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Resumen

Introduccion: La creciente evidencia del consumo de cannabis (CN) en pacientes con esquizofrenia (ESQ) ha
aumentado el interés en investigar los efectos cognitivos del CN en esta poblacién. Aunque algunos estudios
reportan un funcionamiento cognitivo superior, otros estudios son contradictorios. El objetivo fue comparar el
funcionamiento cognitivo en consumidores de CN con ESQ (n=25), pacientes con ESQ sin consumo de sustancias
(n=26) y controles sanos (n=25) entre 18 y 35 afios. Método. Las comparaciones en variables sociodemograficas,
clinicas y caracteristicas de consumo fueron realizadas mediante modelos lineales generales, t de Student y Chi
cuadrado. Las variables con diferencias significativas fueron usadas para predecir la inclusién en los grupos
mediante regresidon logistica multinomial y binaria. Se correlacionaron las pruebas neuropsicoldgicas y las
caracteristicas del consumo de CN. Resultados. Aunque no habia diferencias en el funcionamiento cognitivo
entre los grupos con ESQ, los dominios afectados diferian al comparar con los controles. La edad y los resultados
en diferentes pruebas neuropsicoldgicas predecian la inclusién en el grupo de ESQ+CN. Se encontraron
correlaciones significativas entre el numero de cigarrillos de consumo de cannabis (CN) por semana y la
puntuacién compuesta del indice de razonamiento perceptual. Asimismo, se observé una relacién significativa
entre el tiempo de abstinencia al CN y el desempefio en la subprueba de Clasificacidon de Cartas del CCB dentro
del BANFE. Conclusiones. Los consumidores de CN con ESQ constituyen un subgrupo distinto de pacientes. Las
caracteristicas de consumo de cannabis se correlacionan con los puntajes de los dominios cognitivos. Por tanto,
el abordaje debe ser diferencial.

Palabras clave
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Abstract

Introduction. The growing evidence of cannabis (CN) use in patients with schizophrenia (SCZ) has increased
interest in the study of the cognitive effects of CN in this population. Although some studies report superior
cognitive functioning, other studies are contradictory. The objective was to compare cognitive functioning in CN
users with SCZ (n=25), patients with SCZ without substance use (n=26) and healthy controls (n=25) between 18
and 35 years old. Method. Comparisons in sociodemographic and clinical variables and use characteristics were
carried out using general linear models, Student's t and Chi squared test. Variables with significant differences
were used to predict inclusion in the groups using multinomial and binary logistic regression. Neuropsychological
tests and characteristics of CN consumption were correlated. Results. Although no differences in cognitive
functioning were observed between groups with SCZ, the affected domains differed when compared to healthy
controls. Age and results on different neuropsychological tests predicted inclusion in the SCZ+CN group.
Significant correlations were found between the number of cannabis cigarettes (CN) consumed per week and
the composite score of the perceptual reasoning index. Additionally, a significant relationship was observed
between the CN abstinence period and performance on the Card Sorting subtest of the CCB within the BANFE.
Conclusions. CN consumers with SCZ constitute a different subgroup of patients. Cannabis use characteristics
correlate with scores from cognitive domains. Therefore, the approach must be differential.
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Schizophrenia; Cannabis; Dual diagnosis; Cognition; Neuropsychology.
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1. Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental que cursa con alteraciones en los dominios afectivos, el pensamiento, y
la cognicion, tiene una prevalencia mundial del 1% y genera deterioro importante en el funcionamiento del
individuo, su vida familiar y social (Jauhar et al., 2022). Los déficits en las funciones cognitivas y conductuales
presentes estan implicitos desde la conceptualizacién inicial del trastorno; Kraepelin (1919) lo denomind
"demencia precoz", catalogandola como una condicién de deterioro irreversible pero de inicio mas temprano en
comparacidén con otras demencias. Diversos autores (Harvey, 2014; Keefe, 2014) han considerado que el
funcionamiento cognitivo comprometido es una caracteristica central de la esquizofrenia y no una consecuencia
de los sintomas o el tratamiento farmacoldgico, presentes con frecuencia antes del primer episodio y que puede
ser observado de forma atenuada en familiares sin la enfermedad (Mucci et al., 2018).

Desde la década de los 80’s, la investigacion clinica ha dado cuenta de déficits en medidas de funcionamiento
intelectual general presentes en los pacientes con esquizofrenia (Heaton & Crowley, 1981). En la actualidad, la
disfuncion cognitiva es una caracteristica bien conocida, encontrandose déficits en velocidad de procesamiento,
atencion sostenida, memoria de trabajo, resolucién de problemas, aprendizaje verbal y visual, y recientemente
en cognicion social (McCutcheon et al., 2023) todos estos en gravedad media, aunque con gran heterogeneidad
interindividual. Con respecto al coeficiente intelectual total, metaanalisis reportan un deterioro generalizado
(Khandaker et al., 2011), casi tan severo como el observado, para dominios cognitivos mas especificos (Wu et al.,
2016).

