasto cardia-
co, no obstante, el uso agudo de Cannabis sativa en los seres humanos por lo general
provoca taquicardia, mientras que el uso cronico, puede conducir a bradicardia e
hipotension (Pacher & Steffens, 2009) (Tashkin, Levisman, Abbasi, Shapiro, & Ellis,
1977); igualmente, Lindsay, Foale, Warren, & Henry (2005) y Tatli, Yilmaztepe,
Altun, & Altun (2007) reportan que el consumo de Cannabis sativa produce un
ritmo cardiaco rapido y aumenta la presion arterial en dosis bajas, pero las dosis
altas puede ralentizar el corazdn y la presion arterial; finalmente Sattout & Nicol
(2009) y Ghuran & Nolan (2000 citado por Pratap & Korniyenko, 2012) sefialan
que dosis bajas a moderadas tienden a causar taquicardia y presion arterial elevada
(proporcional a un aumento en el gasto cardiaco) mientras que altas dosis producen
bradicardia e hipotension.

Los resultados anteriormente mencionados, indican que como se describi6 en
la actividad eléctrica cerebral, tras el consumo de Cannabis sativa por via pulmonar
(fumado), su componente activo (A9-THC) ingresa al plasma (Feliciano, Mendevil,
& Sierra, 2006), transportandose por via sanguinea hacia el cerebro generando una
estimulacion de la actividad dopaminérgica mesolimbica, aumentando la activi-
dad de las neuronas dopaminérgicas, estimulando asi la liberacién de dopamina,
sugiriendo la activaciéon y modulacién de catecolaminas postganglionares bajo el
efecto de Cannabis sativa (Escobar, Berrouet, & Gonzales, 2009), propiciando la
activacion del sistema nervioso auténomo y mds especificamente del sistema ner-
vioso simpatico a consecuencia de la segregacion de adrenalina y noradrenalina.
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Se ha propuesto que los cannabinoides tienen una accién directa sobre los centros
reguladores cardiovasculares y sobre el sistema auténomo periférico a través de los
receptores CB1, actuando sobre los centros de regulacion del corazén y el sistema
auténomo periférico. Los efectos de los cannabinoides parecen ser dependientes de
la dosis, a dosis bajas puede inhibir la liberacion de catecolaminas postganglionares,
pero a dosis mas altas se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca a tra-
vés de la inhibicién periférica de las fibras parasimpaticas cardiacas (Charbonneya,
Sztajzelb, Polettic, & Rutschmannc, 2005).

Rezkalla, Sharma, & Kloner (2003) argumentan que Cannabis sativa tiene un
efecto directo sobre las fibras de Purkinje promoviendo la liberacion de adrenalina
y noradrenalina conduciendo a un aumento de la frecuencia cardiaca durante el
efecto de la sustancia, lo cual podria aumentar el riesgo de infarto de miocardio
dentro de la siguiente hora del consumo de Cannabis sativa, producto del aumento de
la carboxihemoglobina, lo que resulta en la disminucion de la demanda de oxigeno
del miocardio, disminucién del suministro a sangre, marcada vasoconstriccion de
las arterias coronarias y la activacion de plaquetas, que puede resultar en la forma-
cién de trombos en las arterias coronarias (Tatli, Yilmaztepe, Altun, & Altun, 2007)
(Bailly, Merceron, Hammoudi, Dorent, & Michel, 2010).

En el analisis del tiempo de exposicion a Cannabis sativa de los estudiantes no
consumidores con respecto a los consumidores sin consumo de la presente inves-
tigacion, se evidenciaron diferencias significativas en hombres para la media de
los intervalos R-R, siendo mayor para los consumidores de 11-15 afos, frente a
consumidores de 1-5 afios, presentando el primer grupo valores cercanos a los no con-
sumidores (Grafico 5-2.). Por otro lado, la frecuencia cardiaca de consumidores de
1-5 anos presentd valores mayores con respecto a no consumidores y consumidores
de 11-15 aflos de consumo, este ultimo grupo mostrd valores inferiores a los no
consumidores (Grafico 5-1.). En las mujeres aunque no se observo significancia
estadistica, se presentd una disminucion lineal al aumentar los afios de consumo
en la frecuencia cardiaca (Grafico 5-1.) y por ende un aumento en la duracién de
los intervalos R-R (Grafico 5-2.). Es de resaltar que en los consumidores durante el
efecto de Cannabis sativa a pesar de no presentar diferencias estadisticamente sig-
nificativas, se evidencian las relaciones anteriormente mencionadas.

Esto indica que los consumidores de mayores afios de consumo, presentan valo-
res menores en la frecuencia cardiaca y en consecuencia aumento en los intervalos
R-R, con respecto a los consumidores de menor duracién en afnos de consumo y a
los no consumidores, tanto en ausencia como durante el efecto de Cannabis sativa,
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correspondiéndose con reportes como el de Tashkin, Levisman, Abbasi, Shapiro,
& Ellis (1977) quienes encontraron una disminucién significativa en la respues-
ta cronotropica de Cannabis sativa en 11 sujetos expuestos a consumo diario por
48 dias y en otros ocho individuos después de siete dias de consumo diario. Del
mismo modo Leza & Lorenzo (2000) y Mittleman, Lewis, Maclure, Sherwood, &
Muller (2001), argumentan que existe una tolerancia en los efectos hemodinami-
cos de Cannabis sativa producidos por el uso frecuente. Finalmente Otero, Pino,
Sanchez, & Fontenla (2006), expresan que el principal efecto del consumo crénico
de cannabis a nivel fisioldgico, es el desarrollo de tolerancia a los efectos agudos sobre
la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea, desarrollandose a lo largo de pocas
semanas y desapareciendo con rapidez al cesar el consumo (Sidney, 2002), como se
menciono en el andlisis de la actividad eléctrica cerebral.

En cuanto analisis de la VFC en el dominio del tiempo, llevados a cabo en el
presente estudio se observéd una disminucién de los valores de SDNN y PNN50
durante el consumo, tanto para hombres como mujeres (Figura 5-4.). Cabe resaltar
que investigaciones realizadas sobre el efecto de Cannabis sativa sobre la funcién
cardiaca, no han contemplado el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
en el dominio del tiempo, por lo tanto, no se ha descrito su comportamiento duran-
te 0 en ausencia del consumo.

Analisis funcion cardiaca en el dominio de la frecuencia

El analisis en el dominio de la frecuencia asociado con la modulacion del sistema
nervioso autonomo, evidencié una disminucion en las altas frecuencias (HF), rela-
cionado con la modulacién del sistema nervioso parasimpatico y un aumento de
las bajas frecuencias (LF) vinculado con la modulacién del sistema nervioso simpéatico
bajo el efecto de Cannabis sativa; en consecuencia la relaciéon LF/HF fue mayor
durante el consumo que en ausencia de este en hombres y mujeres (Tablas 5-4, 5-5-).
En la actualidad no se han empleado métodos precisos para establecer el papel del
sistema nervioso auténomo en la modulacién de la funcién cardiaca durante el con-
sumo de Cannabis sativa, atribuyendo su activacion a los cambios generados en la
frecuencia cardiaca tras el consumo de esta sustancia.

Investigaciones llevadas a cabo en animales anestesiados con A9-THC, sugie-
ren un mecanismo neurogénico resultante de la estimulacién vagal y la inhibicién
simpatica (Tashkin, Levisman, Abbasi, Shapiro, & Ellis, 1977), igualmente, estudios
farmacologicos experimentales en modelos animales indican que a dosis bajas el
A9-THC, puede inhibir la liberacién de catecolaminas postganglionares, pero a do-
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sis mas altas se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca a través de la
inhibicion periférica de las fibras parasimpaticas cardiacas (Charbonneya, Sztajzelb,
Polettic, & Rutschmannc, 2005) (Fisher, Ghuran, Vadamalai, & Antonios, 2005). Por
otro lado, Sanchez, Almenar, Sancho-Tello, & Martinez-Dolz (2009) expresan que
el consumo de Cannabis sativa, genera un aumento de la actividad simpatica y pa-
rasimpatica, lo cual se complementa con Fisher, Ghuran, Vadamalai, & Antonios
(2005); Basnet, Mander, & Nicolas (2009); Sattout & Nicol (2009) y Pratap & Korni-
yenko (2012), quienes argumentan que los efectos cardiovasculares de cannabis son en
gran parte relacionados con su efecto bifasico sobre el sistema nervioso auténomo,
donde a dosis bajas 0 moderadas, la droga conduce a un aumento de la actividad
simpatica y una reduccion de la actividad parasimpatica, produciendo taquicardia
y aumento del gasto cardiaco, aumentando asi la presion arterial; en dosis altas,
la actividad simpatica se inhibe y la actividad parasimpatica aumenta, dando lugar a
bradicardia e hipotension.

Los hallazgos de esta investigacion en el andlisis de la VFC indican que durante
el consumo de Cannabis sativa, la VFC se disminuye significativamente, demos-
trando una adaptabilidad insuficiente y anormal del sistema nervioso auténomo,
evidenciando una deficiencia en las adaptaciones fisioldgicas de la circulacion, me-
diado por la accién del sistema nervioso simpatico, que conlleva al aumento de la
frecuencia cardiaca, del gasto cardiaco y por ende de la contractilidad, incremen-
tando la demanda de oxigeno en el miocardio. Es de sefialar que una VFC baja esta
asociada con un incremento en el riesgo de mortalidad cardiovascular, resultante
de una inestabilidad eléctrica en la frecuencia cardiaca debido a un dominio en al
ambiente autondmico por las influencias del sistema nervioso simpético (Roncan-
cio, 2010). No obstante, al comparar estudiantes no consumidores con respecto a
los consumidores sin consumo, se observo que estos ultimos presentaron una VFC
superior, denotando una buena adaptabilidad en los mecanismos de control auto-
noémico.

Finalmente, al relacionar la actividad fisica con los efectos sobre la funcién
cardiaca, asociados al consumo de Cannabis sativa, no se encontraron diferencias
significativas. Sin embargo, se observo una relacion lineal en los valores de la fre-
cuencia cardiaca con respecto a la actividad fisica, donde aquellos consumidores
que realizaban entrenamiento deportivo diario y semanal presentaban valores me-
nores en la frecuencia cardiaca, contrario a los consumidores sedentarios (Grafico
5-3). Cabe aclarar que los consumidores de entrenamiento diario presentaron me-
nor frecuencia cardiaca con respecto a los no consumidores sedentarios y de entre-
namiento semanal. Esta misma relacion se observo en el analisis de la media de los
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intervalos R-R, donde los consumidores que realizaban entrenamiento deportivo
diario y semanal presentaban valores mayores de la media de los intervalos R-R;
contrario a los consumidores sedentarios (Grafico 5-4.). Por otro lado, los consu-
midores de entrenamiento diario presentaron valores mayores en la media de los
intervalos R-R con respecto a los no consumidores sedentarios y de entrenamiento
semanal. A su vez, los consumidores durante el efecto de Cannabis sativa eviden-
ciaron las relaciones anteriormente mencionadas, aun cuando no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas.

Considerando que existe un debate acerca de la naturaleza de los cambios
en el sistema nervioso auténomo vinculado con la actividad fisica regular (Car-
ter, Banister, & Blaber, 2003), un gran numero de estudios han examinado los
efectos del ejercicio habitual en la funcién cardiovascular como el realizado por
Rennie, Hemingway, Kumari, Brunner, Malik, & Marmot (2003) en funcionarios
britdnicos (2.334 hombres y 994 mujeres) con actividad fisica moderada y alta,
encontrando un mayor tono vagal (en los hombres) y menor frecuencia cardiaca en
reposo (en hombres y mujeres) en comparacion con aquellos sujetos que infor-
maron niveles bajos de actividad fisica, asi mismo Carter, Banister, & Blaber
(2003) argumentan que el efecto individual mas reproducible del entrenamiento
aerobico sobre la funcion cardiaca es una disminucion de la frecuencia cardiaca
en reposo (Carter, Banister, & Blaber, 2003) y aumento del tono vagal (Thayer,
Yamamoto, & Brosschot, 2010).

En la valoraciéon de SDNN asociada al consumo de Cannabis sativa y actividad
fisica, se observo que a mayor entrenamiento deportivo era mayor la VFC, teniendo
los no consumidores de entrenamiento semanal valores inferiores de SDNN con
respecto a los consumidores de entrenamiento diario, semanal y sedentarios, y los
no consumidores sedentarios valores mayores a los consumidores sedentarios, del
mismo modo en hombres consumidores durante el consumo de Cannabis sativa
se encontraron diferencias significativas en SDNN, siendo menor este valor en los
estudiantes consumidores sedentarios con respecto a los consumidores de entre-
namiento diario y semanal (Gréfico 5-5.). Autores como Rossy & Thayer (1998),
informaron que la actividad fisica habitual se asocia con mayores niveles de VFC
vagal, tanto en hombres y mujeres. Por otro lado Fisher, Ghuran, Vadamalai, & An-
tonios (2005), expresa que en pacientes con enfermedad isquémica del corazdn, el
cannabis aumenta la frecuencia de los sintomas de angina en los bajos niveles de ejer-
cicio, debido a un aumento en la frecuencia cardiaca, la contractilidad miocdrdica,
y una reduccion en la capacidad de transportar oxigeno de la sangre producto de la
formacién de carboxihemoglobina.
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De esta forma, se podria pensar que el ejercicio y consumo de Cannabis sativa
tendrian una accion similar en la funcién cardiovascular, ya que el ejercicio regular
mejora la actividad vagal promoviendo un mejor balance autonémico y gasto car-
diaco, durante la realizacién de la actividad fisica. Diversos estudios demuestran
que el ejercicio aerdbico causa una mejoria significativa en la VFC que a su vez se
acompana de la reduccion en la frecuencia cardiaca tanto en reposo como durante
el ejercicio maximo, reflejando un aumento en la actividad eferente autonémica y
una variacion a favor del incremento en la modulacién vagal sobre el ritmo car-
diaco (Roncancio, 2010), lo cual se asocia con los resultados encontrados en esta
investigacion, presentando los estudiantes consumidores de mayor tiempo de ex-
posicion a la sustancia una frecuencia cardiaca inferior con respecto a los consumi-
dores de menor tiempo de consumo y a los no consumidores; guardando la VFC la
misma relacién, siendo superior en los consumidores de mayor tiempo de consu-
mo. Adicionalmente, se observé que la accion conjunta del ejercicio y el consumo
de Cannabis sativa generaban una mejor respuesta a la adaptabilidad del balance
autonomico, disminuyendo la frecuencia cardiaca y aumentando la media de los
intervalos R-R y la VFC para los hombres en ausencia de consumo, estableciendo
una accion sinérgica entre estos dos habitos, no observado en mujeres al no contar
con deportistas de entrenamiento diario.

Conclusion

La accién de Cannabis sativa sobre la funcion cardiaca genera un desbalance en
el sistema nervioso auténomo y en la funcién cardiovascular durante el consumo,
no obstante en ausencia de este y durante un tiempo prolongado de exposicion a
la sustancia, estos efectos adversos decrecen, mejorando la actividad vagal, dismi-
nuyendo la cantidad de latidos por minuto en ausencia de consumo, regulando los
incrementos producidos al momento del consumo, indicando tolerancia. Cabe des-
tacar, que la accion del ejercicio en el sistema cardiovascular se asemeja a los efectos
desencadenados por Cannabis sativa en el organismo, donde la practica integrada
ocasionaria una accién sinérgica en los consumidores.

Recomendaciones

Se sugiere a funturos investigadores interesados en estudiar los efectos de Cannabis
sativa en la funcion cardiaca, utilizar una mayor muestra poblacional de hombres y
mujeres tanto consumidores como no consumidores teniendo en cuenta las varia-
bles de afios y frecuencia de consumo, a fin de realizar analisis mas confiables. Esto
teniendo en cuenta que una de las limitaciones del presente estudio fue en analisis

223



de los efectos de Cannabis sativa en la funcion cardiaca teniendo en cuenta el tiem-
po y frecuencia de consumo, dado que las muestra poblacional de los grupos no es
representativa.

Del mismo modo, seria pertinente estudiar en mayor profundidad el efecto que
tiene el ejercicio en los consumidores de cannabis, utilizando una mayor muestra
poblacional y analizando casos de estudio en el transcurso de por lo menos tres
anos, ya que como lo pudimos evidenciar en la presente investigacion, cannabis
podria tener una accién similar a la del ejercicio a nivel cardiaco. Finalmente se
aconseja realizar examenes de ECG mas complejos en donde se pueda estudiar el
funcionamiento de las cavidades del corazén de manera individual.

Cabe senalar que uno de los grandes aportes de esta investigacion fue la utiliza-
cién de metodologias mas precisas en los andlisis de los efectos de cannabis en la
funcién cardiaca. Por lo cual, se sugiere continuar con esta metodologia en futuras
investigaciones, utilizando unidades de analisis tales como afosy frecuencias de
consumo, efectos del ejercicio y el consumo de tabaco.
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KataerINE PefiA”
IvonNe CASTELBLANCO
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Este capitulo contiene una revision de las investigaciones desarrolladas en la eva-
luacion de los efectos de Cannabis sativa en la funciéon pulmonar, seguido por un
marco referencial como fundamento para la construccién de los métodos y técnicas
aplicados en este estudio. Posteriormente, se presentan los resultados de cada uno
de los grupos evaluados (NC, CSC, CCC) mediante pruebas estadisticas, que per-
mitieron identificar los efectos en ausencia y bajo el consumo de cannabis con res-
pecto a no consumidores, a su vez, de manera complementaria se realizaron andlisis
de actividad fisica y consumo de tabaco; datos que fueron analizados y discutidos
para dar cuenta del efecto fisiologico de dicha sustancia en el organismo.

Marco de referencia

Capacidad Pulmonar

Se han llevado a cabo pocas investigaciones sobre los efectos en la salud respiratoria
ocasionados por el consumo de cannabis, incluso, se ha asumido que genera efec-
tos a largo plazo similares a fumar tabaco. Estudios observacionales recientes
sugieren que este no es el caso y que la Cannabis sativa tiene efectos muy diferentes en
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la funcién pulmonar (Lee & Hancox, 2011). El examen funcional respiratorio cons-
tituye una importante aplicacion practica de la fisiologia respiratoria, contribuye al
diagndstico y al manejo de los pacientes con enfermedades pulmonares o cardiacas,
a su vez, permiten seguir el proceso de un paciente con enfermedad pulmonar cro6-
nica y valorar los resultados del tratamiento (West, 2005).

Una de las funciones del sistema respiratorio se relaciona con la ventilacion, de-
finida como la movilizacién de gas —aire en este caso- entre dos compartimientos:
la atmosfera y el alvéolo. La ventilacion tipifica un fenémeno: el ciclo ventilatorio,
conformado por dos componentes: la inspiracion y la espiracion; fases que si bien
son constituyentes del mismo evento (el ciclo ventilatorio), difieren en sus mecanis-
mos de produccion, en su tiempo de duracion y en su funcién. (Cristancho, 2008).
Un método sencillo para estudiar la ventilacion pulmonar es registrar el movimien-
to del volumen de aire que entra y sale de los pulmones, denominado Espirometria.
Un espirograma indica los cambios de volumen pulmonar en diferentes condicio-
nes de respiracion (Guyton & Hall, 2006). El volumen pulmonar y sus subdivisiones
varian de acuerdo con la superficie corporal, la edad y el sexo de la persona (Cin-
golani & Houssay, 2000). Para facilitar la descripcion de los acontecimientos de la
ventilacion pulmonar, el aire de los pulmones se ha subdividido en cuatro volumenes
y cuatro capacidades (Guyton & Hall, 2006). En la figura 6-1, se presenta los volu-
menes y capacidades pulmonares en un espirograma.