Existe gran cantidad de investigacion centrada en la disfuncidn ejecutiva presente en esquizofrenia por dos
razones (Thai et al., 2019). Primero, las caracteristicas clinicas de la esquizofrenia son fenomenolédgicamente
similares a las asociadas con las lesiones frontales, tales como la apatia, la desinhibicion y la rigidez cognitiva
(Barch & Ceaser, 2012). Segundo, esta la hipdtesis del neurodesarrollo que postula el origen de la esquizofrenia
como resultado de anormalidades cerebrales tempranas, de origen genético y/o ambiental que permanecen
silenciosas hasta que interactuan con los procesos de maduracién cerebral (Weinberger, 2017). Los pacientes
con esquizofrenia presentan pensamiento rigido, lo cual representa dificultades para el aprendizaje y para
beneficiarse de la retroalimentacion del ambiente, para enfrentar las demandas del mismo y para hacer
inmersién o integracion dentro del grupo social (Kambeitz et al., 2016). Las funciones ejecutivas y la teoria de la
mente estan deterioradas comprometiendo de forma importante el comportamiento (Gavilan & Garcia-Albea,
2015). En cuanto a la memoria de trabajo, los estudios sugieren que los déficits son mayores en las tareas que
requieren mantenimiento y manipulacion de la informaciéon, que aquellas tareas que requieren solo
mantenimiento (Alekseichuk et al., 2016; Barch & Ceaser, 2012).

La memoria es otra de las funciones alteradas en los pacientes con esquizofrenia. Seabury & Cannon (2020) han
reportado deterioro en las medidas de memoria declarativa, compuesta por memoria episddica y semantica,
mientras que otras investigaciones informan déficits graves en la memoria verbal y no verbal inmediata o a corto
plazoy tardia, cominmente evaluada mediante el aprendizaje de listas de palabras (Raucher-Chéné et al., 2021).
Por su parte, la memoria no declarativa o procedimental, ha sido considerablemente menos estudiada. Sin
embargo, la investigacion sugiere que este aspecto de la memoria esta relativamente conservado
(Gebreegziabhere et al., 2022).

De otro lado, la creciente evidencia que sefiala al cannabis como la sustancia ilicita de uso mas frecuente entre
personas con esquizofrenia, junto con los hallazgos que demuestran que su consumo incrementa el riesgo de
desarrollar este trastorno (Murray et al., 2017), ha despertado un interés creciente por estudiar sus efectos en
esta poblacidn (Rachid et al., 2024). En sujetos sanos, Broyd et al. (2016) indican que el uso regular y prolongado
de cannabis se relaciona con déficits cognitivos en los dominios de atencién, memoria de trabajo y funcién
ejecutiva, similares a los presentes en los pacientes con esquizofrenia, mientras que Jager et al. (2006) no
reportaron diferencias en comparacion a controles sanos no consumidores en relacion a la atencién, aprendizaje,
memoria verbal, memoria visual y funciones ejecutivas.
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En pacientes con esquizofrenia, el consumo de cannabis se ha asociado con aumento de la actividad alucinatoria
y disminucidn de los sintomas negativos. Sin embargo, algunos autores reportan un funcionamiento superior en
memoria verbal, atencion sostenida, velocidad de procesamiento, funcion ejecutiva, capacidad intelectual en
comparacidn con pacientes sin consumo (Bogaty et al., 2018; Scholes & Martin-lverson, 2010). Por otra parte,
un reciente metaandlisis no observd asociacidn entre el uso de cannabis y las funciones neurocognitivas atencion,
funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento, aprendizaje y memoria verbal, memoria visual y memoria de
trabajo en pacientes con un primer episodio psicético (Sdnchez-Gutiérrez et al., 2020).

Por tanto, el objetivo de esta investigacion fue realizar un analisis comparativo del funcionamiento cognitivo en
consumidores de cannabis con esquizofrenia, pacientes con esquizofrenia sin consumo de sustancias psicoactivas
y controles sanos teniendo en cuenta variables sociodemograficas, clinicas y caracteristicas de consumo de
cannabis.

2. Método

2.1. Tipo de estudio

Estudio observacional transversal descriptivo analitico.

2.2. Participantes

En este estudio se incluyeron setenta y seis sujetos entre los 18 y 35 afios. Los pacientes con diagndstico de
esquizofrenia consumidores de cannabis (ESQ+CN, n=25) y sin consumo de sustancias psicoactivas (ESQ, n=26)
fueron reclutados de un hospital psiquiatrico, estaban en tratamiento ambulatorio y con estabilidad clinica desde
el mes anterior a la evaluacion. El diagndstico de esquizofrenia y trastorno por consumo de cannabis se confirmé
por DSM-5 mediante revisién de las historias clinicas y por entrevista directa. Del grupo ESQ+CN se excluyeron
pacientes sin consumo de cannabis en el Ultimo mes o con trastorno por consumo de otras sustancias
psicoactivas (SPA), incluido el alcohol, y del grupo ESQ se excluyeron pacientes con consumo activo de cualquier
SPA o trastorno por consumo de alcohol. El grupo de controles sanos (SN=25) incluyé voluntarios sin trastorno
psiquiatrico, del cual fueron excluidos participantes con trastorno por consumo de SPA o alcohol, consumo activo
de cualquier SPA o con familiares en primer grado con diagndstico de enfermedad mental.