Figura 6-1. Volimenes pulmonares y mediciones de la capacidad.
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Arriba a la izquierda: una representacion del espacio pulmonar dividido en volumenes pulmo-
nares. El espacio muerto se refiere a las dreas en las cuales no hay intercambio gaseoso; todos los
demas espacios se definen en el cuadro anexo. Arriba a la derecha: se muestran los registros del
espirometro con indicacion de los volimenes y las capacidades pulmonares. (Tomada de (Barret,
Barman, Boitano, & Brooks, 2012)
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La cantidad de aire que ingresa a los pulmones con cada inspiracién (o la cantidad
que sale con cada espiracion) se llama volumen de ventilacion pulmonar o volumen
corriente (VT). En un esfuerzo inspiratorio maximo, el aire inspirado adicional al
volumen de ventilacién pulmonar corresponde al volumen de reserva inspiratoria.
El volumen expulsado en un esfuerzo espiratorio activo después de la espiracion
pasiva es el volumen de reserva espiratoria, y el aire que queda en los pulmones lue-
go del esfuerzo espiratorio maximo es el volumen residual. El espacio en la zona de
conduccién de las vias respiratorias ocupado por gas que no se intercambia con la
sangre en los vasos pulmonares es el espacio muerto respiratorio. (Barret, Barman,
Boitano, & Brooks, GanongFisiologia Medica, 2012) Cuando se suman los cuatro
volimenes pulmonares, se obtiene el volumen maximo al que se pueden expandir
los pulmones. (Guyton & Hall, 2006)

Las capacidades pulmonares son la suma de dos o mas volimenes pulmonares
(Cingolani & Houssay, 2000), entre estas se encuentran, la capacidad vital forzada
(FVC), la mayor cantidad de aire que puede expulsarse después de un esfuerzo ins-
piratorio maximo, a menudo se mide en clinica como un indice de la funcién pul-
monar. Aporta informacion til acerca de la fuerza de los musculos respiratorios y
otros aspectos de la funcién pulmonar. (Barret, Barman, Boitano, & Brooks, 2012).
La fraccion de la capacidad vital espirada durante el primer segundo de una espira-
cién forzada se conoce como FEV, (antes llamada capacidad vital cronometrada).
El cociente entre FEV1 y la capacidad vital forzada (FEV1/FVC) es una herramien-
ta util para el diagnoéstico de la enfermedad de vias respiratorias. La cantidad de
aire inspirado por minuto (ventilacion pulmonar, volumen respiratorio por minuto)
normal es de 6 L (500 ml por respiracion por 12 respiraciones por minuto). La
ventilacién voluntaria mdxima (MVV) corresponde al volumen mas grande de gas
que puede desplazarse dentro y fuera de los pulmones en un minuto mediante un
esfuerzo voluntario. La ventilacion voluntaria maxima normal es de 125 a 170 L/min.
(Barret, Barman, Boitano, & Brooks, 2012)

Para el diagnoéstico optimo de la funciéon pulmonar por medio de la espiro-
metria, es importante antes de realizarla indagar sobre la historia médica previa
(personal y familiar), sintomas respiratorios y factores de riesgo, es decir, que los
individuos que se vayan a someter a la prueba no presenten criterios de enfermedad
o posible enfermedad pulmonar, lo cual se puede rastrear por medio de un cues-
tionario. Rodriguez, Rojas, Guevara, Dennis, & Maldonado, (2002) proponen unos
criterios de seleccion de la muestra poblacional para la exclusion de individuos no
aptos en la realizacion de la espirometria (Anexol). En cuanto a los indices basicos
que se utilizan en el diagnoéstico y categorizacion de la severidad de la alteracion
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pulmonar encontramos: la capacidad vital (CV), capacidad vital forzada (CVE), el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), la relacion VEF1/FCV, y
los flujos espiratorios forzados (FEF) (Rodriguez, Rojas, Guevara, Dennis, & Mal-
donado, 2002).

Para la correcta interpretacion de estos indices espirométricos, es necesario con-
trastar los valores obtenidos en la practica clinica con valores de referencia, que
permitan discriminar con adecuada confiabilidad entre enfermedad y normalidad.
Los factores conocidos mas importantes que determinan la variaciéon de estos pa-
rametros entre individuos normales son la edad, la talla, el sexo y la raza. Estos fac-
tores han sido identificados en varios estudios mediante técnicas de modelamiento
multivariado, permitiendo la generacion de ecuaciones de regresion para la predic-
cion de cada pardmetro. (Rodriguez, Rojas, Guevara, Dennis, & Maldonado, 2002)

La mayoria de las ecuaciones de regresién que han sido derivadas para pobla-
ciones de raza blanca usando la medicion de la talla como una medida de tamaiio,
usualmente sobreestiman los valores normales en otras poblaciones. Existe eviden-
cia sobre las diferencias en estos parametros al estudiar poblaciones de diferentes
razas. En Colombia se encuentra un gran mestizaje, razon por la cual las escalas de
valores de referencia para parametros de la funciéon pulmonar, aplicables a blan-
cos caucasicos o personas de raza negra, podrian no ser validas al predecir objeti-
vamente dichos parametros. (Rodriguez, Rojas, Guevara, Dennis, & Maldonado,
2002). La mayoria de los laboratorios de fisiologia pulmonar del pais continuaban
utilizando para la interpretacion de la espirometria y de la curva de flujo volumen
de la poblacion adulta, los valores de referencia calculados por (Crapo, Morris, &
Gardner, 1981) y (Knudson, Slatin, Lebowitz, & Burrows, 1976) para poblaciones
de Norte América. Estos modelos fueron recomendados inicialmente por la Ame-
rican Thoracic Society (Brusasco, Crapo, & Viegi, 2005) para obtener valores de re-
ferencia; sin embargo, varios estudios han demostrado que carecen de aplicabilidad
en algunas poblaciones en las que se han evaluado metddicamente.

Actualmente, se cuenta con nuevos modelos generados en poblaciones con ca-
racteristicas étnicas comparables a la colombiana, como son los calculados por Han-
kinson para poblaciones mexicano-americanas (Hankinson, J, Odencrantz, & Fedan,
1999) y por Pérez-Padilla para la poblacién mexicana (Pérez, Regalado, & Vazquez,
2001). Ademads, los investigadores colombianos (Rodriguez, Rojas, Guevara, Dennis,
& Maldonado, 2002) generaron recientemente los primeros valores de referencia para
la interpretacion de la espirometria, basados en una muestra de la poblacion colom-
biana residente en la region del Valle del Cauca. (Rojas & Dennis, 2010).
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En un estudio realizado en la Pontifica Universidad Javeriana por (Rojas &
Dennis, 2010), se evalud la funcién pulmonar por medio de la medicion de la cur-
va flujo volumen en 534 sujetos de ambos sexos, estimando las diferencias entre los
valores predichos y los observados, empleando los cuatro modelos de prediccion
generados en poblaciones con caracteristicas étnicas similares a la poblacion colom-
biana, determinando que los modelos propuestos por Hankinson son los “mas
adecuados para ser usados en la interpretacion de las pruebas de funcion pulmo-
nar en la poblacién adulta de Bogotd”, principalmente, porque al aplicarlos para
la interpretacion de la espirometria en forma convencional, se obtiene un bajo
porcentaje de sujetos mal clasificados, especialmente en los parametros de CFV,
VEF1y VEF1/CVF (Rojas & Dennis, 2010).

Metodologia

Para la determinacion de los efectos fisiologicos de Cannabis sativa en la funcién
pulmonar, se conté con la asesoria del Doctor Daniel Alfonso Botero Rosas de
la especializacion en Bioingenieria de la Universidad Distrital Francisco José de
Caldas. Se realizaron 99 registros espirométricos, 62 a estudiantes no consumi-
dores y 37 a estudiantes consumidores, correspondientes a los 80 participan-
tes de las demas pruebas y procedimientos, y 19 controles adicionales provenientes
de la poblacién inicial de 400. De cada sujeto se solicité informacion referida
a estatura, peso, edad y habitos deportivos. Adicionalmente a los estudiantes
no consumidores se les realizé un cuestionario (Anexo 1) fundamentado en los
parametros establecidos por la American Thoracic Society (Brusasco, Crapo, &
Viegi, 2005), para excluir aquellos que presentaran alguna afecciéon pulmonar,
previamente diagnosticada por un médico especialista, tal como asma, enferme-
dad pulmonar obstructiva (EPOC), neumonia, tuberculosis, cancer de pulmon,
bronquitis, enfisema, edema pulmonar, hipertension pulmonar o gripe reciente.
A los usuarios de Cannabis se les solicité que durante el periodo de participacion
en el estudio no emplearan mas de tres psicoactivos (cannabis, tabaco y alcohol),
pero se tuvo en cuenta para el andlisis por factores aquellos que consumieran de
manera conjunta Cannabis y tabaco. Las caracteristicas de la poblacién se pre-
sentan en la Tabla 6-1. Se sugeria para el registro de los consumidores durante el
efecto, que los hombres presentaran consumo de 1,0 a 1,5 gramos y mujeres de
0,5 a 1,0 gramo de Cannabis sativa tipo corinto, y realizaran el registro 10 min
después de finalizado el consumo.
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Tabla 6-1. Caracteristicas de la poblacion Espirometria

No Consumidores Consumidores
(N=62) (N=37)

Género
Hombres N (%) 30 (48%) 20 (54%)
Mujeres N (%) 32 (52%) 17 (46%)
Edad (afios)
Hombres (X) +SD 22,1 * 6,28 24,1 + 3,04
Mujeres (X) + SD 21, 4 £ 1,43 21,5 + 2,83
Estatura (cm)
Hombres (X) + SD 171,4 + 7,01 175 £ 5,72
Mujeres (X) + SD 159,6 £ 5,80 159 * 5,39
Caracteristica habitos y consumo

| Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
Actividad Fisica
No Deportista N (%) 20 (66,7%) 26 (82%) 13 (65%) 10 (59%)
Deportista E. Semanal N (%) 10 (33,3%) 5 (16%) 4 (20%) 6 (35%)
Deportista E. Diario N (%) - 1(2%) 3 (15%) 1(6%)
Tabaco
No fumadores N (%) - - - -
Cannabis N (%) - - 11 (55%) 12 (71%)
Cannabis + Tabaco N (%) - - 9 (45%) 5 (29%)
Anos de Consumo
Bajo (1-5 Afnos) N (%) - - 8 (40%) 11 (65%)
Medio (6-10 Anos) N (%) - - 5(25%) 4 (24%)
Alto (11-15 Afios) N (%) - - 7 (35%) 2 (12%)
Frecuencia de Consumo
Diario N (%) - - 12 (60%) 4 (24%)
Semanal N (%) - - 7 (35%) 9 (53%)
Mensual N (%) - - 1(5%) 4 (24%)

La tabla presenta las caracteristicas de la poblacion seleccionada para el registro y andlisis de
Espirometria, indicando nimero de individuos por grupo poblacional, el porcentaje (%) que
representan, diferenciando por género. Se indica la media (X) y desviacién estdndar (SD) de la
edad. Adicionalmente, se mencionan el nimero de personas y porcentaje, para actividad fisica
(no deportista, deportista entrenamiento semanal, deportista entrenamiento diario), consumo de
tabaco (no fumadores, fumadores de Cannabis, fumadores de Cannabis y Tabaco) las caracteristi-
cas y habitos de consumo en anos (bajo, medio, alto) y en frecuencia (diario, semanal, mensual),
separando en hombres y mujeres
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Los registros se realizaron en las instalaciones de la Universidad Distrital Francis-
co José de Caldas, sede Macarena B, laboratorio de Neurociencias, efectuando la
medicion de pardmetros espirométricos: capacidad vital forzada (CVF), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), relacién VEF1/CVE respiracio-
nes por minuto y capacidad vital (CV); empleando el poligrafo digital “Power Lab
15T” integrado con el software Lab Chart 7 Pro, un neumotacégrafo MLT1000L
tipo Lilly y el pod de espirometria ML311 distribuido por ADInstruments. Antes
de la toma de los registros se calibré el equipo durante 15 minutos y se explicé a
cada uno de los estudiantes sobre el protocolo a seguir, el cual consistia en conectar
al individuo a la boquilla del espirémetro, ocluir la nariz mediante una pinza nasal,
realizar respiracion corriente durante 1 minuto, luego se procedia a efectuar una
inhalacién y exhalacién rapida, después de tomada una pausa de 4 a 5 segundos se
repetia la maniobra anteriormente mencionada, tres veces; finalmente se desconec-
taba al sujeto de la boquilla y se retiraba la pinza nasal.

Para la seleccion de los registros a incluir en el analisis de los individuos no con-
sumidores, se definieron dos pasos basicos: el primer paso consistio en analizar los
parametros de la espirometria observados en la poblacion, basados en los datos
de la mejor CVF y el mejor VEF1 de las tres curvas es decir, mejor maniobra ins-
piracion-espiracion forzada realizada. Para cada parametro de la espirometria
(CVE VEF1, VEF1/CVF) se generaron los valores de espirometria predichos por
Hankinson, para mexicano-americanos en 1999. Las ecuaciones utilizadas en cada
caso se presentan en la (Tabla 6-2.) permitiendo el analisis de residuales, es decir,
las diferencias encontradas entre los valores observados en la poblacion y los valores
predichos para cada parametro.

El segundo paso permiti6 excluir de las espirometrias seleccionadas inicialmen-
te, todas aquellas que no cumplieron con el estandar de buena calidad recomen-
dado por la “American Thoracic Society”. Es decir todas aquellas donde el valor
observado con respecto al valor predicho de CVE VEF1 y la relacion VEF1/CVF
fueran menores al 80%. De acuerdo con los criterios de seleccién para sujetos con-
troles, se obtuvo inicialmente una muestra de 84 espirometrias, de las cuales fueron
excluidas 44, resultando una muestra definitiva de 40 curvas de flujo volumen de estu-
diantes no consumidores, para ser contrastadas con los registros de los estudiantes
consumidores.
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Tabla 6-2. Ecuaciones de Prediccion Propuestas por Hankinson, et all, 1999
Utilizadas en el Andlisis de Estudiantes no Consumidores

Hombres
Parametro InI;Ie(:)rI;?cl:i:f')n Valor Edad | Edad | Valor Edad?| Edad?| Valor Talla?| Talla | Talla 2 rZ?elgncifa
CVF 0,2376 -0,00891 -0,000182 0,000178 5,23
VEF1 0,6306 -0,02928 0,000151 4,45
VEF1/CVF 90,024 -0,2186 85,21
Mujeres
Parametro [nl;leolglebcls(s'm Valor Edad | Edad | Valor Edad?| Edad?| Valor Talla?| Talla | Talla 2 rZ?elgncga
CVF 0,121 0,00307 -0,000237 0,0001425 3,75
VEF1 0,4529 -0,01178 -0,000113 0,0001215 3,25
VEF1/CVF 92,36 -0,2248 86,9648

CVF: capacidad vital forzada; VEFI: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF1/CVE:
proporcion del volumen espiratorio forzado en un segundo en relacion con la capacidad vital
forzada. Ecuacion Para analisis de la Funcion Pulmonar=Interseccion + (Valor Edad* Edad) +

(Valor Edad? * Edad? + (valor talla®* Talla?).

Los datos se procesaron con el programa informatico Statgraphics centurion
XVI version 16.1.18. Se aplicé la prueba de normalidad Kolmogérov-Smirnov en-
contrando que los datos eran normales con p>0.05, permitiendo el andlisis como
estadistica paramétrica. Se compararon las puntuaciones medias de dos grupos po-
blacionales: 1.estudiantes consumidores contrastado con consumidores sin consumo,
2. estudiantes consumidores durante el efecto de Cannabis sativa y sin consumo mayor
a 24 horas; empleando la prueba t-Student para muestras independientes y parea-
das respectivamente. Adicionalmente se realiz6 ANOVA de un factor para anos,
frecuencia de consumo, actividad fisica y consumo de tabaco; si el modelo ANOVA
era significativo, se realizaban comparaciones multiples post hoc con el test de Bon-
ferroni. Se acept6é como grado de significancia estadistica un valor de p <0,05.

Resultados

Para el correcto estudio de la afeccion pulmonar tras el consumo de Cannabis sativa
se realizd el analisis de residuales del valor observado y predicho en los estudiantes
no consumidores (Tabla 6-3.) por medio de las ecuaciones planteadas por Hankin-
son (1999) para los parametros CVE VEF1 y la relacién VEF1/CVF; esto con el fin
de asegurar que los estudiantes control no tuvieran afecciéon pulmonar. En cuanto
a los estudiantes consumidores no se realizo este analisis debido a que ellos podian
presentar afeccion pulmonar asociada al consumo de Cannabis sativa.
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Tabla 6-3. Porcentaje del valor observado con respecto al valor predicho en no consumi-
dores usando los modelos propuestos por Hankinson para Mexicano-Americanos

Hombres (N=20) Mujeres (N=20)
(X) | Min | Max | EPP% | (X) | Min | Max |EPP%
CVF 80,35 [80,92 (88,67 (19,65 [80,05 71,39 [96,27 [19,95
VEF1 83,7 80,23 95,71 16,3 81,83 65,01 [104,36 |18,17
Relacion VEF1/ 110,56 117,06 |-10,56 [102 2,82 |114,6 -2
CVE (%) ,56 97,53 7 )5 9 |72, 4,69 »9

Los resultados presentan la media (X), valor minimo y maximo del error promedio porcentual
(EPP%), para hombres y mujeres de la poblacion control, en las variables capacidad vital forzada
(CVF), volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la relacion en porcentaje de
VEF1/CVE

En el analisis de la afeccion pulmonar mediante la prueba t-student para muestras
independientes, de estudiantes NC con respecto a CSC, se encontraron diferencias
significativas para las variables VEF1 tanto en hombres como en mujeres y la rela-
cion VEF1/CVF s6lo en hombres con un p<0,05. Los resultados se presentan en la
Tabla 6-4 y 6-5.