Fueron criterios de exclusidn para todos los participantes: el diagndstico de trastorno depresivo mayor, trastorno
afectivo bipolar, trastorno esquizoafectivo, discapacidad intelectual o trastorno neurocognitivo mayor segun
DSM-5; el antecedente de enfermedad neuroldgica, trauma craneoencefalico, falla cardiaca, hepatica o renal,
terapia electroconvulsiva o hipoacusia neurosensorial o de conduccion. Los sujetos con escolaridad por debajo
de lo sugerido en datos normativos de las subpruebas neuropsicoldgicas utilizadas, no se incluyeron en los
andlisis.

De los 25 pacientes consumidores de cannabis con esquizofrenia (ESQ+CN), el 92% fueron hombres con una
mediana de edad de 26 afios, mientras que de los 26 participantes con esquizofrenia sin consumo (ESQ) el 88.5%
fueron hombres, con mediana de edad de 22 afos, ambos grupos con un tiempo de diagndstico igual o menor a
5 afios. Por otra parte, el grupo de controles sanos sin trastorno psiquiatrico (SN=25) 68% fueron hombres, con
una mediana de 21 afios de edad.

2.3. Instrumentos

Medidas sociodemograficas, variables clinicas y caracteristicas de consumo

Las variables sociodemograficas y clinicas se evaluaron mediante la Entrevista Diagndstica para Estudios
Genéticos (DIGS), traducida y validada en Colombia, la cual permite detectar trastornos mentales con alta
confiabilidad prueba-reprueba e inter-evaluador (kappa>0.8) (Palacio et al., 2004). En los participantes con
esquizofrenia se aplicé la escala de evaluacién de actividades globales EEAG, la escala de sintomas negativos
SANS y la escala de sintomas positivos SAPS, también contenidas en la DIGS y validadas en Colombia (Garcia et
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al., 2003). El tratamiento con antipsicoticos se establecié por equivalencia a 100 mg de clorpromazina dia
(Woods, 2003).

La historia detallada del consumo de SPA y alcohol fue obtenido mediante un cuestionario heteroaplicado
modificado a partir del instrumento propuesto por el SIDUC (Sistema Interamericano de Datos Uniformes) de la
Comision Interamericana para el Control del Abuso de Drogas de la Organizacion de Estados Americanos-
CICAD/OQEA, el cual se complementé con los criterios para trastornos por consumo de sustancias del DSM-5
(Observatorio Interamericano de Drogas OAS CICAD, 2011) y el AUDIT en la seccién sobre consumo de alcohol
(Babor et al., 2001). Para descartar el consumo de SPA diferente al cannabis y excluir el consumo de cualquier
SPA en los controles sanos y en los pacientes con esquizofrenia sin consumo, se realizd una prueba para deteccion
de drogas en orina (Urine Testing for Drugs of Abuse, 1986).

El Inventario de Edimburgo (IE) se aplicé para evaluar la lateralidad (Zamora et al., 1990) y se realizé un examen
neuroldgico completo, el cual permitié excluir participantes con enfermedad neuroldgica, intoxicacién o
abstinencia por SPA, tabaco o alcohol.

Medidas neuropsicoldgicas

Teniendo en cuenta los déficits cognitivos reportados en esquizofrenia y consumidores de cannabis, se disefio el
siguiente protocolo de evaluacién neuropsicologica.

La Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV (WAIS-1V) (Rosas et al., 2014; Wechsler et al., 2014) permitio
evaluar la capacidad intelectual total (Cl) y las subpruebas del WAIS-IV que componen cuatro indices, los cuales
son: comprensidn verbal (analogias, vocabulario, comprensién), razonamiento perceptual (disefio con cubos,
matrices de razonamiento, rompecabezas visuales), memoria de trabajo (retencidén de digitos, aritmética) y
velocidad de procesamiento (busqueda de simbolos, claves).

La subprueba lista de palabras | y Il de la Escala de Memoria de Wechsler-1ll (WMS-III) (Wechsler, 2004) se us6
para evaluar la memoria verbal y la prueba de tachado de la A del Test de Ejecucidn Continua visual (CPT) (Beck
et al., 1956) para evaluar la atencién sostenida.

La subprueba de Clasificacion de cartas (CCB) para evaluar la flexibilidad cognitiva y la subprueba de Stroop para
evaluar la inhibicidn de respuesta/control inhibitorio, ambas contenidas en la Bateria Neuropsicoldgica de
Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE) (Lazaro et al., 2008).

Para las subpruebas aplicadas los valores crudos agrupados por dominio cognitivo fueron estandarizados segun
edad y escolaridad usando procedimientos normativos, exceptuando la prueba del tachado de la A del CPT, para
la cual se usaron los valores crudos (Miller & Rohling, 2001).

2.4. Procedimiento

Una vez obtenidas las autorizaciones de las instituciones participantes para realizar la investigacion, se
verificaron los criterios de inclusion/exclusion via telefénica y se agendd la fecha de las evaluaciones. Al inicio de
la evaluacidn se realizé un examen neuroldgico completo y la verificacidn toxicoldgica por prueba de deteccion
de drogas en orina. Se usé un tiempo minimo de 4 horas desde el ultimo consumo de cannabis antes de la
aplicacion de las pruebas. Los instrumentos fueron aplicados en un sitio libre de distraccidn en una Unica sesion
de 2 horas y 30 minutos. Los instrumentos para las medidas sociodemograficas, variables clinicas y caracteristicas
de consumo fueron aplicados por un psiquiatra. La aplicacion y la calificacion de las medidas neuropsicoldgicas
estuvo a cargo de un neuropsicdélogo clinico.

2.5. Anadlisis de datos

Las comparaciones entre los grupos de estudio en las variables sociodemograficas, clinicas y caracteristicas de
consumo fueron realizadas mediante modelos lineales generales, especificamente con andlisis multivariante de
varianza (MANOVA), concretando después las diferencias entre grupos mediante analisis de varianza (ANOVA) y
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el test de Tukey para comparaciones multiples (Kruskal-Wallis para datos sin distribucion normal). Las
comparaciones entre dos grupos se realizaron con t-Student para muestras independientes (U Mann-Whitney
para los datos sin distribucion normal) y Prueba chi cuadrado para variables cualitativas (prueba exacta de
Montecarlo para mas del 20% de casillas con frecuencia esperada menor de 5). Para la prueba del tachado de la
A, las diferencias obtenidas fueron analizadas covariando por edad y escolaridad.

Las variables en las que se encontraron diferencias significativas fueron usadas para intentar predecir la inclusion
en los grupos estudiados. Para ello, se modelaron los datos mediante modelos lineales generalizados, usando
regresion logistica multinomial para predecir la inclusion en los grupos ESQ+CN y ESQ (categoria de referencia
controles SN) y regresion logistica binaria para predecir la inclusién en el grupo ESQ+CN (categoria de referencia
ESQ). Por ultimo, se realizaron correlaciones de Pearson (Spearman para variables sin distribucién normal) para
evaluar posibles asociaciones entre las pruebas neuropsicoldgicas y las caracteristicas del consumo de cannabis.
El nivel de significancia estadistica se establecid en p < .05. Se utilizd el paquete estadistico SPSS versién 27.

2.6. Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién del hospital donde se reclutaron los pacientes
y de las instituciones que hicieron parte. Los pacientes y sus familiares firmaron el consentimiento informado.

3. Resultados

En la tabla 1 se pueden observar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos estudiados. Se
encontraron diferencias significativas en dichas variables (F=2.99; p=.010; TE=.14). En la Tabla 1 se puede
observar en qué variables y entre qué grupos se observaron dichas diferencias.

En las comparaciones realizadas se encontraron diferencias significativas en las variables edad (entre los grupos
ESQ+CN y SN (p=.006), presentando mayor edad el grupo ESQ+CN), y escolaridad (entre los grupos ESQ+CN y SN
(p=.001) y ESQ y SN (p<.001), presentando los grupos ESQ+CN y ESQ menos afios de escolaridad que los SN).
Respecto a las caracteristicas clinicas no se encontraron diferencias en lateralidad, ni en otras variables clinicas
entre los dos grupos con ESQ.

En cuanto al consumo de sustancias psicoactivas, no se encontraron diferencias entre los tres grupos estudiados
en el nimero de bebidas alcohdlicas a la semana. Tampoco se encontraron diferencias entre los dos grupos con
ESQ en numero de cigarrillos al dia. En cuanto a las caracteristicas de consumo de cannabis el grupo ESQ+CN
reportd una edad promedio de inicio de consumo a los 16 afios (DE 3.9); tiempo de consumo de cannabis de 9.9
anos (DE 3.1); mediana de 30 dias de consumo al mes (RIC 15); mediana de 5 cigarrillos de cannabis por semana
(RIC 7) y una mediana de tiempo de abstinencia desde el ultimo consumo de cannabis antes del inicio de la
aplicacion de las pruebas neuropsicoldgicas de 18 horas, con un minimo de 4 horas y un maximo de 72 horas.

Funcionamiento cognitivo: perfil neuropsicolégico de los participantes

En la tabla 2 se pueden observar las puntuaciones de los grupos en las variables de funcionamiento cognitivo. Se
encontraron diferencias significativas en dichas variables (F=1.50; p=.048; TE=.39). En la Tabla 2 se puede
observar en qué variables y entre qué grupos se observaron dichas diferencias.