Tabla 6-4. Resultados Puntuaciones Medias en Hombres y Mujeres no Consumidores y

Consumidores
NC (20) SC (20) CC(20) NC (20) SC(17) CC(17)
(X)+SD (X)+SD (X)+SD (X)+SD (X)+SD (X)+SD
Hombres Mujeres

CVF (L)|3,978 * 0,373 | 3,684%0,592 | 3,518 £0,671 |2,939+0,400 | 2,736+ 0,464 | 2,751+0,600
XL}?FI 3,731 £ 0,349 | 3,227 £ 0,468 | 3,110 + 0,744 (2,626 * 0,273| 2,191 £ 0,487 | 2,275 + 0,470
Rela-
cion
VEF1/ |94,195% 5,254 | 88,400%8,715 |87,700%8,962|90,313+9,598 [81,650+18,834|84,569+16,753
CVF
(%)
RPM 15,600 *2,037| 16,300%2,319 |21,550%4,605 | 15,350%2,033 | 14,471%3,184 | 19,00%4,886
Ccv 3,089+ 0,593 | 4,040 £ 0,692(3,897 £ 0,767|3,345% 0,590 3,192 + 0,597 | 3,096%0,738

Los resultados presentan la media (X) y desviacion estandar (SD) de las poblaciones estudiadas
(no consumidor, consumidor sin y con consumo) para muestras emparejadas de cada una
de las variables estudiadas: capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1), relacion VEF1/CVE, respiraciones por minuto y capacidad vital (CV),
diferenciando entre hombres y mujeres. Los valores de significancia p<0.05 se sefialan con un *.
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Tabla 6-5. Resultados de significancia para las pruebas T-student. en Hombres y Mujeres
no Consumidores y Consumidores

Hombres Mujeres
Variables

NCvs SC SCvs CC NCvs SC SCvs CC
CVF (L) 0,69 0,016* 0,164 0,853
VEF1 (L) <0,001* 0,069 0,003* 0,275
VEF1/CVF (%) 0,016* 0,761 0,100 0,344
RPM 0,317 <0,001* 0,335 <0,001*
CV 0,811 0,021%* 0,443 0,582

Se presentan los datos de significancia de las comparaciones realizadas en la prueba t-student,
entre no consumidores (NC) y consumidores sin consumo (CSC), y entre CSC y consumidores
con consumo (CCC) para cada uno de las variables estudiadas: no consumidor, consumidor sin
y con consumo) para muestras emparejadas de cada una de las variables estudiadas: capacidad vital
forzada (CVE), volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), relacion VEF1/CVE,
respiraciones por minuto y capacidad vital (CV) tanto para hombres como para mujeres.

Los valores que presentan significancia estadistica con un p<0,05 se sefialan con un *.

En el analisis de varianza ANOVA por factores, se encontraron diferencias signi-
ficativas para los factores: afios, frecuencia de consumo, actividad fisica y consumo
de tabaco, encontrandose diferencias tanto en hombres como mujeres (Tabla 6-6.).
Para el factor afios de consumo en las variables CVF (Gréfico 6-1.A), VEF1 (Gra-
fico 6-1.B) y relacion VEF1/CVF (Grafico 6-2.); frecuencia de consumo en VEF1
para hombres y mujeres (Grafico 6-4.); en cuanto a la actividad fisica en las varia-
bles CVE, VEF1, relacion VEF1/CVF y CV en hombres (Gréfico 6-5. A, B,C) y mu-
jeres (los graficos no se presentan al no haber no consumidoras de entrenamiento
deportivo diario, invalidando las comparaciones entre las poblaciones); finalmente,
para el consumo de tabaco en las variables CVF (Grafico 6-6.), VEF1 (Grafico 6-7.)
y relaciéon VEF1/CVF (Grafico 6-8.) para hombres y mujeres.

Tabla 6-6. ANOVA por factores entre Controles y Consumidores sin consumo

Afios de Con- Frecuencia de Actividad Fisica | Consumo Tabaco
sumo Consumo
valor-p valor- p
valor- p valor- p
CVF (L)
Hombres 0,40 0,11 0,03% 0,35
Mujeres 0,40 0,37 0,19 0,30
VEF1 (L)
Hombres < 0,01* < o,01* 0,01% 0,02%
Mujeres 0,05% 0,02% < 0,01* < 0,01*
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Atios de Con- Frecuencia de Actividad Fisica | Consumo Tabaco
sumo Consumo
valor- p valor-p valor-p valor- p
VEF1/CVF (%)
Hombres 0,11 0,53 0,04* < 0,01*
Mujeres 0,34 0,26 < 0,01* < 0,01%*
Respiraciones por minuto
Hombres 0,76 0,58 0,64 0,13
Mujeres 0,37 0,53 0,52 0,60
Capacidad vital (L)

Hombres 0,51 0,63 0,32 0,88
Mujeres 0,93 0,46 0,30 0,66

Los resultados presentan las significancias del analisis de varianza ANOVA para los factores:
anos y frecuencia de consumo, actividad fisica y consumo de tabaco para las variables estudiadas:
capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1),
relacion VEF1/CVE respiraciones por minuto y capacidad vital (CV), diferenciando entre
hombres y mujeres. Los valores de significancia p<0.05 se sefialan con un *.

Posteriormente, para los factores que arrojaron significancia se realizaron com-
paraciones multiples post hoc con el test de Bonferroni encontrando diferencias sig-
nificativas con un p<0,05, para el factor aios de consumo se presentaron diferencias
en hombres para la variable CVF entre NC (3.97 + 0,372) y C de 1-5 afios (3,39 +
0,484), a su vez VEF1 present6 diferencias para NC (3,73 + 0,349) frente a los C. de
1-5 afios (3,07 + 0,463) y en NC (3,73 + 0,349) con respecto a C de 6-10 arios (3,07+
0,304). En la relacion VEF1/CVF hubo significancia en NC (94,1 + 5,25) con res-
pecto a C de 1-5 arios (82,06 + 6,66). En cuanto a mujeres, para la misma variable, se
encontraron diferencias para VEF1 en NC (2,62 + 0,27) con respecto a C 11-15 afios
(1,78 + 0,429), del mismo modo, en la relacién VEF1/CVF para NC (90,31+ 9,59)
frente a Cde 11 a 15 arios (60,82+ 19,78).

Para el factor frecuencia de consumo, en hombres se presentd diferencias signifi-
cativas para las variables VEF1 entre NC (3,73+ 0,349) y consumidores diarios (CD)
(3,32 £ 0,445); asi mismo para NC (3,73 0,399) frente a consumidores semanales
(CS) (3,08+ 0,495). En cuanto a mujeres, se presentaron diferencias para VEF1 en-
tre NC (2,62+ 0,27) con respecto a CD (1,89 + 0,429).

El factor actividad fisica arrojé multiples diferencias significativas, para hom-
bres en las variables CVF entre CED (4,29 + 0,130) y CND (3,43+ 0,449); ademas,
en CND (3,43+ 0,449) con respecto a NCND (3,84 + 0,383). Por otro lado, en la
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variable VEF1 existe diferencia en CND (3,10 % 0,405) con respecto a los NCND
(3,71 £ 0,347) y para CND (3,10 + 0,405) frente a NCES (3,75 + 0,375). Asi mis-
mo, en la relacion VEF1/CVF para los NCES (97,86 £2,04) con respecto a CDES
(81,92 £10,71). En cuanto a las mujeres, se presentaron diferencias significativas en
la variable VEF1 para CDES (2,56+ 0,383) frente a CND (1,93+0,37) y para CND
(1,93£0,37) con respecto a NCND (2,62+ 0,28). Por ultimo, en la relacion VEF1/CVE,
entre las CDES (92,00+ 8,09) y CND (74,4+ 21,09); asi mismo para las CND (74,4+
21,09) frente a NCND (93,03 + 5,99).

Por tultimo, para el factor consumo de tabaco, en hombres se presentan dife-
rencias significativas en la variable CVF entre NC (3,97 + 0,372) y CCST (3,46%
0,587); en VEF1 para los NC (3,73+ 0,349) y los CCST (3,20+ 0,569); ademas, los
NC (3,73+ 0,349) frente a CCS (3,24 £ 0,406). Asi mismo, se presentan diferen-
cias en la relacion VEF1/CVF entre NC (94,19 + 5,25) y CCS (84,24 + 8,66) vy, a
suvez CCS (93,97+ 5,81) frente a CCST (84,24 + 8,66). Con respecto a las muje-
res, para el mismo factor se presentaron diferencias significativas en la variable
VEF1 entre NC (2,62+ 0,27) y CCST (1,84+ 0,466); y en CCS (2,33% 0,93) frente
a CCST (1,84+ 0,466). Finalmente, en la relacion VEF1/CVF entre NC (90,3 +
9,59) y CCST (61,02+ 20,7); asi mismo, para CCST (61,02+ 20,7) frente a CCS
(90,21+ 9,31).

El segundo grupo poblacional de estudiantes CCC y CSC, al realizar la prueba
t-student para muestras emparejadas, se encontraron diferencias significativas con
un p<0,05, para la variable respiraciones por minuto, tanto para hombres como
para mujeres (Tabla 6-4,6-5.). En cuanto al analisis de ANOVA por factores (Ta-
bla 6-6.) en los estudiantes consumidores se encontraron diferencias significativas,
para el factor de aflos de consumo en la variable respiraciones por minuto (Grafico
6-3.) para hombres con un p<0,05, que al analizarlas por comparaciones mul-
tiples con el test de Bonferroni, se presentd significancia entre los grupos C de 1-5
arios (23,8+ 4,48) con respecto a los C de 10-15 arios (18,8 + 3,43). Por otro lado las
mujeres consumidoras presentaron significancia en el factor consumo tabaco para
la variable de la relaciéon VEF1/CVF (Grafico 6-8.) con un p<0,05, en el grupo de
mujeres CCS (91,1 + 7,37) con respecto CCST (68,6 + 22,91).

Analisis por factores en la Funciéon Pulmonar

A continuacion se presentan graficamente los resultados de analisis por los facto-
res: afos y frecuencia de consumo, actividad fisica y consumo de tabaco, entre los
grupos evaluados.
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Anios de consumo

Grafico 6-1. Comparacion de CVF (A) y VEF1 (B) para el factor aflos de consumo en

hombres.
A
53¢ 4,6-B
5 43
4,7 4 F
44 F 37 F ]
=T &
g 41 x g 34 - _-
£38L g a1 f
= - ] x N I~ :
> <] 25
32 b I 25 F *
29 | 22 F
26 19 F
23 L 1,6 £
U U U U U U U
> & 0O ®» O ®» 0O S 2 9 2 8 8 B
2w 2 2 2 o9 2 m S S o on
R IR - e & o2

El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectopicos, entre
cada uno de los grupos: no consumidores (NC), consumidores de 1-5 afios, 6-10 anos, 11-15. Sin
consumo (SC) y con consumo (CC).

Grafico 6-2. Comparacion de VFE1/ CVF para el factor anos de consumo en hombres
(izquierda), mujeres (derecha).
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectdpicos, entre
cada uno de los grupos: no consumidores (NC), consumidores de 1-5 afos, 6-10 afios y 11-15
afos.
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Grafico 6-3. Comparacion de respiraciones por minuto para el factor afios de consumo
en mujeres (Derecha) y hombres (Izquierda).
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectdpicos, entre
cada uno de los grupos: no consumidor (NC) 1-5 afios, 6-10 afios y 11-15 aflos

Frecuencia de Consumo

Grafico 6-4. Comparacion de VEF1 para el factor frecuencia de consumo en mujeres.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacién estandar, valores maximos, minimos y ectdpicos, entre
cada uno de los grupos: No consumidor (NC) Consumidor Diario (CD), Semanal (CS), Quince-
nal- Mensual (CM), sin consumo (SC) y Con consumo (CC).
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Actividad fisica

Grifico 6-5. Comparacion del Factor actividad fisica en hombres.
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectopicos,
entre cada uno de los grupos: no consumidor de entrenamiento deportivo semanal (NCES),
consumidores de entrenamiento deportivo diario (CED), no consumidor entrenamiento
deportivo semanal (NCES), consumidor entrenamiento deportivo semana (CES), no consumidor
no deportista (NCND), y consumidor no deportista (CND). Sin consumo (SC) y con consumo
(CQ), diferenciando entre A.CVE. B. VEF1 y C. VEF1 /CVE
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Tabaco

Grifico 6-6. Comparacion de CVF para el factor consumo tabaco en hombres
(izquierda), mujeres (derecha).
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores méximos, minimos y ectdpicos, entre
cada uno de los grupos: no Consumidores (NC), fumadores Cannabis sativa (CCS), fumadores
tabaco y Cannabis sativa (CCST), sin consumo (SC) y con consumo (CC)

Grafico 6-7. Comparacion de VEF1 para el factor consumo tabaco en hombres
(izquierda), mujeres (derecha).
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectdpicos, entre
cada uno de los grupos: no Consumidores (NC), fumadores Cannabis sativa (CCS), fumadores
tabaco y Cannabis sativa (CCST), sin consumo (SC) y con consumo (CC)
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Grafico 6-8. Comparacion de VEF1/ CVF para el factor consumo tabaco en hombres
(izquierda), mujeres (derecha).
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El gréfico ilustra la mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectdpicos, entre
cada uno de los grupos: no Consumidores (NC), fumadores Cannabis sativa (CCS), fumadores
tabaco y Cannabis sativa (CCST), sin consumo (SC) y con consumo (CC)

Discusion y analisis de resultados

Las dificultades en la obtencion de informacion precisa sobre el consumo de Can-
nabis sativa, sumado al problema de la cuantificacion del consumo y la dificultad
de separar los efectos del Cannabis de las de tabaco, han permitido que los efectos
respiratorios del consumo de Cannabis sativa no hayan sido definidos claramente.
La probabilidad de que el consumo de Cannabis afecta el sistema respiratorio por lo
general se ha asociado a los efectos bien documentados del tabaco (Lee & Hancox,
2011). Es por esto, que el presente estudio evalué el impacto de fumar Cannabis
sativa en la funcién pulmonar por medio de la medicion del volumen vy flujo de
aire que entra y sale de los pulmones durante el proceso ventilatorio, estableciendo
una relacion a nivel fisiolégico de los efectos del consumo, contemplando agentes
de variacion de la afectacion de la funcién pulmonar, como: tiempo y frecuencia de
exposicion a la sustancia, consumo conjunto con tabaco y la practica deportiva.

Frecuencia respiratoria

Se ha documentado, que entre los efectos del consumo de Cannabis sativa esta
el aumento de la frecuencia cardiaca y en consecuencia la frecuencia respiratoria
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(Sattout & Nicol, 2009), lo cual se evidencid en los consumidores evaluados en esta
investigacion, observandose un aumento entre 7 a 10 respiraciones por minuto
con respecto al valor de referencia (Tabla 6-4,6-5.); tras el consumo de Canna-
bis se presenta taquipnea en hombres y mujeres, que disminuye al aumentar el
tiempo de exposicion a la sustancia (Gréfico 6-3.), lo cual se relaciona con lo
planteado por Tashkin, Simmons, Sherrill, & Coulson (1997) quienes expresan que
Cannabis es un broncodilatador agudo, sin embargo, este efecto no se mantiene du-
rante el uso continuo de 6-8 semanas. Pratap & Korniyenko ( 2012) argumentan
que tras el consumo inhalado de Cannabis sativa, el A9-THC ingresa al plasma
activando los receptores cannabinoides CB1, teniendo un efecto directo sobre la
liberacion de catecolaminas postganglionares, los centros reguladores cardiovascu-
lares y el sistema periférico auténomo, activando el sistema nervioso simpatico,
generando un mecanismo de broncodilatacion que es transitorio (dura aproxima-
damente 60 minutos) debido a la inhibicion de la liberacion de acetilcolina a partir de
fibras nerviosas postganglionares eferentes que inervan al musculo liso de las vias
respiratorias (Tashkin, 2005).

Volimenes y capacidades pulmonares

Los volumenes y capacidades pulmonares evaluados en consumidores, presenta-
ron una reduccion de la CVF en los hombres consumidores de menor duracion de
consumo (1-5 anos) con respecto a los hombres no consumidores (Grafico 6-1.A),
lo cual difiere con el estudio realizado por Hancox, et al. (2010) en Nueva Zelanda,
quienes argumentan que los consumidores de Cannabis sativa presentan valores
mayores en CVE; del mismo modo, Aldington, et al (2007), empleando tomografia
computarizada (TC) de alta resolucion evidenciaron que el consumo de Cannabis
sativa se asocia con hiperinflacion, lo cual concuerda con los estudios de Tan, et al
(2009) que demuestran que el Cannabis se relaciona con un aumento estadistica-
mente significativo de la CVF; finalmente en el estudio longitudinal de la funcién
pulmonar de fumadores de mas de veinte anos, Pletcher, et al. (2012) hallaron un in-
cremento considerable en la CVF de consumidores de baja frecuencia y poca du-
racion (afios) de consumo.

Para el VEF1 se encontrd una reduccion estadisticamente significativa, presen-
tando valores superiores en hombres no consumidores con respecto a consumidores
de menor duracion de consumo (1-5 anos) e intermedio (6-10 afios) (Grafico 6-1.B).
Lo anterior se relaciona con los resultados obtenidos en el factor frecuencia de con-
sumo, referido a la exposicion frecuente a Cannabis sativa, presentandose una re-
duccioén significativa en los valores de VEF1 tanto en hombres como en mujeres
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consumidores (Grafico 6-4.); en el caso de los hombres, entre no consumidores y
consumidores diarios (2-3 cigarrillos de Cannabis sativa por dia, equivalentes a 730-
1095 por afo) y semanales (2-3 cigarrillos de Cannabis sativa por semana, 104-156
por afo), estos ultimos con volumenes menores con respecto a los no consumido-
res; en cuanto a las mujeres, se presentaron diferencias para no consumidoras con
respecto a consumidoras diarias (1-2 cigarrillos de Cannabis sativa por dia, 365-730
por afo), siendo el VEF1 mayor en no consumidoras. Estos resultados concuerdan
con datos del estudio desarrollado por Sherril, et al. (1991 citado por Tashkin, Sim-
mons, Sherrill, & Coulson 1997), en el que se estima que los hombres fumadores de
cannabis de mas de un afio de consumo presentan una disminucion significativa en
VEF1; lo cual indica que fumar cannabis puede ser un factor de riesgo significativo
para la obstruccion progresiva del flujo aéreo, asi mismo, un estudio realizado en
los Angeles por Tashkin, Simmons, Sherrill, & Coulson (1997), mostr6 que en los
fumadores de Cannabis sativa de mds de ocho afios de consumo, el valor de VEF1
no fue significativamente diferente a los no consumidores, no obstante, se encontré
una disminucién acelerada del VEF1 al comparar los hombres que consumian
5 cigarrillos por dia con respecto a los que consumian 1 cigarrillo de Cannabis
sativa diariamente. Por otro lado, Aldington, et al (2007) y Hancox, et al (2010)
expresan que fumar Cannabis sativa no tiene ningun efecto asociado a VEF1. Sin
embargo, Pletcher, et al (2012) argumentan que aunque no se encuentra una
asociacion negativa entre el consumo de Cannabis sativa y la funcién pulmonar, se
observa un aumento en el valor de VEF1 en hombres consumidores con baja expo-
sicién a la sustancia (consumo maximo 7 cigarrillos de Cannabis sativa por ano).
Asi mismo mencionan que, no existe una relacion lineal, ya que a mayor consumo
y frecuencia, se denota una estabilizacion o incluso un retroceso en esta asocia-
cion, especialmente de VEF1, lo cual concuerda con los resultados encontrados en
la presente investigacion, donde las mujeres consumidoras de mayor duracién de
consumo (afios), presentaron una disminucion estadisticamente significativa en los
valores de VEF1 con respecto a las mujeres no consumidoras.