El perfil neuropsicoléogico de los participantes con esquizofrenia fue similar, sin observarse diferencias
significativas entre los grupos ESQ+CN y ESQ sin consumo. Por el contrario, al comparar estos grupos con los
controles sanos SN, se encontraron diferencias significativas en multiples dominios, como la comprensién verbal
(p=.038), razonamiento perceptual (p=.044), memoria de trabajo (p=.012), velocidad de procesamiento (p<.001),
capacidad intelectual total (p=.005), aprendizaje (p=.003), memoria a largo plazo (p=.025), flexibilidad cognitiva
(p=.002 y p<.001) y control inhibitorio (p=.006).
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Tabla 1

Variables sociodemogrdficas, clinicas y caracteristicas de consumo de sustancias psicoactivas y alcohol en los participantes

ESQUIZOFRENIA

F/H/t/U ESQ+CN vs ESQ+CN ESQ
ESQ+CN EsQ CONTROLES SANOS valorp £5Q vs SN vs SN
(n=25) (n=26) SN (n=25) Valor p/RTC
Sociodemograficas
Edad® 26 (6) 22 (4) 21(7) 9.78 135 .006* 799
.008**
Sexo (% masculino) ? 23 (92) 23 (88.5) 17 (68) 5.94 _ _ _
.057
Escolaridad en afios @ 11 (2.5) 11 (3.3) 12 (1.5) 18.28 .999 .001%* <.001%**
<.001
Clinicas
Lateralidad (% derecha) ¢ 23 (92) 24 (92.3) 25 (100) 2.07 _ _ _
.537
Edad del diagndstico de esquizofrenia® 22.4(4.1) 20.6 (4.6) _ 1.43 _ _ _
157
Tiempo de diagndstico de esquizofrenia en afios © 4(3) 3(3) _ 307.5 _ _ _
.735
Numero de hospitalizaciones ¢ 1(2) 1(1) _ 298.5 _ _ _
591
Equivalencia clorpromazina (mg/dia) © 265 (225) 222.3 _ 266.0 _ _ _
(138.6) .266
Escala EEAG © 70 (15) 72.5 (15) _ 299.5 _ B B
.624
Escala SANS ? 32.3(12.9) 32.4 _ -.027 _ _ _
(13.6) .978
Escala SAPS ¢ 7(11) 6.5 (8) _ 279.0 _ B B
.383
Caracteristicas de consumo
Edad de inicio de consumo de cannabis 16 (3.9) _ _ _ _ _
Tiempo de consumo de cannabis en afios 9.9 (3.1) _ _ _ _ _
Dias de consumo de cannabis mes 30(15) _ _ _ _ _
Numero de cigarrillos de cannabis semana 5(7) _ _ _ _
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ESQUIZOFRENIA

F/H/t/U ESQ+CN vs ESQ+CN ESQ
Valor p ESQ vs SN vs SN
ESQ+CN ESQ CONTROLES SANOS
(n=25) (n=26) SN (n=25) Valor p/RTC
Acumulado de cannabis (Cigarrillos semana x tiempo 60 (93) _ _ _ _ _
de consumo)
Abstinencia al cannabis en horas 18 (6) _ _ _ _ _
Numero de bebidas de alcohol semana® 1(3.5) 0.5(1.1) 1(1.4) 3.07 _ _ _
.215
Numero de cigarrillos de tabaco dia“ 5(7) 10 (14) _ 42.5 _ _ _
481

Nota. Resultados son presentados en frecuencia (%), media (DE) y mediana (RIC); Cl: coeficiente intelectual; EEAG: evaluacion de la actividad global; SANS: escala de sintomas negativos; SAPS: escala
de sintomas positivos; RTC: residuos tipificados corregidos.

*p <.05; **p <.001; ? Prueba de Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Bonferroni para comparaciones multiples; ? t-student; ¢ U Mann-Whitney; ¢ Prueba Chi cuadrado con exacta de Montecarlo
cuando hay mas del 20% de casillas con frecuencia esperada menor de 5.

Tabla 2
Diferencias en el funcionamiento cognitivo entre los grupos de estudio: comprension verbal, razonamiento perceptivo, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, coeficiente intelectual total,
memoria verbal, atencion sostenida, flexibilidad cognitiva/automonitorizacion, inhibicion de respuesta/control inhibitorio

ESQUIZOFRENIA

F/H ESQ+CN ESQ+CN ESQ
PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS CONTROLES SANOS Valor p vs ESQ vs SN vs SN
ESQ+CN ESQ SN (n=25)
(n=25) (n=26) Valor p
WAIS PC CV b 81 (10) 85.5(11) 88 (28) 6.51 .758 .033* 460
.038*
WAIS PCRP? 79 (12) 78.5 (24) 88 (32) 6.26 .999 .147 .060
.044*
WAIS PC MT @ 82.8 (10.6) 80.4 (12) 89.5(9.7) 4.66 742 .085 .012*
.012*
WAIS PC VP® 79 (9) 81 (12) 89 (15) 15.63 .999 .001%* .002%*
<.001**
WAIS PC CIT® 78 (12) 80 (10) 88 (21) 10.77 .999 .007** .028*
.005**
WMS LP1A intento 1° 4 (4) 8 (4) 8 (5) 3.67 _ 3 _
.160
WMS LP1A recuerdo? 2(3) 3(3) 5 (6) 11.42 .236 .002** .295
.003**
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ESQUIZOFRENIA

F/H ESQ+CN ESQ+CN ESQ
PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS CONTROLES SANOS Valor p vs ESQ vs SN vs SN
ESQ+CN ESQ SN (n=25)
(n=25) (n=26) Valor p
WMS LP2 recuerdo ® 5(3) 6.5 (4) 7(3) 7.39 .528 .020* 492
.025*
WMS LP2 reconocimiento ? 10 (6) 7(7) 12 (5) 4.89 _ _ _
0.087
WMS % retencién ® 7 (5) 7(7) 7(3) 1.03 _ _ _
.595
CPT-A tiempo? 37 (14.5) 44 (27.3) 32.7 (16.5) 8.26 .502 416 .012%
.026*
CPT-A aciertos? 16 (1) 16 (0) 16 (0) 1.54 B B B
462
CCB aciertos @ 5.3(3) 7(3.2) 8.6 (2.6) 6.71 .130 <.001** .143
.002%*
CCB perseveraciones? 2(7) 6(5) 8(3) 19.52 478 <.001** .009**
<.001%*
CCB perseveraciones diferidas ? 6 (4) 7.5(4) 8(6) 3.28 _ _ _
194
CCB error de mantenimiento ® 9(9) 7 (4) 9(4) .33 _ _ _
.844
Stroop-A aciertos? 7 (10) 8.5(9) 9(5) 2.82 _ _ _
.243
Stroop-A tiempo® 6 (8) 5.5(8) 8(6) 4.05 _ _ _
132
Stroop-A errores? 6(8) 9 (10) 9(6) 3.15 _ _ _
.206
Stroop-B aciertos? 5(7) 6.5 (10) 8(11) 2.08 _ _ _
.353
Stroop-B tiempo? 4.5 (6) 5.5(8) 8 (6) 10.34 878 .005** .095
.006**
Stroop-B errores? 3(7) 7 (10) 8(11) 2.36 _ _ _
.306

Nota. Resultados neuropsicoldgicos son presentados en media (DE) y mediana (RIC); WAIS PC: Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV puntuacién compuesta; WAIS PC CV: WAIS PC indice
comprensidn verbal; WAIS PC RP: WAIS PC indice razonamiento perceptual; WAIS PC MT: WAIS PC indice memoria de trabajo; WAIS PC VP: WAIS PC indice velocidad de procesamiento; WAIS PC
CIT: WAIS PC indice capacidad intelectual total; WMS: Escala de Memoria de Wechsler-Ill; WMS LP1A1: WMS lista de palabras IA; WMS LP2: WMS lista de palabras Il; CPT-A: Prueba de tachado de
la A del Test de Ejecucién Continua visual; CCB: Subprueba de Clasificacion de Cartas de la BANFE; Stroop-A: Subprueba de Stroop de la BANFE parte A; Stroop-B: Subprueba de Stroop de la BANFE
parte B. *p <.05; **p <.001; ? ANOVA de una via y la prueba post-hoc Tukey; ? Prueba de Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Bonferroni para comparaciones multiples
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Al comparar el grupo ESQ+CN con el grupo SN, los primeros presentaron una puntuacién mas baja en el indice
de comprensién verbal (p=.033), el indice de velocidad de procesamiento (p=.001) y capacidad intelectual total
(p=.007) del WAIS-IV, la puntuacion total del recuerdo en la lista de palabras IA (p=.002) y la lista Il (p=.020) del
WMS-III; los aciertos (p=<.001) y perseveraciones (p=<.001) en la subprueba de Clasificacién de cartas CCB y el
tiempo en la subprueba de Stroop parte B (p=.005) de la BANFE.

Por otra parte, el grupo ESQ sin consumo versus el grupo SN presentd una puntuacién mas baja en el indice de
memoria de trabajo (p=.012), el indice de velocidad de procesamiento (p=.002) y la capacidad intelectual total
(p=.028) del WAIS-IV; mayor tiempo en la prueba de tachado de la A del Test de Ejecucion Continua visual CPT-
A (p=.012); y menos perseveraciones (p=.009) en la subprueba de Clasificacién de cartas CCB de la BANFE.

Regresion logistica multinomial: variables que permiten predecir la inclusion en los grupos ESQ+CN y ESQ
(categoria de referencia SN)

En la Tabla 3 se pueden ver las variables que permiten predecir la inclusién en los grupos de participantes con
esquizofrenia. La inclusién en el grupo ESQ+CN la predicen mayor edad (OR=1.61; p=.004), menor escolaridad
(OR=0.31; p=.002), mayor memoria de trabajo del WAIS-IV (OR=1.42; p=.019), menor puntuacién total del
recuerdo en la lista de palabras IA (OR=0.48; p=.030) y menos perseveraciones en la subprueba de Clasificacion
de cartas CCB de la BANFE (OR=0.52; p=.031). Por su parte, la inclusién en el grupo ESQ la predicen menor
escolaridad (OR=0.47; p=.020) y menos perseveraciones en la subprueba de Clasificacion de cartas CCB de la
BANFE (OR=0.51; p=.017).