En cuanto a la relaciéon VEF1/CVF se evidenci6 una disminucion significativa
para hombres, presentado valores inferiores en los consumidores de menor dura-
cién en afios de consumo con respecto a no consumidores; por otro lado, en muje-
res se encontrd una disminucién de la relacién VEF1/CVF entre no consumidoras
y consumidoras de mayor duraciéon de consumo (afios), siendo mayores los va-
lores para no consumidoras. Lo cual concuerda con lo reportado por Aldington,
et al. (2007); Taylor, Poulton, Moffiti, & Sears (2000) y Bloom, et al. (1991 citado por
Tan, et al., 2009) quienes sustentan que el consumo de cannabis esta asociado con
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reducciones en la relacién de VEF1/CVE. Sin embargo autores como Hancox, et al
(2010), encontraron que hay poco o ningun efecto sobre la obstruccion del flu-
jo del aire, medido por la relacion VEF1/CVF; del mismo modo, en un articulo
realizado por Tetrault & Mehra (2007), donde se revisaron sistematicamente 34
estudios que evaluaron el impacto del consumo de Cannabis sobre la funcion
pulmonar y las complicaciones respiratorias, se concluyé que los estudios no pre-
sentan una asociacion consistente entre el consumo de Cannabis a largo plazo y la
relacién VEF1/CVE.

La disminucién de los volimenes y capacidades pulmonares (CVE, VEF1 y
relaciéon VEF1/CVF) evidenciados en esta investigacion con la valoracion de es-
pirometrias de consumidores de Cannabis sativa, podria indicar una posible afec-
tacion estructural en las vias respiratorias que se veria reflejada en una deficiencia
en el ingreso y salida del aire tanto en presencia como en ausencia del consumo,
lo cual concuerda con investigaciones como las realizadas por Aldington, et al.
(2007); (Moore, Augustson, Moser, & Budney (2004) y Taylor, Poulton, Moffiti, &
Sears (2000) quienes reportan que aun cuando el A9-THC provoca una moderada
broncodilatacion a corto plazo, fumar cannabis regularmente produce una serie de
consecuencias pulmonares a largo plazo, presentandose sintomas como sibilancias,
tos cronica, opresion en el pecho, produccion de esputo, obstruccion de las vias
aéreas superiores e hiperinflacion, generados por efectos inflamatorios de las vias res-
piratorias (Lange, 2007). Asi mismo, Tashkin (2005) y Moore, Augustson, Moser,
& Budney (2004) reportan lesion generalizada de las vias respiratorias, alteraciones
histopatoldgicas como reducciones en el numero de células epiteliales ciliadas que re-
cubren la traquea y los bronquios o crecimiento irregular de las células epiteliales
respiratorias, asociado con una amplia gama de trastornos pulmonares, tales como
la bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y cancer de pulmon.

Consumo Cannabis y tabaco

Por otra parte, teniendo en cuenta que la mayoria de los consumidores de Canna-
bis sativa fuman tabaco, el efecto de esta, sobre el sistema respiratorio puede ser
enmascarado por los efectos del tabaco (Lee & Hancox, 2011). Por lo anterior, esta
investigacion analizé de manera independiente aquellos consumidores de Canna-
bis sativa que también fumaban tabaco; encontrando que estos presentaban una
disminucién significativa de los valores de CVE VEF1 y la relacién VEF1/CVF con
respecto alos consumidores de solo Cannabis sativa, tanto para hombres como mu-
jeres, del mismo modo se evidencio que los valores de los no consumidores fueron
significativamente superiores con respecto a los dos grupos anteriormente mencio-
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nados (Graficos 6-6. a 6-8.). Tan, et al. (2009) y Gates ( 2011) sustentan que existe
un efecto aditivo o sinérgico significativo entre fumar Cannabis sativa y tabaco, su-
giriendo que fumar Cannabis sativa (al menos en dosis relativamente bajas) puede
actuar como un cebador, o sensibilizador, en las vias respiratorias para amplificar
los efectos adversos del tabaco en la salud respiratoria; del mismo modo Pletcher,
et al. (2012) observaron una relacion dosis-respuesta lineal que muestra disminu-
cién del VEF1 y CVF con el aumento de la exposicion al tabaco. En contradiccion
Hoffman, et al (1975 citado por Lee & Hancox, 2011) observaron entre individuos
que fumaban Cannabis sativa y tabaco que el cannabis atenuaba el efecto del con-
sumo de tabaco en las medidas de obstruccion del flujo aéreo, incluyendo VEFI la
relaciéon VEF1/CVF y los valores de flujo espiratorio medio, aunque estos efectos
fueron de significancia estadistica marginal.

El humo de Cannabis sativa comparte algunos componentes igualmente presen-
tes en el humo del tabaco, por ejemplo, mondxido de carbono, cianuro, acroleina,
benceno, cloruros de vinilo, aldehidos, fenoles, nitrosaminas, las especies reacti-
vas de oxigeno, y una variedad de hidrocarburos policiclicos aromaticos; con las
excepciones de la presencia tinica de A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) y otros
60 cannabinoides solo en cannabis y nicotina solamente en tabaco (Tashkin, 2005);
los cigarrillos de tabaco que se utilizan actualmente poseen un filtro y tienen un
contenido relativamente bajo de alquitran, a diferencia de los cigarrillos de can-
nabis que no contienen filtro y presentan el doble de alquitran que el tabaco por
unidad de peso. Adicionalmente, las técnicas para fumar cannabis y tabaco difieren
sustancialmente: en promedio, la inhalacién de cannabis es de aproximadamente
dos tercios mas grande, la profundidad de la inhalacion de humo alrededor del 40%
mayor, y la retencion de la respiracion alrededor de cuatro veces mas largas que con
el consumo de tabaco. Estas diferencias en la filtracion y la técnica de fumar pue-
den resultar en una mayor cantidad de alquitrdn entregado y retenido en los pulmo-
nes de los fumadores de cannabis con respecto a los de tabaco (Tashkin D., 1990).
Las observaciones de las caracteristicas de consumo de la poblacion evaluada en la
presente investigacion, indican que los fumadores de tabaco consumen tres veces
mas cigarrillos por dia que un consumidor de solo cannabis de alta frecuencia, que
en promedio consume de 2 a 3 cigarrillos de cannabis diariamente, indicando
que aun cuando la concentracion de alquitran es mayor en cannabis, el uso regular
de tabaco tendria una mayor acumulacién de alquitran debido al excesivo niime-
ro de cigarrillos de nicotina consumidos por dia.

El uso habitual de Cannabis sativa también se asocia con anormalidades en la
estructura y la funcion de los macréfagos alveolares, entre ellas el deterioro de la fago-
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citosis microbiana y muerte que se asocia con la produccién defectuosa de citosinas
inmunoestimulantes y el 6xido nitrico, lo que potencialmente predispone a la infec-
cién pulmonar (Tashkin, 2005). Investigaciones como las desarrolladas por Tashkin
D (1990) y Wheelock (2002) sefialan que los macréfagos alveolares de los fumadores
de cannabis tenian menos capacidad tumoricida, ademas, de un aumento en la pro-
babilidad de dafio del ADN y niveles de glutation inferiores (mayor estrés oxidati-
vo). Adicionalmente, en un estudio desarrollado por Barbers et al (1987 citado por
Tashkin, 2005), donde se examinaron los cambios estructurales y funcionales de los
macrofagos alveolares de fumadores de tabaco, Cannabis sativa, ambas sustancias,
y controles no fumadores, se encontré un mayor numero de macréfagos alveolares
en fumadores de cannabis, tabaco y de ambas sustancias, con respecto a los no
fumadores, indicando un efecto aditivo de la Cannabis sativa y el tabaco en la acu-
mulacién de macréfagos alveolares. La acumulacion de macréfagos alveolares en
los pulmones de fumadores de cannabis representa probablemente una respuesta
inflamatoria a los componentes nocivos, incluyendo oxirradicales dentro del humo.
A su vez, un examen ultraestructural, de los macréfagos alveolares de fumadores
de cannabis y tabaco revel6 formas irregulares de las inclusiones citoplasmaticas,
que probablemente contenian particulas tomadas por estas células de cannabis o ta-
baco inhaladas, el nimero de estas inclusiones se incrementé dramaticamente en
los fumadores de ambas sustancias, sugiriendo una interferencia en la funcién de
estas importantes células efectoras inmunes. (Beals TF et al., 1989 citado en Tash-
kin, 2005). De esta forma, se podria vincular el deterioro de la estructura y funcién
de los macréfagos alveolares a la disminucion en los valores de los volimenes y
capacidades pulmonares como consecuencia del consumo de cannabis, sumado al
deterioro e irritacion de las vias pulmonares superiores.

Cannabis y actividad fisica

Es de sefalar que en investigaciones consultadas sobre la determinacion de los efec-
tos que a nivel respiratorio produce el consumo de Cannabis sativa, no consideran
la actividad fisica como un posible agente de variacion en los valores de las capa-
cidades y volimenes pulmonares, sin embargo, estudios que vinculan la actividad
fisica a la recuperacion en los valores pulmonares asociados al consumo de tabaco,
podrian sugerir una relacion entre la actividad fisica y la funcién pulmonar en con-
sumidores de Cannabis sativa. Estudios, como el realizado por Garcia-Aymerich,
Lange, Benet, Schnohr, & Ant6 (2007) en 6.790 individuos, donde se valoro¢ la rela-
cion entre la actividad fisica, el tabaquismo, y la funcién pulmonar, indicaron que
los declives de CVE VEF1 y el riesgo de EPOC eran mayores en fumadores activos
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que en no fumadores; entre los fumadores activos, se observo una relacion dosis-
respuesta: cuanto mayor era el nivel de actividad fisica, mas bajo era el declive de la
funcién pulmonar o la incidencia de EPOC, medido con la relacion VEF1/CVE Del
mismo modo, en un estudio transversal desarrollado por (Cheng, Macera, Addy,
Wieland, & Blair (2003), se encontraron niveles mas altos de CVF y VEF1 en los su-
jetos con una mayor actividad fisica, no obstante, no hubo diferencia en la relaciéon
VEF1/CVE; por lo cual, no se demostrd una asociacion entre la actividad fisica y el
grado de obstruccidn de las vias respiratorias producidas por el consumo de tabaco.

La actividad fisica y el deporte permiten un fortalecimiento de los musculos res-
piratorios y por tanto, mejora la funcién pulmonar (Hojati, Kumar, & Soltani, 2013).
La valoracion de espirometrias indican que la mayoria de atletas y personas que rea-
lizan ejercicio fisico regularmente, poseen unos valores pulmonares estaticos sig-
nificativamente superiores a la media poblacional (Chicharro & Fernandez, 2006).
Estudios realizados sobre la influencia del ejercicio en la funcién pulmonar, indican
que una alta y continua actividad fisica podria asociarse con el incremento de los
volumenes y capacidades pulmonares, tal como el realizado por Hojati, Kumar, &
Soltani (2013) en el cual se demostr6 que los valores de CVF y VEF1, aumentaron
significativamente tras el ejercicio aerdbico; del mismo modo, Zavaleta, Véliz, Zava-
leta, Calder6n, & Belzusarri (2005) afirman que la CVF y el VEF1, son significativa-
mente mds elevados en futbolistas profesionales que en no profesionales.

Entre los hallazgos de esta investigacion (Grafico 6-5.), se evidenci6 que aquellos
consumidores que practicaban deportes, tanto con entrenamiento semanal como
diario, no tienden a reducir de manera drastica los valores de CVE VEF1, y la rela-
cion VEF1/CVE en comparacion con los consumidores sedentarios; adicionalmen-
te, para las variables anteriormente mencionadas, se denoté que los consumidores
presentaban valores menores con respecto a los no consumidores de igual actividad
fisica, tanto en hombres como en mujeres, sugiriendo que el entrenamiento de-
portivo podria estar relacionado con un fortalecimiento de los musculos respira-
torios tales como el diafragma, encargado de la regulacion del ingreso y salida del
aire y los intercostales internos y externo, relacionados con el proceso ventilatorio.
Adicionalmente, genera una reduccion de la retencion del aire, mejora en el com-
portamiento del pulmoén y reduce la resistencia en las vias aéreas. (Hojati, Kumar,
& Soltani, 2013). Autores como Clarkson &Thompson (2000), argumentan que la
actividad fisica regular suprime la produccion de los marcadores inflamatorios,
promueve los marcadores antiinflamatorios y la adiponectina, ademads, estimula la
sintesis de 6xido nitrico (NO) y las prostaciclinas de las células endoteliales, con-
trarrestando asi, los efectos del tabaco a través de un mecanismo antiinflamatorio
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y antioxidante, siendo una posible explicacion de los mecanismos de recuperacion
de los volimenes y capacidades pulmonares observados en esta investigacion en los
consumidores de Cannabis sativa, con actividad fisica de entrenamiento diario y
semanal.

Conclusiones

La concepcion de que Cannabis sativa no tiene efectos adversos en la funciéon pul-
monar a diferencia del tabaco, se contradice con los resultados obtenidos en esta in-
vestigacion, en la que se encontrd una disminucion de los volimenes y capacidades
pulmonares (CVE VEF1y VEF1/CVF) en los estudiantes consumidores de Canna-
bis sativa, a causa de los componentes nocivos en mayor proporcion contenidos en
el humo de esta con respecto al tabaco, sumado a las diferencias en las técnicas de
fumar y cantidad de cigarrillos consumidos por dia (mayor nimero en consumi-
dores de tabaco), ocasionando una acumulacion de alquitran en mayor proporcion
en los consumidores de tabaco en relacion con los consumidores de cannabis, quie-
nes a pesar de estar expuestos a una mayor acumulacion de alquitran, no igualan la
afecciéon pulmonar generada por el consumo excesivo de cigarrillos de tabaco. En
consumidores de ambas sustancias, se observé un efecto sinérgico, incrementando
el declive de la funcién pulmonar.

Se observd una relacion no lineal en la afeccion pulmonar con respecto al tiem-
po y frecuencia de exposicion a la sustancia, que al ser combinado con el ejercicio
regular, genera una reduccion en el descenso de los valores de los volumenes y capa-
cidades pulmonares, evidenciado en los hombres consumidores de mayor tiempo y
frecuencia de consumo, quienes practicaban deporte frecuentemente, por lo cual
los volimenes y capacidades pulmonares a pesar de estar disminuidos, no tenian
significancia estadistica en la comparacién con los no consumidores.

Recomendaciones

Como consecuencia del desarrollo metodoldgico de la presente fase del proyec-
to, resultan algunas sugerencias para investigadores que desarrollen estudios de
similar naturaleza, entre los cuales estan, emplear métodos complementarios a la
espirometria, tal como la tomografia computarizada que darian cuenta no sélo de
un dano funcional, sino estructural, permitiendo evidenciar de manera precisa
los efectos de cannabis a nivel pulmonar. Adicionalmente, se propone emplear
analisis espectrales en este tipo de sefiales biologicas, aplicados en otros apartes de
esta investigacion, que muestran con mayor precision los valores de voliumenes y
capacidades pulmonares.
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Entre los aportes de la presente investigacion esta la relacion de la actividad
fisica con los descensos de los efectos adversos de cannabis sobre la funcién pulmo-
nar, que podrian abrir la puerta a nuevas investigaciones que analicen si la practica
deportiva regular podria contrarrestar los daflos ocasionados por esta sustancia en
los consumidores, de la misma forma en que se emplea con el consumo de tabaco.
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Niveles de epinefrina y norepinefrina
en universitarios consumidores de
Cannabis sativa

Awurxa JiNeTH Prieto”
CarRMEN HELENA MoRrENO ™

En este capitulo se evaluan los valores de Norepinefrina y Epinefrina en jovenes
universitarios consumidores de marihuana, antes y durante el consumo, compara-
dos con jovenes universitarios no consumidores. Se relacionan los mecanismos de
accion del eje Hipotdlamo-Hipofisis-Adrenal, del Area Tegmental Ventral y Locus
coeruelus, cuando se inhibe o se liberan neurotransmisores.Entre los criterios de
inclusion , se considerd que los participantes seleccionados no padecieran de hiper-
tension, tumores productores de catecolaminas como feocromocitoma, neuroblas-
toma, ganglioneuroma y ganglioneuroblastoma. Se tuvo en cuenta ademas, que los
participantes no presentaran grandes niveles de estrés y que no consumieran mas
de tres psicoactivos durante el estudio.

Marco de referencia

Catecolaminas

Las catecolaminas son hormonas derivadas de la glandula suprarrenal (adrena-
lina y noradrenalina) y los nervios periféricos (noradrenalina y dopamina). Son
intensamente vasoconstrictoras (moléculas que acttian sobre los vasos sanguineos
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ensanchandolos (vasodilatacidn) o estrechandolos (vasoconstriccién) Su secrecion
ocurre por estimulos del sistema nervioso simpatico y se metabolizan rapidamente,
siendo eliminadas junto a sus metabolitos por la orina. La recoleccion de orina de
24 horas refleja la tasa de secrecion siendo mas representativa que la medicién en
sangre. (ANALIZAR laboratorio clinico, 2011). En el grupo de las catecolaminas
encontramos a la Dopamina, la Noradrenalina y la Adrenalina de tipo amina, que
presentan un grupo aromatico comun 3,4-dihidroxifenilo o anillo catecol y una
cadena lateral de etilamino (Meana & Garcia, 2010). La estructura en anillo no so-
lamente hace que estos compuestos sean naturalmente fluorescentes sino que tam-
bién los tornan sensibles a la luz y son facilmente oxidables (Peaston & Weinkove,
2004). Las catecolaminas participan en mecanismos de integracién neuronales y
endocrinos, por lo que el sistema nervioso simpatico y la médula adrenal confor-
man una unidad anatémica y fisiolégica, denominada sistema nervioso simpatico
adrenal, este sistema junto con el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal juegan un papel
importante en respuesta al estrés (Brandan N. , Llanos, Rodriguez, & Ruiz, 2010) y
la adiccion.

Las catecolaminas se originan del aminodcido fenilalanina, que se transforma en
tirosina en el higado por accion de la fenilalanilhidroxilasa, luego pasa al torrente
sanguineo y de alli a las terminaciones nerviosas en donde se transforma en L-Dopa
por la regulacion de la tirosina hidroxilasa, la Dopa se transforma en dopamina por
accion de la dopa descarboxilasa, el paso de dopamina a norepinefrina se produce
en la terminal sinaptica por la dopamina B-hidroxilasa, acumuldandose en las vesiculas
sindpticas. La transformacion de la Norepinefrina en Epinefrina es regulada por la
fenil-etanolamina-N-Metil-transferasa. (Meana & Garcia, 2010). La norepinefrina
y epinefrina, se liberan en neuronas post-ganglionares del sistema nervioso sim-
patico, donde ejercen efectos metabdlicos y cardiovasculares por estimulacion de
receptores adrenérgicos en varias células. La determinacion de catecolaminas y sus
metabolitos en plasma u orina es fundamental para la deteccién y diagnoéstico de
tumores de células cromafinicas por medio de métodos cromatograficos de fluori-
metria. (Peaston & Weinkove, 2004).