Regresion logistica binomial: variables que permiten predecir la inclusidn en el grupo ESQ+CN (categoria de
referencia ESQ)

En la Tabla 4 se pueden ver las variables que permiten predecir la inclusidn en el grupo ESQ+CN: mayor edad
(OR=1.25; p=.048) y menor tiempo en la prueba de tachado de la A del Test de Ejecuciéon Continua visual
(OR=0.91; p=.048).

Correlacion entre las caracteristicas de consumo de cannabis y el perfil neuropsicoldgico en los participantes
con esquizofrenia y consumo de cannabis

En los participantes del grupo ESQ+CN se observaron correlaciones significativas negativas entre el nimero de
cigarrillos de cannabis consumidos por semana y la puntuacién compuesta del indice de razonamiento
perceptual (rho=—0.51, p=.009) y el indice de la memoria de trabajo (rho= —-0.44, p=.027) del WAIS IV y las
perseveraciones en la subprueba de Clasificacién de cartas CCB de la BANFE (rho=—-0.44, p=.026); mientras fue
positiva con el tiempo en la prueba de tachado de la A del Test de Ejecucion Continua visual CPT-A (rho= 0.41,
p=.038). El total acumulado de consumo de cannabis, resultado del nimero de cigarrillos por semana por el
tiempo total de consumo de cannabis registrado, se correlaciond negativamente con la puntuaciéon compuesta
del indice de razonamiento perceptual del WAIS IV (rho=-0.50, p=.010) y las perseveraciones en la subprueba
de Clasificacion de cartas CCB de la BANFE (rho=—0.48, p=.014), y positivamente con el tiempo en la prueba de
tachado de la A del Test de Ejecucion Continua visual CPT-A (rho= 0.45, p=.024).

Otras variables como el nimero de dias de consumo de cannabis al mes se correlacionaron negativamente con
el recuerdo de la lista de palabras | de la Escala de Memoria de Wechsler-1Il WMS-III (rho= —0.40, p=.045),
mientras que la correlacion entre el tiempo de consumo de cannabis en afios y el error de mantenimiento en la
subprueba de Clasificacién de cartas CCB de la BANFE fue positiva (rho=0.49, p=.011). Por otra parte, el tiempo
de abstinencia desde el Gltimo consumo de cannabis en horas se correlaciond positivamente con la puntuacion
compuesta del indice de razonamiento perceptual del WAIS IV (rho= 0.47, p=.017), y los aciertos (rho= 0.55,
p=.004) y las perseveraciones (rho= 0.49, p=.012) en la subprueba de Clasificacion de cartas CCB de la BANFE.
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Tabla 3

Regresion logistica multinomial para predecir la pertenencia a los grupos de participantes con esquizofrenia (categoria de

referencia controles SN)

GRUPO VARIABLES PREDICTORAS OR; IC (95%) Valor p

ESQ+CN Edad 1.61; 1.16, 2.25 .004**
Escolaridad 0.31; 0.15, 0.66 .002**
WAIS PC CV 1.57;0.94, 2.62 .079
WAIS PC RP 1.50; 0.99, 2.29 .054
WAIS PC MT 1.42;1.06,1.91 .019*
WAIS PC VP 1.01;0.72,1.40 .965
WAIS PCCIT 0.27;0.07,1.10 .068
WMS LP1A recuerdo 0.48; 0.24, 0.93 .030*
WMS LP2 recuerdo 1.65;0.79, 3.46 .180
CPT-A tiempo 0.92;0.83,1.03 191
CCB aciertos 0.66; 0.35, 1.22 .188
CCB perseveraciones 0.52; 0.29, 0.94 .031*
Stroop-B tiempo 0.96; 0.63,1.44 .845

ESQ Edad 1.28;0.96, 1.71 .083
Escolaridad 0.47; 0.25, 0.89 .020%*
WAIS PC CV 1.40;0.93, 2.12 .103
WAIS PC RP 1.32:0.91,1.90 .139
WAIS PC MT 1.21;0.94,1.54 126
WAIS PC VP 1.03;0.77,1.38 .802
WAIS PCCIT 0.42;0.13,1.33 141
WMS LP1A recuerdo 0.69; 0.43, 1.09 118
WMS LP2 recuerdo 1.48;0.81, 2.71 .193
CPT-A tiempo 1.01;0.93,1.11 .697
CCB aciertos 0.96; 0.58, 1.58 .873
CCB perseveraciones 0.51;0.29, 0.89 .017*
Stroop-B tiempo 1.01; 0.70, 1.46 925

Nota. WAIS PC: Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV puntuacion compuesta; WAIS PC CV: WAIS PC indice
comprension verbal; WAIS PC RP: WAIS PC indice razonamiento perceptual; WAIS PC MT: WAIS PC indice memoria de trabajo;
WAIS PC VP: WAIS PC indice velocidad de procesamiento; WAIS PC CIT: WAIS PC indice capacidad intelectual total; WMS:
Escala de Memoria de Wechsler-Ill; WMS LP1A1: WMS lista de palabras 1A; WMS LP2: WMS lista de palabras 2; CPT-A: Prueba
de tachado de la A del Test de Ejecucion Continua visual; CCB: Subprueba de Clasificacion de Cartas de la BANFE; Stroop-B:
Subprueba de Stroop de la BANFE parte B.