Los principales sitios de produccién de catecolaminas son el cerebro, la médula
adrenal y las neuronas simpaticas. Una vez sintetizadas son almacenadas den-
tro de los granulos cromafinicos de la médula adrenal y en las neuronas post-
ganglionares, en vesiculas de almacenamiento unidas a la membrana, en éstas,
las catecolaminas se acoplan con proteinas no difusibles (cromograninas) que
sirven para inactivar y prevenir la degradacion enzimatica hasta la liberacion
por exocitosis de los contenidos de las vesiculas. Las Noradrenalina y la adrena-
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lina ejercen sus efectos bioldgicos por unidn a los receptores a y p presentes en
la membrana plasmatica conocidos como receptores adrenérgicos. (Peaston &
Weinkove, 2004).

Diferentes psicotropicos pueden actuar sobre las fibras nerviosas que utilizan
catecolaminas como neurotransmisores, las cuales son liberadas durante un esti-
mulo eléctrico, por ejemplo, se ha establecido que las anfetaminas y la cocaina libe-
ran noradrenalina a nivel sinaptico. Los neurotransmisores son sintetizados por las
células nerviosas y generalmente son almacenados en vesiculas especializadas, de
donde son liberados cuando el organismo transmite un mensajero para realizar una
funcioén especifica. Este mecanismo de liberacion requiere de sistemas enzimaticos
que los destruyan o inactiven, ya que de no ser asi, los neurotransmisores actuarian
indefinidamente sobre sus receptores prolongando su accién en forma inadecuada.
Aunque el mecanismo de accion de las catecolaminas es multiple y complejo, la
actividad de estas sustancias quimicas, sintéticas o naturales influyen en el funcio-
namiento neuronal, actuando como desencadenantes o inhibidores de la liberacién
del neurotransmisor. La inhibicién de la enzima que inactiva el neurotransmisor
para prolongar su accién natural, provoca efectos como: la activacion excesiva de
la enzima bloqueando al neurotransmisor antes que alcance al receptor, introducir
sustancias analogas a los neurotransmisores capaces de actuar sobre los receptores,
bloquear los sitios de los receptores para impedir la actuacion de los neurotransmi-
sores, impedir el ingreso o recaptura del neurotransmisor para prolongar su acciéon
en la zona intersinaptica; este accionar de las sustancias psicoactiva provoca una
alteracion en el sistema nervioso y una modificacion en el estado de animo de las
personas consumidoras (Fanjul, 1997).

Dopamina

Es el neurotransmisor catecolaminérgico mas importante del Sistema Nervioso
Central, participa en funciones de control del movimiento, emotividad, proposicion,
juicio, afectividad y comunicacién neuroendocrina, estd relacionada con trastornos
como la esquizofrenia, Parkinson, depresion y el sindrome de Tourette, asi como con
la adiccion a las drogas. (Bahena, Florez, & Arias, 2000). Se libera en nucleo rojo,
nucleos cuneiformes, sustancia negra, area ventral tegmental (AVT), nucleo
accumbens (NAc), talamo, hipotalamo. Las fibras de las neuronas dopaminérgicas
constituyen fasciculos: Fasciculo nigroestriado que se proyecta hacia los nucleos
grises de los ganglios basales, el Fasciculo mesocortical que se proyecta hacia el drea
pre-frontal de la corteza cerebral (Arias et al., 2010).
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Los receptores dopaminergicos estan acoplados a proteinas G y divididos en dos
tipos de familias farmacologicas D1 y D2. Los receptores D1 (subtipos D1 y D5)
estan acoplados a proteinas Gs y estimulan la formaciéon de AMPc para el meca-
nismo de traduccion de senales. Los receptores D2 (subtipos D2, D3, D4) inhiben
la formacién de AMPc, estan acoplados a la proteina G, activan los canales de K+
y reducen la entrada de iones de Ca2+ a través de canales dependientes de voltaje.
Se encuentran distribuidos en diversas areas del SNC donde son responsables de
diversas acciones. En el Sistema Nervioso Periférico, es un modulador de la funcion
cardiaca y renal, del tono muscular y de la motilidad gastrointestinal (Bahena, Flo-
rez, & Arias, 2000). Su metabolismo es extra-neuronal realizado por la Catecol-O-
metiltransferasa (COMT) y la monoamino oxidasa (MAQ), conduce a la formacion
de 3-metoxitiramina, acido 3,4-dihidroxifenilacético y finalmente acido homovani-
lico (Peaston & Weinkove, 2004).

Receptores dopaminérgicos y adiccion

Las vias dopaminérgicas, especialmente, las proyecciones ascendentes del area ven-
trotegmental hacia el nicleo accumbens, son importantes en el mecanismo cerebral
de autoestimulacion (Bahena, Florez, & Arias, 2000). La llegada de un estimulo pla-
centero supone la liberacion de dopamina al espacio presindptico, estimulando los
receptores postsinapticos D1y D2. Una vez liberada, es reintroducida a la neurona
de origen por la bomba de recaptacion de dopamina. El consumo agudo de sus-
tancias supone un incremento de la liberacién de dopamina y de su actividad, lo que
conlleva a un aumento en la sensacion de placer. Sin embargo, el consumo crénico
no parece producir mayor liberacién de dopamina, sino alteraciones de los recep-
tores, con una reduccion de los del subtipo D2 y un incremento de los del subtipo
D1, la disminucién de la dopamina y los cambios neuroadaptativos consiguientes
hacen que el sujeto potencie el consumo de la sustancia para asi mantener constante
el grado de estimulacion. (Arias et al., 2010)

Noradrenalina

Se denomina Norepinefrina (NE) cuando es sintética. Se libera desde la médula
suprarrenal a la sangre como una hormona, mientras que en el Sistema Nervioso
Central y el sistema nervioso simpatico es un neurotransmisor que se libera a partir
de las neuronas noradrenérgicas y neuro-ganglionares. Es el neurotransmisor de la
motivacion directa. El sistema se activa cuando el individuo encuentra algo interesan-
te o para permitirle la huida cuando esta frente a una situacion de miedo o panico.
Un exceso de NE puede producir una hiperreactividad frente a las circunstancias,

256



Niveles de epinefrina y norepinefrina en universitarios consumidores de Cannabis sativa

con gran actividad fisica, incluyendo la sexual, llegando en ocasiones a producir
irritabilidad. El déficit noradrenérgico, por el contrario, trae aparejado una indi-
ferencia frente a situaciones agradables (hiporreaccion). En el primer caso, se pre-
senta el riesgo de mania; mientras que en el segundo, hay una tendencia es hacia la
melancolia (Marquez A., 2011). Es utilizada como neurotransmisor en varias par-
tes del encéfalo como el locus coeruleus (LC) en el tronco encefalico, interviniendo
en el suefio y vigilia, atencién y conducta alimenticia (Gémez, 2013).

La noradrenalina se sintetiza a partir de la dopamina B-hidroxilasa, la que per-
mite su sintesis a partir de la dopamina, forma vesiculas sinapticas y es transporta-
da hacia la hendidura sindptica por el transportador de noradrenalina (NET), que
también capta dopamina, es degradada por la MAO y la COMT. Su vida plasmatica
es de pocos minutos, en funcién de los procesos de captaciéon neuronal y extra-
neural (Rothlin, 2004). Una vez que la noradrenalina es captada por la neurona
es inactivada por almacenamiento o desaminada oxidativamente por la MAO a
3,4-dihidroxifenilglicol antes de ser reducida y O-metilada por la COMT a 3-me-
toxi-4-hidroxi-fenilglicol. (Peaston & Weinkove, 2004)

Es liberada por las terminales adrenérgicas periféricas y presenta especial afini-
dad por los receptores al, a2 y f1. Entre sus acciones farmacoldgicas encontramos:
Aumento de la presion sistdlica y disminucion de la frecuencia cardiaca. Sus accio-
nes sobre los vasos sanguineos promueven una disminucién del flujo sanguineo
de la piel, mucosas, higado, riién, tubo digestivo y musculo esquelético, aunque
en menor medida. La noradrenalina aumenta el flujo a nivel coronario. (Rothlin,
2004). Los receptores adrenérgicos se clasifican en al (post-sinapticos en el siste-
ma simpatico), a2 (pre-sinapticos en el sistema simpatico y post-sinapticos en el
cerebro), bl(en el corazon) y b2 (en otras estructuras inervadas por el simpatico).
La activacion de los receptores al produce una lenta despolarizacion relacionada
con los canales de K+, mientras que la activacion de los receptores a2, produce una
lenta hiper-polarizacion, debido a la activacion de un canal de K+ diferente. Los
receptores {3 adrenérgicos se expresan en muchos tipos de neuronas (Purves, 2006)

En dosis habituales carece de actividad 2, mantiene la actividad B1 cardiaca y es
un potente activador a. Produce intensa vasoconstriccion en la piel, mucosa y area
esplacnica, incluida la circulacion renal, tanto de arteriolas como de vénulas. Al no
provocar vasodilatacion f2 aumenta la resistencia periférica y la presion diastdlica.
Aumenta la frecuencia cardiaca, la contractibilidad, el volumen minuto y la presién
sistolica. La hipertension producida provoca bradicardia refleja y el aumento de la
post-carga puede ejercer un efecto negativo sobre el gasto cardiaco. El disminuido
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flujo sanguineo por la vasoconstriccion facilita el metabolismo anaerobio y la pro-
duccién de metabolitos dcidos, si aumenta se ve comprometido el metabolismo
renal o si el sujeto esta en un estado inicial de hipotension, lo que disminuye la fil-
tracion glomerular. Produce hiperglucemia a dosis elevadas, por via intradérmica
produce sudoracion (Meana & Garcia, 2010).

Adrenalina

Denominada también epinefrina (E), se encuentra en el encéfalo en menores ni-
veles que la dopamina y la noradrenalina. Se produce en el area ventral tegmental
lateral (AVT) y en el bulbo raquideo y proyectan sus neuronas hacia el hipotalamo y
talamo. Es un estimulante muy potente de los receptores a y B. Al igual que la nora-
drenalina, carece de biodisponibilidad debido a la eliminacion pre-sistémica intestinal
y hepatica, por accién de la COMT y la MAO, desaparece rapidamente del plasma
por captacion neuronal y extra-neural, como por la degradacion hepatica. Principal-
mente, se pueden detectar sus metabolitos en la orina y en poca proporcion la mo-
lécula entera (Rothlin, 2004). La degradacion extra-neuronal de noradrenalina y
adrenalina por COMT lleva a la formacién de normetadrenalina y metadrenalina,
respectivamente. Una posterior desaminacion y oxidacion por MAO termina en la
formacion de dcido 4-hidroxi-3-metoxi mandélico, producto final del metabolismo
de noradrenalina y adrenalina (Peaston & Weinkove, 2004).

En el sistema cardiovascular, el corazdn y los vasos poseen abundantes recepto-
res oy B- adrenoceptores. Los receptores {3, por lo general, son mas sensibles que los
a. En el corazon, la adrenalina a dosis bajas, aumenta la frecuencia cardiaca sinusal,
la velocidad de conduccidn y la velocidad de contraccion por accién de los recepto-
res 1, la sistole es mas corta, haciendo mas rapida la contraccion y la relajacion del
miocardio. La taquicardia sinusal se produce por el aumento de la pendiente de des-
polarizacion de la fase 4, que aumenta la velocidad de despolarizacion de la fase 0,
la conduccidon AV es mas rapida. Estos efectos favorecen al incremento de volumen
por minuto, la presion arterial sistolica y acorta la duracion del potencial de accion
y el periodo refractario. Estos efectos pueden provocar aumento de presion arte-
rial sistdlica y aumenta simultdneamente el consumo de O, del miocardio. A dosis
altas aumenta la automaticidad en el tejido de conduccion, por la despolarizacion
espontanea de células no sinusales, en el sistema de excitacion y conduccion, pro-
duciendo extrasistoles y otras arritmias cardiacas por accion de las receptores P1.
Produce vasodilatacion de las arteriolas del area muscular, de las coronarias por accion
de receptores 2, aumentando el flujo sanguineo y reduce la presion diastdlica que,
por mecanismo reflejo, produce taquicardia. A dosis altas de adrenalina activa los
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receptores al y a2 de las arteriolas de la piel, la mucosa y el area asplacnica, incluida
la circulacion renal, produciendo una elevacion de la presion arterial, preferente-
mente diastdlica. En los vasos venosos provoca constriccion, que facilita el retorno
venoso y la replecion ventricular durante la diastole. Si la hipertension arterial es
intensa, puede originar bradicardia refleja, a la que se le pueden sumar extrasistoles.
(Meana & Garcia, 2010)

En el arbol bronquial produce una poderosa bronco-dilatacion por accién de
receptores 32. Ademas, se produce una accién descongestionante por la produccién
de vasoconstriccion en la mucosa de las vias respiratorias y en la circulacion pul-
monar. Por la accién del receptor a, en la vejiga urinaria relaja el muasculo detrusor,
por accion de receptores  contrae el esfinter y el trigono, por accion de a contrae
el musculo radial del iris y provoca midriasis. En el tracto gastrointestinal predomi-
na la accion P relajante; y a este se le suma la accién inhibidora de la relajacion de
acetilcolina en células del plexo entérico (accidon de los a2) (Meana & Garcia, 2010).

En los hepatocitos, la activacion de los B-adrenoceptores con la produccion de
AMPc vy la activacion de los al-adrenoceptores producen: En el higado el AMPc
activa el PKA cuya unidad catalitica se encarga de fosforilar la glucégeno-sintetasa,
inactivandola e impidiendo la incorporaciéon de unidades de glucosa en glucégeno
y activa una fosforilasa-cinasa, que se encarga de fosforilar y activar glucégeno-
fosforilasa, enzima que convierte el glucogeno en glucosa-1-fosfato. El resultado del
incremento de la glucogendlisis es un aumento de la salida de glucosa a la sangre
(hiperglucemia) y un aumento del metabolismo en el musculo con produccion de aci-
do lactico (hiperlactacidemia). Se produce ademas un aumento de la gluconeogé-
nesis, y la secrecion de insulina en el pancreas, puede ser facilitadora (por accién de
los B2) o inhibidora (por accién de los a2), predomina la inhibicién de secrecion
de insulina favoreciendo la hiperglucemia. La PKA fosforila y activa la triglicérido-
lipasa, favoreciendo la lipdlisis y la produccion de acidos grasos libres. La adrenali-
na estimula la liberacion de K* desde el higado hasta el plasma (hiper-potasemia);
el i6n es captado por el higado y el musculo, y la caliemia desciende por periodos
prolongados (Meana & Garcia, 2010).

En el musculo estriado, la adrenalina actta en la terminacion pre-sindptica mo-
tora y facilita la liberacion de acetilcolina en la placa motriz por acciéon de los a;
ademas, actia sobre la fibra muscular por un mecanismo de receptores {3, la cual
consiste en acortar el estado activo del musculo rojo (contraccién lenta) y facilita
la descarga de los husos musculares. Como resultado de estas acciones, se produce
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un temblor muscular. En el Sistema Nervioso Central puede producir desasosiego,
cefalea, aprension y temblor (Meana & Garcia, 2010).

Mecanismos accion en la adiccion a la marihuana

El A9-THC es una sustancia de cardcter lipofilico que posee un volumen de distri-
bucién aproximadamente de 2,5 a 3 1/kg., se fija en los tejidos altamente vasculariza-
dos, como higado, corazén, grasa, pulmon, yeyuno, rifiién, bazo, glandula mamaria,
placenta, corteza adrenal, musculos, tiroides e hipdfisis. Su metabolismo es fun-
damentalmente hepitico, y se da en procesos de hidroxilacién, glucuronidacion y
oxidacion por las enzimas del sistema citocromo P450 y la subfamilia involucrada
es la CYP2C principalmente. (Escobar I. E., 2009). Aproximadamente 60 de los
400 componentes de Cannabis sativa que han sido identificados son cannabinoides,
siendo el A9-THC el mas importante, debido a su concentracion y a los efectos psi-
cotropicos que presenta. (Robert Segarra, Torres Giménez, Tejero Pociello, Campo
Lépez, & Pérez de los cobos, 2006) El sistema cannabinoide endégeno (SCE) in-
terviene en tres sistemas de regulacion fisioldgica: el sistema neurotransmisor, el
sistema inmune y el sistema endocrino, los cuales se ven afectados por la accion de
la marihuana. (Diaz, 2009)

El sistema cannabinoide esta formado por ligando endégenos, mecanismos de
sefalizacion y los receptores CB1, cuya distribucion cerebral puede explicar las pro-
piedades farmacologicas de los cannabinoides, y CB2 relacionado con el sistema
inmune (Escobar, Berrouet, & Gonzalez, 2009). Varios estudios sugieren que por
la localizacion pre-sinaptica del receptor CB1, este podria cumplir un papel como
modulador en la liberacién de neurotransmisores, ya que actua sobre los canales
de calcio tipo N y P/Q, inhibiendo la entrada de calcio a la neurona, disminuyendo
la liberacién de neurotransmisores como noradrenalina, L-glutamato, GABA, do-
pamina, serotonia y acetilcolina. (Mackie & Hille, en 1992; Twitchell, Brown, &
Mackie, en 1997; y Schlicker & Kathmann, 2001). Este mecanismo de accién, se
explica a través del fenémeno conocido como supresion de la inhibicién inducida
por despolarizacién (DSI), en donde la despolarizaciéon de una neurona suprime
sus conexiones sinapticas inhibitorias transitoriamente en cerebro e hipocampo. La
despolarizacion postsinaptica produce un gran flujo de calcio, los cuales propagan
y activan el receptor CB1 pre-sinaptico, produciendo una supresion de la liberacion
de transmisores, alterando el potencial de membrana por la modificacion de los ca-
nales de sodio y potasio (Rancz & Hausser, 2006; Daniel & Crepel, 2001; Yamasaki,
Hashimoto, & Kano, 2006)
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Por otra parte, el receptor CB1 se expresa en células dopaminérgicas, afectando
la sintesis, liberacion y recaptacion de la dopamina debido a su similitud estruc-
tural. Las neuronas dopaminérgicas, especialmente las del sistema nigroestriado
y mesolimbico participan en los procesos de recompensa y estrés, siendo la via
mesolimbica mas sensible a la administraciéon aguda de cannabinoides, que con-
lleva a un aumento en la actividad de las neuronas dopaminérgicas del area teg-
mental ventral. (Moal & Hervé, 1991; Matsuda, Bonner, & Lolait, 1993; Gardner
& Vorel, 1998). Gardner y Vorel en 1998 plantearon que la actividad mesolimbica
estimulada por los receptores CB1 es dependiente de los glucocorticoides, ya que
activan el eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, las cascadas que afectan el estrés e in-
ducen respuestas de ansiedad (Gardner & Vorel, 1998). Otro de los cambios de
estas neuronas inducidos por la administracion aguda de cannabinoides es una re-
duccioén en la actividad eléctrica espontanea de las neuronas dopaminérgicas du-
rante la abstinencia a los cannabinoides, este disminucidn se asocia con los efectos
negativos, disforia y sintomas distimicos crénicos, descritos durante el sindrome
amotivacional que se expresa cuando hay una suspension de la droga. (Escobar,
Berrouet, & Gonzélez, 2009)

Circuito de recompensa

Denominado también circuito del placer, se encarga de actividades satisfactorias,
como la reproduccién y la alimentacion, ademas de facilitar el aprendizaje y las con-
ductas de adaptacion y supervivencia. Desempefia un rol importante en el desa-
rrollo de la dependencia al uso de sustancia psicoactivas, ya que logra que el sujeto
tenga y repita conductas de consumo y que ademds mantenga en su memoria los
estimulos que dichas sustancias le producen. (Arias, y otros, 2010).

El neurotransmisor basico de este circuito es la dopamina, la cual se ve incre-
mentada ante el consumo de sustancias, aumentando el efecto placentero que estas
producen, lo que provoca en el sujeto una nueva ansia de consumir (Tirapu, Landa,
& Lorea, 2004). Segun lo planteado por Volkow, Fowler, & Wang, en el 2004, en
el circuito de recompensa se activa el sistema mesocorticolimbico, que integra el
area tegmental ventral (ATV) y la sustancia negra, estructuras del cerebro medio,
ademas de la amigdala, talamo, hipocampo, corteza cingulada y corteza pre-fron-
tal, presentes en el cerebro anterior. (Arias, y otros, 2010). Este mecanismo implica
diversas vias de comunicacion, por ejemplo el ATV recibe aferencias entorrinales,
corticales prefrontales y de regiones como la amigdala y el hipotalamo lateral, reci-
be proyecciones del locus coeruleus, los nucleos del rafe, del hipotalamo lateral y la
corteza pre-frontal, a los cuales envian eferencias, ademas el ATV envia proyecciones
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al nucleo accumbens (NAc), que se conecta con el hipotalamo lateral y la corteza
pre-frontal mediante eferencias y aferencias, influyendo en las secreciones neu-
roendocrinas. Este nucleo tiene como funcién convertir las sefiales recibidas en
acciones motivacionales e integrar funciones motor-viscerales y motor-somaticas
por medio de su conexidn con los nucleos simpatico y parasimpatico de tronco
y médula, y con el nucleo palido ventral y globo pélido subcomisural. (Everitt &
Robbins, 2005). De esta manera, se estimula la liberacion de dopamina en el NAc,
ya que presenta una excitacion del ATV, lo que provoca el efecto de euforia y placer
(Sinha, Garcia, Paliwal, & Kreek, 2006), cuando se presenta un consumo agudo de
sustancias psicoactivas el placer y la euforia incrementan en el sujeto aumentando su
ansia de consumo.

Segtn Bardo, en 1998, Dalley, y otros, en 2007 y Kelley, en 2004, cuando se
presenta un consumo crénico de sustancias psicoactivas se presenta una alteracion
en los receptores de dopamina D1 y D2, en donde los primeros se ven incremen-
tados, mientras que los segundos se reducen, lo que clinicamente puede traducirse
como un proceso de tolerancia y neuradaptacion, ya que se presenta la necesidad
de aumentar el consumo para asi lograr de nuevo los primeros efectos estimulantes
de los psicoactivos. Pero no solo la dopamina se ve implicada en el circuito de re-
compensa, neurotransmisores como la serotonina, que actta sobre el hipotalamo;
los opidceos y el GABA, que estan presentes en el ATV y el NAc; y la noradrenalina,
que se libera en el hipocampo por accion del locus coeruleus, ayudan en la activa-
cién y regulacion del placer y la euforia. (Nestler, 2005)

Diferenciacion sexual

Cuando se compara el SNC de los hombres y mujeres encontramos grandes dife-
rencias, tanto estructurales como funcionales, las cuales involucran cambios en el
numero de neuronas, morfologia e interconexiones, que se asocian a la diversidad
fisiologica cerebral, desarrollo cognitivo y conducta. Los nuicleos dimoérficos mas
estudiados son el area predptica (APO), el nucleo ventromedial (NVM), el nucleo
supraquiasmatico (NQS), la amigdala, y la estria terminal (ST), todas ellas relacio-
nadas con el hipotalamo (Herrera, Vergara, Rosado, & Rosales, 2005).

El hipotalamo es un intermediario entre el sistema nervioso y el sistema en-
docrino, en donde se encuentra gran concentracion de receptores de hormonas
sexuales (androgenos, estrogenos y progesteronas), es conocido por su intervencion
en las funciones homeostaticas del cuerpo, la ingesta de alimentos y peso corpo-
ral, conducta agresiva, conducta social, aprendizaje, lateralizacion de las funciones
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cerebrales, comportamiento durante la copula, actividad espontanea y reaccién a
estimulos sensoriales. Una de las diferencias bioquimicas mas destacadas es que
los niveles de recambio de neurotransmisores en el hipotalamo son mayores en
machos que en hembras (Herrera, Vergara, Rosado, & Rosales, 2005).

Nicleo ventromedial del hipotalamo (NVM).

Este nucleo regula la conducta sexual de las hembras, se diferencia por la comple-
jidad estructural de las neuronas. La densidad sindptica es mayor en los machos
que en la hembras, variando en estas a través del ciclo estral, existiendo un mayor
numero de sinapsis y de espinas dendriticas en el proestro que en el diestro, por lo
que se ha relacionado su vinculacion y sincronizacion con el acto sexual (Herrera,
Vergara, Rosado, & Rosales, 2005).

Ntcleo supraquiasmatico (NSQ)

Regula los ritmos circadianos del cuerpo, genera y coordina ritmos hormonales,
fisiolégicos y conductuales. Con respecto a la estructura, es esférico en hombres y
oblongado en mujeres, y existe una diferencia entre el volumen y nimero de células
en hombres heterosexuales y hombres homosexuales. En ratas tratadas con anties-
trégenos, se ha observado una conducta “bisexual” al inicial del ciclo nocturno y
“heterosexual” al final de él, lo cual implica que el dimorfismo sexual esta controla-
do por las hormonas sexuales (Herrera, Vergara, Rosado, & Rosales, 2005).

Area predptica (APO)

Se considera como el sitio de regulacion diferencial de las caracteristicas dimor-
ficas relacionadas con el sexo, conducta sexual, liberaciéon de gonadotropinas y el
mecanismo necesario para la ovulacion, existe una diferenciacion en el patrén de
crecimiento entre hombre y mujeres, lo que da como resultado las hormonas de ori-
gen testicular que actiian en el macho (Herrera, Vergara, Rosado, & Rosales, 2005).

Amigdala

Considerada como el centro de las emociones y regulador de la agresividad, miedo
y ansiedad, ligadas a la conducta social. En ratas, la porcion anterior de la amigdala
aumenta la receptividad, mientras que la porcion posterior del nucleo lateral reduce
la receptividad. Contribuye a la motivacion y excitacién de las hembras y en ma-
chos contribuye a la excitacion sexual sin contacto sexual. Ademas, es un centro de
integracion de informacion olfativa, que es importante en la expresion de conducta
sexual (Herrera, Vergara, Rosado, & Rosales, 2005).
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Técnicas de deteccion de catecolaminas en orina

La sintesis de catecolaminas se ha reportado desde 1939, los primeros métodos de
deteccion en fluidos fueron realizados por colorimetria y otros bioensayos con poca
sensibilidad. En 1950 se utilizaron otros métodos fluorométricos para medir no-
radrenalina y adrenalina en plasma y orina en pacientes con feocromocitoma. El
método usado actualmente es la deteccion en los laboratorios clinicos es por medio
de HPLC (Rosano, Swift, & and Hayes, 1991)

La medicién de catecolaminas (epinefrina (E), norepinefrina (NE) y dopamina
(DA)) en orina ha sido utilizada tanto para diagnéstico como para la investigacion
por las funciones e influencias que tienen en el funcionamiento de tejidos, ademas
de su interaccion con algunos sistemas hormonales que aportan a la regulacion de
procesos fisiolégicos. Debido a las bajas concentraciones de estas catecolaminas en
fluidos bioldgicos es que se han propuesto rigurosos cuidados durante la recolec-
cion, almacenamiento y procesamiento de las muestras para asi evitar pérdidas por
descomposicidn y/o contaminacion de los especimenes. La complejidad de las ma-
trices bioldgicas en las que estan disueltas las catecolaminas y las concentraciones
bajas de estos compuestos, han hecho que para la medicién se requiera el uso de
técnicas especializadas y especificas, adaptados en equipos con alta sensibilidad.
(Benavides & Fornaguera, 2007).

La cromatografia engloba a un conjunto de técnicas de analisis basadas en la
separacion de componentes de una mezcla y su posterior deteccion. Las técnicas
cromatograficas son muy variadas, pero en todas existe una fase mévil que consiste
en un fluido (gas, liquido, o fluido supercritico) el cual arrastra a la muestra con un
flujo constante de presion inyectado por una bomba, hasta donde es introducida la
muestra. La presion lleva la muestra hasta una columna donde se encuentra la fase
estacionaria que se trata de un sélido o un liquido fijado en un sélido. Los compo-
nentes de la mezcla interaccionan de distinta forma con la fase estacionaria y con la
fase movil, atravesando la fase estacionaria a distintas velocidades y se van separan-
do pasando por un detector que genera una sefal dependiendo de la concentracién
y del tipo de compuesto (Merck, 2010).

La espectrofotometria es una técnica analitica utilizada para determinar la con-
centracion de un compuesto en solucion. Se basa en la absorcion de la radiacion
electromagnética de la molécula, la cual depende linealmente de su concentracién.
Las longitudes de onda y la eficacia con la que se absorbe dependen de la estructu-
ra atdmica y las condiciones del medio (pH, temperatura, fuerza idnica, constante
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dieléctrica), para su mayor especificidad se emplean reactivos especificos que reac-
cionan con el compuesto para formar un producto coloreado para la deteccion de
las muestras. (Abril Diaz, et al., 2008)

La luz absorbida de una molécula se origina desde un estado energético basal o
fundamental, E1, y pasa a un estado de energia mayor o excitada, E2. Cada estado
excitado de la molécula es conocido como banda lo que hace que una molécula se
distinga del resto, por lo que el espectro de absorcién obtenido constituye una se-
nal de identificacién de la misma. (Abril Diaz, et al., 2008)

La fraccion de luz incidente absorbida por una solucién a una longitud de onda
esta relacionada con el paso 6ptico y con la concentracion de la especie absorbente.
Estas dos relaciones estain combinadas en la ley de Lambert-Beer: Fijando el paso
optico (habitualmente 1 cm), resulta que la absorbancia A es directamente propor-
cional a la concentracién del soluto absorbente. El coeficiente de absorcién molar
varia con la naturaleza del compuesto absorbente, el disolvente, la longitud de onda
y también con el pH (Dieguez, 2012)

Loglo/I=€cl

Los espectros de absorcion, graficos que relacionan absorbancia con longitudes
de onda, son frecuentemente utilizados en Bioquimica para la caracterizacion e
identificacion de biomoléculas (Dieguez, 2012).

En esta investigacion se quieren cuantificar los niveles de catecolaminas en estu-
diantes consumidores de Cannabis sativa sin consumo por 24 horas y después del
consumo, ya que durante éste en el sistema nervioso se liberan catecolaminas como
dopamina, noradrenalina y adrenalina, que pueden ser cuantificados en orina y en
sangre; debido a que una vez actian, son metabolizados y se pueden detectar estos
neurotransmisores y sus metabolitos tales como metanefrina, acido homovalinico,
acido vanililmandélico en orina y sangre. Para medir los valores de catecolaminas
en orina de 24 horas, la orina es colectada en condiciones acidas (HCI concentrado)
a4 °C,, para su estabilidad.

La cuantificacién requiere un paso inicial de extraccion por intercambio i6nico
para remover las interferencias potenciales de la muestra y purificarla. La extrac-
cion involucra la acidificacion de la orina a un pH menor que 2 el cual convierte el
acido homovalinico en una forma soluble menos protonada, seguida por saturacion
con cloruro de sodio (NaCl) y extraccion con acetato de etilo.
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Metodologia

Identificacion metabolitos de neurotransmisores en orina

Inicialmente se evaluaron 50 muestras de orina de 24 horas en universitarios con-
sumidores y no consumidores de Cannabis sativa con edades entre 18 a 30 afios,
distribuidos en tres grupos: 10 sujetos control: 5 hombres y 5 mujeres, 20 estudian-
tes consumidores, 10 hombres y 10 mujeres, los 30 participantes elegidos para este
estudios son seleccionados de la muestra inicial de 40 consumidores y 40 no con-
sumidores, que fueron escogidos para la realizacion de todos los procedimientos,
pero, debido a las altos costos de las pruebas y los recursos limitados con los que se
contaba, fue necesario una reduccion en la cantidad de personas que iban a realizar
esta parte del estudio.

Para el grupo de estudiantes consumidores, se les solicité tomar una primera
muestra sin haber consumido por al menos 24 horas, y una segunda muestra poste-
rior al consumo de cannabis antes de empezar a tomar la prueba. En los 20 partici-
pantes consumidores se tuvieron en cuenta los afios de consumo y la frecuencia de
consumo como variables de estudio; una vez analizados los resultados, se observd
que en grupo de mujeres control los niveles de epinefrina y norepinefrina supera-
ban los niveles de las mujeres consumidoras, e incluso superaban los valores de los
hombres consumidores reportados en los andlisis de laboratorio, por lo tanto, se
indagé con las mujeres control sobre su actividad diaria, en donde se encontraron
varias caracteristicas comunes, tales como: madres cabeza de hogar, con nifios en
edades entre 0-3 afios, empleadas, estudiantes finalizando semestre, y ademas pla-
nificando; esto nos llevd a pensar que estas personas manejan diariamente niveles
de estrés altos lo que podria estar incidiendo en los niveles altos de las catecolami-
nas evaluadas. Por lo tanto, se analiz6 un segundo grupo de 5 mujeres control que
cumplieran con los siguientes requisitos: no consumieran sustancias psicoactivas,
no fueran madres cabeza de hogar, no planificaran, no trabajaran y estuvieran en
vacaciones. A continuacion se presenta la tabla de la distribucién por grupos (Ta-
bla. 7-1).

Tabla 7-1. Caracteristicas de la poblacién estudio.

No Consumidores Consumidores
(N=15) (N=20)
Género
Hombres N (%) 5(35%) 10 (50%)
Mujeres N (%) 10 (75%) 10 (50%)
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No Consumidores Consumidores
(N=15) (N=20)
Edad (afios)
Hombres (X) + SD 211055 26,75 £ 3,11
Mujeres (X) + SD 22,5 + 0,71 24,125 + 2,71

Caracteristica habitos y consumo

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Anos de Consumo
Bajo (1-5 Afios) N (%) NA NA 3 (25%) 4 (50%)
Medio (6-10 Afos) N (%) NA NA 3 (25%) 3 (25%)
Alto (11-15 Anos) N (%) NA NA 4 (50%) 3 (25%)
Frecuencia de Consumo
Diario N (%) NA NA 3 (25%) 4 (40%)
Semanal N (%) NA NA 3 (25%) 3(30%)
Mensual N (%) NA NA 4 (50%) 3(30%)

La tabla presenta las caracteristicas de la poblacion seleccionada para la evaluacion de
catecolaminas en orina de 24 horas, indicando numero de individuos por grupo poblacional, el
porcentaje (%) que representan, diferenciando por género. Se indica la media (X) y desviacién
estandar (SD) de la edad. Adicionalmente, se mencionan el niimero de personas y porcentaje,
para las caracteristicas y habitos de consumo en afos (bajo, medio, alto) y en frecuencia (diario,
semanal, mensual), separando en hombres y mujeres.

Para la recoleccion de las muestras de orina de 24 horas, se les suministrd a cada
uno de los participantes del estudio un frasco de 2700 c.c. estéril sellado, el cual
contenia un aditivo consistente en 10 ml de 4cido clorhidrico 6N. Con el fin de ob-
tener una medicidén optima de las catecolaminas se le solicit6 a los estudiantes
suspender el uso de los medicamentos: Tetraciclinas, Eritromicina, Clonidina,
Reserpina, Aldomet (metildopa), Adrenalina, Metocarbamol, Litio, Salicilatos,
inhibidores MAO, dosis elevadas de complejo vitaminico B; y ademas abstenerse
del consumo de té, café, tabaco, licor y alimentos como banano, frutas citricas y
vainilla, durante una semana antes de la toma de la muestra, tanto para los estu-
diantes control como para los consumidores antes y durante el consumo. Para la
toma de la muestra bajo el consumo se les solicit6 a los estudiantes consumieran
de 0.5-1 gramo en mujeres y en hombres de 1-1.5 gramos de Cannabis sativa
tipo Corinto.
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Para el procesamiento de las muestras se llevé cada una de las pruebas al labora-
torio clinico ANALIZAR de Bogota D.C., previamente refrigeradas para mantener
los niveles de catecolaminas, se realizé un registro con un nimero de referencia
dado por el laboratorio, apropiado para mantener la confidencialidad de los pacien-
tes y los resultados. El volumen total de orina recolectada es trasvasada, se realiza
un pre-tratamiento y se mantienen en bolsas negras hasta que se procesan en un
equipo de HPLC con deteccion fluorimétrica.

Para el andlisis estadistico se hizo una diferenciacién entre los sexos (masculino
y femenino), debido a las diferencias que se presentan entre ellos, de los datos ob-
tenidos se utiliz6 el programa de analisis descriptivo STATGRAPHICS Centurién
XVTIversion 16.1.18, empleando la prueba de normalidad de Kolmogérov-Smirnov
en la cual se estandarizo un rango de normalidad de los datos con una p<0.05, ob-
teniendo asi una estadistica paramétrica. Se compararon los valores de referencia
del total de catecolaminas con los adquiridos por el laboratorio para cada uno de
los estudiantes, ademas de las puntuaciones medias de los consumidores y de los
no consumidores, mediante una prueba de t-student para muestras independientes.
Por ultimo se realizo un ANOVA donde se analiza el factor para afios de consumo
y por frecuencia de consumo; se maneja un grado de significancia estadistico con
un valor de p<0,05.

Resultados

Al contrastar el primer grupo poblacional, correspondiente a estudiantes Hombres
y Mujeres No consumidores con respecto a Consumidores Sin Consumo, mediante
la prueba t-student para muestras independientes, no se encontraron diferencias
significativas para las variables de Epinefrina y Norepinefrina en los hombres ya
que no se encontr6 un p<0,05 (tabla. 7-4). Por otra parte, se encontraron diferencias
significativas, en el caso de las mujeres, para la variable Epinefrina con un p<0,05;
mientras que para la variable Norepinefrina no se encontraron diferencias signifi-
cativas (tabla 7-5). En el andlisis de ANOVA por factores, no se encontraron dife-
rencias significativas para frecuencia de consumo ni para afios de consumo, en la
comparacion de no consumidores y consumidores con una frecuencia de consumo
diaria, en donde se obtuvo un valor de p>0,05.

Por otro lado, en el segundo grupo poblacional de estudiantes consumidores
con consumo y sin consumo, al realizar la prueba ¢-student para muestras empare-
jadas, se encontraron diferencias significativas con un p<0.05, para todas las varia-
bles en los niveles de Norepinefrina y Epinefrina (tabla 7-4 y 7-5).
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Tabla 7-2. Resultados de los valores norepinefrina y epinefrina en Mujeres no
Consumidores y Consumidores. Media y desviacion estandar

R 2 1 A
Mujeres
Norepinefrina 63,08 + 5,86 73,05 + 8,04 82,66 + 4,72
Epinefrina 6,64 + 0,38 6,98 + 1,806 9,38 + 2,79

La tabla presenta los resultados de la media (X) y la desviacion estandar (SD) de las poblaciones
contrastadas en el estudio no consumidores, consumidores sin consumo y con consumo; mediante
la prueba t-Student para muestras independientes para las variables Norepinefrina y Epinefrina.

Tabla 7-3. Resultados de norepinefrina y epinefrina en Hombres no Consumidores y
Consumidores. Media y desviacion estandar

Variables (R)esb () £b (745D
Hombres
Norepinefrina 71,20 £ 7,64 74,36 * 8,35 79,91% 2,69
Epinefrina 6,98 + 0,76 7,72 1,62 8,88 £ 1,71

La tabla presenta los resultados de la media (X) y la desviacion estandar (SD) de las poblaciones
contrastadas en el estudio no consumidores, consumidores sin consumo y con consumo; mediante
la prueba t-Student para muestras independientes para las variables Norepinefrina y Epinefrina.

Tabla 7-4. Resultados de significancia para las pruebas t-student. en Hombres no
Consumidores y Consumidores. Valores de epinefrina y norepinefrina

X Hombres
Variables
NCvs SC SCvs CC
Norepinefrina 0,491 <0,035*
Epinefrina 0,271 <0,007*

La tabla presenta los resultados de la significancia para los valores de Epinefrina y Norepinefrina
de las poblaciones contrastadas en el estudio: no consumidores comparados con consumidores sin
consumo: consumidores sin consumo y consumidores con consumo. Los valores de significancia
con un p<0.05, se sefialan con un *.
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Tabla 7-5. Resultados de significancia para las pruebas t-student. en Mujeres no
Consumidores y Consumidores. Valores de epinefrina y norepinefrina

Mujeres
Variables
NCvs SC SCvs CC
Norepinefrina <0,011% <0,008%
Epinefrina 0,581 <0,013%

La tabla presenta los resultados de la significancia para los valores de Epinefrina y Norepinefrina
de las poblaciones contrastadas en el estudio: no consumidores comparados con consumidores sin
consumo; consumidores sin consumo y consumidores con consumo. Los valores de significancia
con un p<0.05, se sefalan con un *.

Tabla 7-6. Resultados de significancia para la prueba ANOVA de un factor, en Hombres
no Consumidores y Consumidores. Valores de norepinefrina y epinefrina.

Hombres
Variables
Aiios de consumo Frecuencia de consumo
Norepinefrina 0,469 0,534
Epinefrina 0,829 0,488

La tabla presenta los resultados de la significancia para los valores de Epinefrina y Norepinefrina

de las poblaciones contrastadas en el estudio: no consumidores comparado con consumidores sin

consumo; consumidores sin consumo y consumidores con consumo. Los valores de significancia
con un p<0.05, se sefalan con un *.

Tabla 7-7. Resultados de significancia para la prueba ANOVA de un factor, en Mujeres
no Consumidoras y Consumidoras. Valores de norepinefrina y epinefrina

Mujeres
Variables
Aiios de consumo Frecuencia de consumo
Norepinefrina 0,206 0,087
Epinefrina 0,375 0,074

La tabla presenta los resultados de la significancia para los valores de Epinefrina y Norepinefrina
de las poblaciones contrastadas en el estudio: no consumidores comparados con consumidores sin
consumo; consumidores sin consumo y consumidores con consumo. Los valores de significancia
con un p<0.05, se sefialan con un *.

Los resultados descritos anteriormente, se representan graficamente a conti-
nuacion; se observan los niveles de Epinefrina y Norepinefrina, diferenciados por
género entre hombres y mujeres, con t-student, las variables independientes y las
variables dependientes.
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El gréfico ilustra la media, mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectdpicos,
para la poblacion de hombres contrastando no consumidores, consumidores sin consumo y con
consumo, de las variables Norepinefrina (izquierda) y Epinefrina (derecha)
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El gréfico ilustra la media, mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectopicos,
para la poblacion de mujeres contrastando no consumidores, consumidores sin consumo y con
consumo, de las variables Norepinefrina (izquierda) y Epinefrina (derecha)
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En la tabla 7-8, se muestran los valores de la media y la significancia de la com-
paracion entre el grupo de mujeres “sin estrés” y “con estrés’, en el cual se presentan
diferencias significativas para los valores de norepinefrina con un p<0,05 en el ana-
lisis con la prueba de t-student para muestras independientes.

Tabla 7-8. Resultados de los valores norepinefrina y epinefrina de mujeres “sin estrés” y
“con estrés”. Media y desviacion estdndar sin estrés y con estrés

Sin Estrés (5) Con Estrés(5) Significancia
(X)+SD (X)+SD p<0.05
Mujeres
Norepinefrina 63,08 * 4,86 82,30 *+ 5,86 <0,001*
Epinefrina 6,64 * 0,38 9,70 * 3,34 0,11

La tabla presenta los resultados de la media (X) la desviacion estandar (SD) y los valores de
significancia con un p<0,05, sefialados con *; de las poblaciones contrastadas en el estudio
mujeres bajo situacion de estrés y mujeres sin estrés; mediante la prueba t-Student para muestras
independientes para las variables Norepinefrina y Epinefrina.

Los resultados descritos anteriormente, se representan graficamente a continua-
cion; se observan los niveles de Epinefrina y Norepinefrina, analizados con t-stu-
dent, las variables independientes y las variables dependientes.
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El grafico ilustra la media, mediana, desviacion estandar, valores maximos, minimos y ectopicos,
para la poblacién de mujeres contrastando en condiciones de estrés (CE) y sin estrés (SE) de las
variables Norepinefrina (izquierda) y Epinefrina (derecha).
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Discusion y analisis de resultados

Son pocos los estudios realizados sobre los efectos del cannabis en la médula supra-
rrenal, por lo general, las investigaciones se basan en la actividad de la dopamina y
sus receptores cuando se produce un consumo agudo o crénico de la marihuana.
Estudios recientes, muestran que la via noradrenérgica que se deriva del locus coeru-
leus se involucra en la regulacion de la atencion, la excitacion, los procesos cog-
nitivos y el suefio; actividades que se ven afectadas por la exposicion al cannabis.
(Muntoni, y otros, 2006). En esta investigacion se evaluaron los efectos sobre la
liberacion de los neurotransmisores epinefrina y norepinefrina en jévenes consu-
midores de marihuana, sin consumo y bajo el efecto de esta sustancia, se realizé una
comparacion estadistica con un grupo de universitarios no consumidores.

Norepinefrina en hombres y mujeres

En el primer grupo se evaluaron los niveles de norepinefrina, excretados en orina
durante 24 horas, en hombres no consumidores (NC) con respecto a hombres con-
sumidores sin consumo (SC), no se presentaron diferencias significativas en el ana-
lisis de muestras independiente con un p>0,05 (Tabla 7-4), mostrando un aumento
leve de 3,16 ug/24h en los valores de la media de los consumidores sin consumo
(Tabla 7-3), los niveles encontrados en el grupo de controles se encuentran en
un rango de 61,3 ug/24h (minimo) a 80,9ug/24h (maximo), los cuales se encuen-
tran dentro de los valores estandarizados en el laboratorio (Adultos de 19,0 a 82,0
ug/24h); para el caso de los consumidores SC, los valores encontrados van de 54,9
ug/24h (minimo) a 120,4 ug/24h (maximo), este ultimo valor se excluyo de la es-
tadistica realizada para el analisis de las muestras, puesto que es un valor ectopico
en el estudio. Al comparar los niveles de norepinefrina en los hombres consumi-
dores, sin consumo y durante el consumo de marihuana se encontraron diferencias
significativas con un p<0,05 (Tabla 7-4), mostrando un aumento en la media en
los niveles de norepinefrina de 5,55 ug/24h en los consumidores durante el efecto
del consumo (CC) (Tabla 7-3), los valores obtenidos para los sujetos CC fueron de
46, 4 ug/24h (minimo) y 139,5 ug/24h (maximo), este ultimo caso, al igual que en
los valores SC, fue excluido de la estadistica descriptiva para muestras relacionadas
t-student, ya que es un valor ectopico, que no se encuentra dentro de los valores
estandarizados por el laboratorio ANALIZAR. Para el caso de los valores ectdpicos
encontrados en el grupo de los hombres, se justifica la exclusion de los dos resulta-
dos, ya que el participante es un consumidor crénico, no solo de Cannabis sativa, si
no de multiples sustancias psicoactivas, por lo tanto a pesar de abstenerse 24 horas
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de consumo, presenta niveles altos debido a la lenta eliminacién de los metabo-
litos de la marihuana presentes en el organismo.

En las mujeres (como se mencioné en la metodologia), el primer grupo control
(con estrés) presento6 niveles muy altos de norepinefrina y epinefrina, comparada con
las mujeres consumidoras, SC y CC, e incluso, comparada con los hombres consu-
midores, SC y CC, por lo tanto este grupo no se utilizé6 como control, pero si se
compar6 con mujeres no consumidores sin estrés, que seran analizados mas ade-
lante. Este segundo grupo de mujeres sin estrés fue tomado como el grupo control
del estudio, para compararlo con las mujeres consumidoras SC.

Los valores de norepinefrina para las mujeres NC comparadas con las mujeres
consumidoras SC presentaron diferencias significativas con un p<0,05 con la prue-
ba de t-student para muestras independientes (tabla 7-5). Siendo mayor los niveles
de las mujeres consumidoras SC en un rango de 9,97 ug/24h, en los valores de la
media (tabla 7-2). Los resultados obtenidos en el grupo control se encuentran entre
56,1 ug/24h (minimo) y 68,3 ug/24h (maximo), los cuales se encuentran dentro
del rango estandarizado por el laboratorio (adultos de 19.0 a 82,0 ug/24h). Para
el caso de las mujeres SC, los valores obtenidos van desde 39,8 ug/24h (minimo)
hasta 83,1 ug/24h, (maximo), aunque los valores se encuentran dentro del rango
establecido por el laboratorio, el ultimo valor descrito (mujeres SC) no se tomo en
cuenta para el analisis estadistico de t-student para muestras independientes, ya
que es un valor ectopico. Al comparar los niveles de norepinefrina en las mujeres
consumidoras, SCy CC, se presentaron diferencias significativas con un p<0,05 con
la prueba de t-student para muestras independientes (tabla 7-5), observandose un
aumento de 9,61 ug/24h en los valores de la media (tabla 7-2), los valores obtenidos
para las mujeres consumidores CC tienen un rango entre 42,6 ug/24h (minimo) y
84,2 ug/24h (maximo), como en el grupo anterior de mujeres, el ultimo valor no
se tiene en cuenta para la estadistica ya que es un valor ectdpico, comparado con el
resto de resultados. En el caso de los dos valores ectopicos reportados en el grupo
de las mujeres, se justifica el haberlos excluido del analisis estadistico, debido a que
el volumen de orina recogida durante las 24 horas del estudio no fue suficiente para
un analisis optimo de las catecolaminas por parte del laboratorio ANALIZAR, por
lo que se consideré que la participante del estudio no habia realizado la prueba se-
gun las indicaciones y condiciones proporcionadas.

Los resultados obtenidos presentan un aumento en los valores de norepinefrina
presentan en los consumidores, SC y CC, por lo que se sugiere que las acciones
comunmente realizadas por la norepinefrina se veran aumentados, especialmente
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bajo los efectos del consumo, por lo que se presentan efectos fisioldgicos como:
incremento de la frecuencia y fuerza de las contracciones del corazon, incremento
en la presion arterial, incremento del ritmo metabolico, incremento en la gluco-
genolisis en el higado y en los musculos, aumentando la glucosa en la sangre (de
la Serna, 2007). Algunos estudios que concuerdan con nuestros resultados son los
realizados por Samuel, Olasore, Nanaghan, Turner, A, & Magbagbeola, en 2012, y
Mirochnick, Meyer, Frank, Cabral, Tronick, & Zuckerman, en 1997; quienes con-
cluyen que el consumo crénico de la marihuana esta asociado con el aumento de los
neurotransmisores catecolaminas norepinefrina y dopamina presentes en plasma,
en una poblacion de hombres con un tiempo medio de exposicion a la sustancia,
contrastado con un grupo control , por medio de pruebas ELISA para la cuanti-
ficacién de catecolaminas. En contraste a estos estudios, encontramos un trabajo
realizado por Markianos & Vakis, en 1984, quienes reportan un disminucién en los
valores de norepinefrina en muestras de orina a sujetos voluntarios no consumido-
res, a quienes se les administré aceite de cannabis que se fumaba mezclado con ta-
baco, esto debido una desaceleracion en los procesos de exocitosis en las terminales
nerviosas de la noradrenalina.

Estudios en modelos animales, como el realizado por Oviedo, Glowa, & Herk-
enhem, 1993; demuestran que el consumo crénico de A9-THC induce tolerancia
por la disminucion en la unién del agonista al receptor, esto se vio reflejado en
pruebas de actividad motora con ratas, las cuales a medida que transcurria el ejer-
cicio y aumentaba la administracion del cannabinoide iban mejorando su control
motor, al finalizar el experimento su desplazamiento era parecido al de los anima-
les control, indicando que el consumo croénico disminuye el nimero de receptores
CB1, quienes inhiben la liberacién de noradrenalina, ocasionando menos efectos
psicoactivos al observarse una mejora en la actividad motora, lo que explicaria el
aumento de las dosis de marihuana en humanos y la disminucién de los efectos
psicoactivos de ésta. Adicionalmente, Lastres-Becker, Cebeira, de Ceballos, Zeng,
Jenner, & Ramos, en 2001; demuestran que en primates inducidos con la enferme-
dad de Parkinson y en cerebros de pacientes postmortem con dicha enfermedad la
unio6n a ligandos en los receptores aumenta, especialmente en el globo palido lateral
y sustancia nigra, proponiendo que la degeneracion de la via nigroestriatal y la dis-
minucién de dopamina en los ganglios basales, aumenta la union al ligando y la
sensibilizacion de los receptores CB1, sugiriendo que la dopamina tiene un papel
importante en la expresion del receptor CB1, ya que si se disminuye la concen-
tracion de DA, la supresion en la actividad de los receptores CB1 no se realizara.
(Romero, y otros, 2000). Por lo tanto, esto implicaria que el funcionamiento y la
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activacion del sistema endocanabinoide dependen del sistema dopaminérgico, por
lo tanto si hay una desorganizacion funcional del dopaminergico habra una desor-
ganizacion del cannabinoide, lo que resulta en trastornos motores como el de la
enfermedad de Parkinson.

Como se describe en Myland, 2008, en Dalley, y otros, 2007 y en Belin, Mar, Da-
lley, Robbin, & Everit, 2008; cuando se presenta un consumo de cocaina y de anfeta-
minas se genera una descarga de dopamina desde sus vesiculas de almacenamiento
pre-sindpticas y un bloqueo de la bomba de recaptacion, lo que produce un au-
mento en la concentracién y el tiempo de exposicion de la dopamina en la sinapsis,
sobre-estimulando e hipersensibilizacion de sus receptores D1y D2 postsinapticos.
De igual forma, produce un bloqueo de los receptores de noradrenalina produ-
ciendo efecto simpaticomiméticos, como arritmias, hipertensi(’)n, Vaso-espasmo y
dilatacién pupilar. La cocaina y los psicoestimulantes tienen un efecto intenso en
las neuronas del ATV y NAc, actuando directamente en el circuito de recompensa,
pero alteran ademas, a otros neurotransmisores como la Noradrenalina y la sero-
tonina, inhibiendo la bomba de recaptacion de cada una de ellas, aumentando su
concentracion en el hipocampo e hipotdlamo.

Epinefrina en hombres y mujeres

Al comparar los niveles de epinefrina en hombres NC con respecto a los consumi-
dores SC, con la prueba de t-student para muestras independientes, no se presenta-
ron diferencias significativas entre los dos grupos con un p>0,05 (tabla 7-4), pero
sin embargo se observo un aumento de 0,74 ug/24h en los valores de epinefrina
al comparar la media de las dos variables, en la poblacion de consumidores SC
(tabla 7-3). Los resultados obtenidos para la poblacion control es de 6,1 ug/24h
(minimo) a 7,9 ug/24h (maximo), los cuales se encuentran dentro del rango estan-
darizado por el laboratorio (adultos de 0,5 a 13,5 ug/24h). Para el caso de los hom-
bres SC, los valores obtenidos van desde 5,0 ug/24h (minimo) hasta 15,6 ug/24h,
(maximo), para este caso, el primer valor de hombres SC se presenta como un valor
ectopico, por lo que no se toma en cuenta para el analisis estadistico con t-student.
Con respecto al andlisis de epinefrina en los hombres consumidores, SC y CC, se
observaron diferencias significativas con un p<0,05 en la prueba de t-student para
muestras relacionadas (tabla 7-4), encontrandose valores mas altos en los niveles de
epinefrina en los consumidores bajo el efecto de la marihuana con un valor de dife-
renciacion 1,16 ug/24h en los valores de la media (tabla 7-3), los valores obtenidos
para los hombres consumidores CC tienen un rango entre 7,3 ug/24h (minimo) y
17,9 ug/24h (maximo), como en el grupo anterior de hombres, el ultimo valor de
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hombres CC no se tiene en cuenta para la estadistica ya que es un valor ectdpico,
comparado con el resto de resultados. En el caso de los dos valores ectdpicos repor-
tados en el grupo de los hombres, se justifica el haberlos excluido del anélisis esta-
distico, ya que se trata del mismo caso descrito en los valores de noradrenalina en
hombres, por lo tanto no se encuentra dentro de los valores estandarizados por el
laboratorio ANALIZAR, posiblemente porque el paciente es un consumidor créni-
co, no solo de Cannabis sativa, si no de multiples sustancias psicoactivas, por lo tan-
to al abstenerse 24 horas de consumo, el A9-THC sigue presente en el organismo.

Los valores de epinefrina para las mujeres NC comparadas con las mujeres con-
sumidoras SC no presentaron diferencias significativas con un p>0,05 con la prue-
ba t-student para muestras independientes (tabla 7-5). Siendo mayor los niveles de
las mujeres consumidoras SC en un rango de 0,34 ug/24h en los valores de la media
(tabla 7-2). Los resultados obtenidos en el grupo control van desde 6,2 ug/24h (mini-
mo) y 7,1 ug/24h (maximo), los cuales se encuentran dentro del rango estandariza-
do por el laboratorio (adultos de 0,5 a 13,5 ug/24h). Para el caso de las mujeres SC, los
valores obtenidos tienen un rango de 3,6 ug/24h (minimo) hasta 9,4 ug/24h, (maxi-
mo), aunque los valores se encuentran dentro del rango establecido por el labora-
torio, el primer valor de mujeres SC descrito no se tomo en cuenta para el analisis
estadistico de t-student para muestras independientes, ya que es un valor ectépico
al compararlo con los otros resultados. Al confrontar los niveles de epinefrina en
las mujeres consumidoras, SC y CC, se presentaron diferencias significativas con
un p<0,05 con la prueba de t-student para muestras independientes (tabla 7-5),
observandose un aumento de 2,4 ug/24h en los valores de la media (tabla 7-2), los
resultados obtenidos para las mujeres consumidoras CC tienen un rango entre
4,1 ug/24h (minimo) y 14,9 ug/24h (maximo), como en el grupo anterior de mu-
jeres, el primer valor descrito, mujeres CC, no se tiene en cuenta para la estadistica
ya que es un valor ectépico, comparado con el resto de resultados. En el caso de
los dos valores ectdpicos reportados en el grupo de las mujeres, se trata del mismo
caso descrito en los valores de norepinefrina, por lo tanto se excluyen del analisis
estadistico debido a que el volumen de orina recogida durante las 24 horas del es-
tudio no fue suficiente para un analisis optimo de las catecolaminas por parte
del laboratorio ANALIZAR, por lo que se considerd que la participante del estudio
no habia realizado la prueba segun las indicaciones y condiciones proporcionadas.

Nuestros resultados denotan un aumento en los niveles de epinefrina en los con-
sumidores de marihuana, lo que nos lleva a suponer que durante el consumo las
acciones fisioldgicas relacionadas con la liberacion de epinefrina, se veran aumen-
tadas por la presencia del A9-THC en el organismo, como por ejemplo el estrés. En
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contraste a los resultados obtenidos, un estudio realizado por Niederho, Hansen,
Fernandez, & Szabo, 2001; en modelos animales, demostré una inhibicion en la
secrecion de adrenalina en las glandulas suprarrenales de conejo, sugiriendo un
mecanismo inhibitorio en células pre-sinapticas activado por el receptor CB1 de la
liberacion de acetilcolina en las neuronas simpaticas preganglionares. Otros estu-
dios en modelos animales presentan una reduccion significativa en los niveles de
catecolaminas presentes en la médula suprarrenal, después de estar expuestos a
dosis agudas de A9-THC, efecto que se amplifica si hay una administracion cré-
nica de esta sustancia. Esto sugiere un aumento en el metabolismo endégeno, por
lo que no afecta la capacidad de la médula suprarrenal para sintetizar las catecola-
minas, la reduccion del contenido de catecolaminas probablemente podria indicar
una influencia inhibidora del A9-THC en el almacenamiento de las catecolaminas,
lo que podria disminuir la capacidad de la médula suprarrenal para responder a
situaciones de estrés. (Rodriguez de Fonseca, Fernandez, J, Eldridge, Stege, & Bartke,
en 1991; Patel, Borysenko, & Kumar, en 1985'; y Patel, Borysenko, Kumar, & Mi-
llard, en 19852). Por otro lado, estudios relacionados con los efectos del A9-THC
han desmostrado una estimulacion temporal, seguida de una accién ihibitoria de
la medula suprarrenal en la produccién de catecolaminas, produciendo en el sujeto
consumidor bradicardia, disminucién del gasto cardiaco y otros efectos autonomos
(McMillan, Dewey, & Harris, en 1971; y Mitra, Poddar, & Ghosh, en 1976).

Norepinefrina y epinefrina en mujeres con estrés y sin estrés

Aunque se asume que por las circunstancias a que estan sometidas las mujeres ca-
beza de hogar, con nifilos menores de 3 afios, estudiantes universitarias y que adicio-
nalmente trabajan; presentan niveles elevados de estrés, no se evaluaron niveles de
cortisol en la orina de 24 horas, que sin duda ratificarian la hipétesis planteada debido
a la falta de rubros para este analisis, puesto que no se tenia contemplado en los ob-
jetivos del trabajo. El estrés es un conjunto de factores que amenazan la estabilidad
emocional y/o fisica. (McEben, 2007). El locus coeruleus, al presentarse un estimu-
lo estresante, es estimulado por la accién de la hormona liberadora de corticotropi-
na (CRH), la cual produce una liberaciéon norepinefrina en el hipotalamo, causando
una reactivacion en la secreciéon de CRH en mayor cantidad, este mecanismo re-
percute en el eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal que provoca una responda al estrés
y promueva la adaptacion del organismo hacia este tipo de estimulos. (Buckley &
Schazberg, 2005)

Al comparar los niveles de norepinefrina en mujeres con estrés y sin estrés, se
presentaron diferencias significativas con un p<0.05 con la prueba de ¢-student para
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muestras independientes (tabla 7-8), siendo mas elevados los valores de las mujeres
“con estrés”, con un aumento de 19,22 ug/24h en la media (tabla 7-8). Los resultados
obtenidos para la poblacién “sin estrés” es de 56,1 ug/24h (minimo) a 68,3 ug/24h
(méaximo), los cuales se encuentran dentro del rango estandarizado por el labora-
torio (adultos de 19,0 a 82,0 ug/24h). Para el caso de las mujeres “con estrés”, los
valores obtenidos van desde 74,7 ug/24h (minimo) hasta 88,9 ug/24h, (maximo),
para este caso, el altimo valor descrito se presenta fuera de los valores estandariza-
dos por el laboratorio. Los valores de epinefrina en mujeres “con estrés” y “sin es-
trés” no mostraron diferencias significativas con un p>0,05 en la prueba de t-student
para muestras independientes (tabla 7-8); se observé un aumento en los valores de las
mujeres “con estrés” dando un valor aumentado en 3,06 ug/24h en los valores de
la media, los valores obtenidos para las mujeres “sin estrés” tienen un rango entre
6,2 ug/24h (minimo) y 7,1 ug/24h (méximo), los cuales se encuentran dentro de
los rangos establecidos por el laboratorio. Para el caso de las mujeres “con estrés”, los
valores obtenidos van desde 6,9 ug/24h (minimo) hasta 15,4 ug/24h, (maximo),
para este caso, el valor maximo se presenta fuera de los valores estandarizados por
el laboratorio.

Los resultados de la investigacion, demuestran un aumento significativo en los
valores de norepinefrina y epinefrina en las mujeres que estan bajo condiciones de
estrés, abonado a ésto, Shansky & Lipps, en 2013 describe que como resultado de estrés
u otras causas de excitacion el eje hipotalamo-pituitario-adrenal inicia una oleada
de hormonas y liberacién de neurotransmisores en el cerebro afectando la forma de
pensar, decidir y comportarse, por lo tanto la exposicion al estrés, interrumpe la
funcion de la corteza pre-frontal (PFC), perjudicando notablemente la memoria de
trabajo (Arnsten, en 2009; Arnsten, Wang, & and Paspalas, en 2012). La activacion
del eje HPA estimula el VTA causando la liberaciéon de dopamina en la PFC, este
efecto se revierte por extractos intra-PFC de un antagonista CB1, por infusiones de
cAMP e inhibidores de la PKA, lo que ocasiona una pérdida de informacién (Cor-
dero, Venero, Kruyt, & Sandi, en 2003; y Mikkelsen, Sederman, Kiss, & Mirza, en
2005). Debido a que la PFC también ayuda a inhibir la respuesta al estrés, esta pérdida
de funcién de la PFC puede conducir a la liberaciéon prolongada de glucocorticoides,
que exacerba el deterioro de la memoria de trabajo, la liberacién de glucocorticoi-
des inducida por el estrés en la CPF podria conducir la sobre-estimulacién de los dos
receptores noradrénergicos de dopamina D1 y al, produciendo de este modo la
disfuncién PFC. Los glucocorticoides pueden exacerbar ain mas los efectos de
las catecolaminas mediante la activacion de algunas de las mismas vias de sefializa-
cién intracelular, el receptor de estimulacion noradrenérgico al durante el estrés
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afecta a la memoria de trabajo PFC a través de las vias de sefializacion intracelu-
lar PKC. (Birnbaum, Gobeske, Auerbach, Taylor, & Arnsten, 1999). La liberacién
de los glucocorticoides también puede activar la sefalizaciéon de PKC, por tanto,
potencialmente amplifica los efectos de estimulacion del alfa-1. (ffrench-Mullen,
1995). Uno de los estudios realizados en modelos animales por (Shansky, y otros,
2004) utilizé una droga anxigénica FG7142, generando curvas de dosis-respuesta
en ratas macho y hembras, al resolver un laberinto en T. En los machos disminuy6
el rendimiento al estar expuestos a la droga, mientras que en las hembras se con-
virtié en deterioro con dosis bajas. Lo que apoya la teoria de una diferenciacion
sexual, cuando se esta expuesto a un estimulo estresante, donde las mujeres se ven
mas afectadas que los hombres.

Conclusiones

Se presentan niveles elevados, tanto de epinefrina y norepinefrina, en los consu-
midores de marihuana, en ausencia y bajo los efectos psicoactivos, asociando la
liberacion de neurotransmisores con el consumo agudo y crénico de marihuana.

Los consumidores de marihuana pueden presentar mecanismos de neuro-adap-
tacion, por la disminucion en la unién del agonista al receptor, indicando que el
consumo croénico disminuye el nimero de receptores CB1, los cuales inhiben la
liberacion de norepinefrina, lo que explica la disminucion de los efectos psicoacti-
vos y el aumento en las actividades de la norepinefrina, a medida que aumenta el
consumo.

Drogas como la marihuana y la cocaina poseen un efecto intenso en las neu-
ronas del drea tegmental ventral y en el ntcleo accubens, los cuales actiian direc-
tamente en el circuito de recompensa y ademas inhiben la bomba de recaptacion
de noradrenalina y serotonina, lo que produce un aumento en la concentracion de
estos dos neurotransmisores en el hipocampo e hipotalamo.

Reacciones fisioldgicas como el estrés, produce una excitacion del eje hipotala-
mo-pituitario-adrenal, lo que produce un aumento en la concentraciéon hormonal
y liberacién de neurotransmisores en el cerebro, afectando la corteza pre-frontal,
causando una lesion de la memoria de trabajo.

Recomendaciones

El anterior estudio, representa un aporte al conocimiento cientifico de los efectos
del Cannabis sativa en jovenes consumidores en el sistema nervioso y en el sistema
endocrino, relacionando los niveles de cada neurotransmisor con las consecuencias
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que trae el consumo de esta sustancia psicoactiva en la liberacién y degradacion de
estas sustancias quimicas. Abre paso a investigaciones futuras donde se relacionen
otros neurotransmisores, ademas de dopamina, al consumo habitual no solo de
la marihuana sido de otras droga psicoactivas, lo cual permite la comprensién y
entendimiento de las alucinaciones y diferentes sintomas que presentan los jovenes
antes, durante y posterior al consumo.

En importante considerar en las proximas investigaciones que durante el proce-
so de toma y recoleccion de la muestra, los participantes cumplan a cabalidad con
el procedimiento y las recomendaciones sugeridas (como la dieta y las condiciones
optimas para la recogida de la muestra de 24 horas), ya que esta puede llegar a ser
una gran limitaciéon al momento de obtener los resultados del estudio. Por otro
lado, durante el procesamiento de las muestras es importante realizar el analisis
en un laboratorio especializado, en donde se pueda controlar las variables como el
tiempo de corrida de la muestra y que el equipo cumpla con las condiciones necesa-
rias para realizar este tipo de pruebas. Por ultimo, es importante que los participan-
tes, eviten cualquier tipo de estrés, por lo que se debe tener en cuenta que no estén
en situaciones que les genere estrés en sus estudios o trabajos, en el caso particular
de las mujeres se recomiendo que sean solteras y que no tengan hijos, puesto que las
rutinas familiares pueden provocar altos niveles de estrés, se debe tener en cuenta,
ademas, su ciclo menstrual, ya que se presentan grandes cambios hormonales que
implican cambios emocionales como sensibilidad, tristeza, enojo, ansiedad o felici-
dad, lo cual puede afectar los resultados obtenidos en las pruebas.
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Consideraciones finales

El consumo de sustancias psicoactivas en jovenes universitarios, especificamente,
marihuana, alcohol y tabaco se han venido incrementando de una manera acele-
rada, constituyéndose en un problema de salud publica y mental. Generalmente
las investigaciones se han dirigido a la poblacién masculina, dejando de lado la
poblacion femenina que en este estudio resulté muy afectada en las pruebas a nivel
cognitivo, de estructura cerebral, electroencefalograma, electrocardiograma y espi-
rometria con respecto a los hombres en las mismas condiciones.

Como se menciond en los anteriores capitulos la marihuana tiene como princi-
pio activo el Delta-9 tetrahidrocannabinol entre otras sustancias, que es el principal
responsable de los efectos inmediatos a corto y largo plazo.

El A9-THC se une a receptores canabinoides CB1 presentes en la mayoria de 6r-
ganos y a receptores CB2, ubicados principalmente en sistema immune, astrocitos
y microgliocitos.

Cuando la sustancia es inhalada, llega a las vias respiratorias por fosas nasa-
les, faringe, laringe, traquea, bronquios y alvéolos de donde difunde a los capilares
sanguineos, dirigiéndose por venas pulmonares hacia el corazén de donde es bom-
beado a la aorta; de ahi pasa al cerebro en primera instancia y al resto del cuerpo,
uniéndose a los receptores canabinoides presentes en las células que conforman los
diversos érganos.

En el cerebro la expresion de los receptores cannabinoides esta relacionado con
los efectos comportamentales de los cannabinoides principalmente en la corteza ce-
rebral, bulbo olfatorio, amigdala, hipocampo, ganglios basales (putamen, nuicleo
caudado y globo palido), asi como en cerebelo. La accién de los cannabinoides en
el lobulo temporal en donde se encuentra ubicado el hipocampo y la amigdala ce-
rebral es la afeccion de los procesos cognitivos y de consolidacion de la memoria y
olvido, disminuyendo en éstas dreas la plasticidad neuronal.



Como efecto inmediato el Cannabis altera la percepcion del gusto, olfato, audi-
cion y discriminacion de colores, relacionados también con disfuncién del 16bulo
temporal posiblemente debido a que durante el efecto del Cannabis se produce una
disminucién del flujo de sangre hacia este lébulo (Block et al., 2002).

En esta investigacion se vieron disminuidas las ondas alfa y beta del EEG en los
consumidores crénicos y durante el efecto del Cannabis en el lébulo temporal, lo que
concuerda con los hallazgos de Hart et al., 2010, quienes determinaron una dismi-
nucion de ondas cerebrales en éste lobulo especificamente en hipocampo y amig-
dala cerebral (O’Leary et al., 2000), lo que implica una hipoactividad de este 16bulo
que se puede traducir en alteraciones neurales cognitivas. El hecho de que las mu-
jeres estudio de mas afios de consumo presentaran disminucion en la volumetria
de los l6bulos temporales principalmente el izquierdo, en donde en la mayoria de
las personas se encuentra el area de Wernicke, encargada de enviar la informacion
recibida a las dreas de la corteza frontal, parietal, temporal y occipital, relacionadas
con coordinacién motora para la escritura, el lenguaje, sensibilidad para el tacto,
presion y temperatura, se constituye en una alerta para los individuos consumi-
dores de mas afos y de mayor frecuencia de consumo. En esta investigacion no es
claro porque las diferencias tan marcadas en mujeres con respecto a los hombres;
posiblemente, estén implicados factores hormonales y epigenéticos, que hagan que
el género femenino sea mas sensible a estas sustancias.

Por otra parte los cannabinoides como el A9-THC producen efectos sicotrd-
picos una vez se unen a receptores cannabinoides CB1, de neuronas gabaérgicas
y glutamatergicas, inhibiendo la liberacién de neurotransmisores como GABA,
liberado en interneuronas inhibidoras y GLUTAMATO involucrado en la poten-
ciaciéon de memoria a largo plazo. Cuando el A9-THC se une a receptores D2 de
DOPAMINA se produce disminucién en la funcién cognitiva. Del mismo modo, si
se une a receptores CB1 en el cerebelo, hipocampo y cortezas prefrontal, frontal y
temporal, también se producen alteraciones en el comportamiento, especialmente
cuando se une a receptores CB1 en amigdala, hipocampo e hipotalamo que hacen
parte del sistema limbico, estas alteraciones se evidenciaron en esta investigacion
en las pruebas de riesgo y recompensa.

En los ganglios basales se encuentran gran cantidad de receptores cannabinoi-
des que al ser estimulados producen alteraciones en la funcién motora de los indi-
viduos consumidores.

El A9-THC también se une a receptores del hipotalamo, modulando las sensa-
ciones de hambre y sed que son uno de los primeros sintomas del efecto del Can-
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nabis, al igual que la hipotermia que se produce cuando el consumo de Cannabis
es exagerado.

El A9-THC al unirse a los receptores CB1 en el hipotdlamo inhibe la funcién
del eje hipotalamo- hipdfisis- adrenal, disminuyendo la liberacién de hormonas
hipofisiarias, y neurotrasmisores como adrenalina y noradrenalina, producidas en
la medula de la glandula suprarrenal.

En el presente estudio se determinaron los niveles de estos neurotransmisores
con abstinencia y durante el efecto del consumo, sin embargo, los resultados obte-
nidos no son claros, puesto que una evidencia del efecto del consumo de Cannabis
es el incremento de la frecuencia cardiaca y respiratoria relacionada con el aumento
y no con la disminucién de la noradrenalina y adrenalina que se pudo evaluar en
esta investigacion. En los universitarios consumidores de Cannabis fue mas acen-
tuada en los consumidores agudos, pero menor en los consumidores crénicos de
mas afios de consumo. Estos efectos son producidos por la estimulacion del Sistema
Nervioso Auténomo Simpatico, sin embargo, se podria pensar que esta disminu-
cién en la liberacion de noradrenalina y adrenalina en los consumidores cronicos se
deba a la tolerancia que se produce ante el constante estimulo de la sustancia psico-
activa, que ha sido ampliamente estudiada por Hsieh, Brown, C., & Mackie (1999),
en la que ocurre una endocitosis y reciclaje de los receptores cannabinoides que al
no estar expuestos impiden que el A9-THC se una a ellos produciendo los efectos de
taquicardia e hiperventilacién incrementada observada en los consumidores con
menos anos de consumo.

En el sistema mesolimbico constituido por el area ventral tegmental (AVT), el
nucleo acumbens y sus proyecciones hacia la corteza prefrontal, contiene neuronas
dopaminergicas que estimulan el sistema de recompensa, liberando dopamina por
inhibicién de neuronas gabaergicas una vez que el A9-THC se une a receptores CB1
en estas neuronas. Esta activacion del sistema de recompensa y motivacion estimu-
la a un mayor consumo en los sujetos consumidores crénicos, debido a que al no
estar expuestos los receptores CB1, no sienten los mismos efectos y requieren mas
sustancia psicoactiva para lograr los mismos efectos. Estudios recientes han mostra-
do que la Dopamina estd mas relacionada con la motivacion y atencion que con el
placer (lo que concuerda con los resultados obtenidos en nuestra investigacion en
la cual los consumidores sin el efecto y bajo el efecto del consumo pierden la motiva-
cion de arriesgarse para obtener ganancias a largo plazo lo que posiblemente puede
incidir en sus actividades académicas, en el trabajo y en general en sus actividades
cotidianas, en las que no ven la importancia de alcanzar metas a corto y largo plazo,
que tiene como consecuencia la desercion y la repitencia constante de asignaturas.
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El consumo cronico de Cannabis ocasiona dafios irreparables en el pulmon, de-
bido a la mayor cantidad de sustancias toxicas que contiene la marihuana, llegando
a producir Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), que en nuestra
investigacion se vio reflejada en la disminucion de los volimenes y capacidades pul-
monares. Como mencionamos anteriormente el cerebro de los universitarios consu-
midores de Cannabis se vio afectado en su estructura con disminucién del volumen
en l6bulos temporales en hombres y mujeres, y a nivel funcional en procesos de me-
moria, aprendizaje, procesos asociativos, atencionales y de rendimiento sicomotor,
como ha sido reportado por Gutierrez et al., 2005.
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