* p<.05; ¥*p <.01.

Tabla 4
Regresion logistica binomial para predecir la pertenencia al grupo esquizofrenia+cannabis ESQ+CN (categoria de referencia
esquizofrenia ESQ)

GRUPO VARIABLES PREDICTORAS OR; IC(95%) Valor p

ESQ+CN Edad 1.25;1.002, 1.56 .048*
Escolaridad 0.72;0.47,1.11 141
WAIS PC CV 1.15;0.77,1.72 481
WAIS PC RP 1.17;0.88,1.54 271
WAIS PC MT 1.19;0.97,1.48 .093
WAIS PC VP 0.98; 0.75, 1.28 901
WAIS PCCIT 0.59; 0.21, 1.66 .323
WMS LP1A recuerdo 0.69; 0.38, 1.26 .233
WMS LP2 recuerdo 1.18; 0.69, 2.02 .531
CPT-A tiempo 0.91; 0.83, 0.99 .048*
CCB aciertos 0.71;0.44,1.16 .175
CCB perseveraciones 0.99; 0.68, 1.43 .969
Stroop-B tiempo 0.95;0.70, 1.28 .761

Nota. WAIS PC: Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV puntuacion compuesta; WAIS PC CV: WAIS PC indice
comprensidn verbal; WAIS PC RP: WAIS PC indice razonamiento perceptual; WAIS PC MT: WAIS PC indice memoria de trabajo;
WAIS PC VP: WAIS PC indice velocidad de procesamiento; WAIS PC CIT: WAIS PC indice capacidad intelectual total; WMS:
Escala de Memoria de Wechsler-Ill; WMS LP1A1: WMS lista de palabras 1A; WMS LP2: WMS lista de palabras 2; CPT-A: Prueba
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de tachado de la A del Test de Ejecucidn Continua visual; CCB: Subprueba de Clasificacion de Cartas de la BANFE; Stroop-A:
Subprueba de Stroop de la BANFE parte A; Stroop-B: Subprueba de Stroop de la BANFE parte B. * p <.05; **p < .01

Tabla 5
Correlacion entre las caracteristicas de consumo de cannabis en los participantes con esquizofrenia y el perfil neuropsicoldgico

EDAD DE TIEMPO DE DiAS DE

NUMERO DE
INICIO DE CONSUMO CONSUMO ABSTINENCIA AL
PRUEBAS CONSUMO DE DE CIGARRILLOS ACUMULADO CANNABIS EN
NEUROPSICOLOGICAS DE CANNABIS DE CANNABIS
DE CANNABIS CANNABIS HORAS
. SEMANA
CANNABIS EN ANOS MES
WAIS PC CV .16° -135b -.33b -.25b -27°b .35°
WAIS PCRP 260 -.08°% -26b -.51**b -.50*% ¢t A47%b
WAIS PC MT -12¢ 19¢ -36°% -.44* " -.340b .13°
WAIS PC VP 210 -21b -.16°% -.24b -.31b -.002°%
WAIS PC CIT 1906 -07°% -34b -37°b -.36% .32b
WMS LP1A intento 1 350 190 -.18% -.23b -17°b .25°
WMS LP1A recuerdo -.009 ¢ -.02b -.40* b -.39b -.38b 1%
WMS LP2 recuerdo .18°% .02° .07° -17% -17% .02°
WMS LP2
imient .03°b .009 & .05° -.05b -.01°b -31°b
reconocimiento
WMS % retencién 3206 -07°% .05b -21°b -27°b -.07°
CPT-A tiempo 130 21°b 28° A1%b A45%b -22b
CPT-A aciertos 21° -.08°% .06° 126 .04b .05°
CCB aciertos .03¢ -09¢ -14° -.26% -.24°b .55**b
CCB perseveraciones 130 -26°b -27b -44%b -.48*%P .49%b
CCB perseveraciones
i Pd .25b 256 -16° -15b -.085b 150
iferidas
CCB error de
enimiont -30b A9* b 16° 220 350 -.009°
mantenimiento
Stroop-A aciertos -39°b .09 .10° -.07b -.02b .07°
Stroop-A tiempo -.04° .20b .07°b -21°b -14°b -.05°b
Stroop-A errores -.33° -04b -05°% -.02°b .004° .008°
Stroop-B aciertos .004® 5% -25b 11b 19b .01°
Stroop-B tiempo -12° .01°b -06° -.32b -.29b 7%
Stroop-B errores -06°% 22b -27° -.002° .08% -.06°

Nota. WAIS PC: Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV puntuacion compuesta; WAIS PC CV: WAIS PC indice
comprension verbal; WAIS PC RP: WAIS PC indice razonamiento perceptual; WAIS PC MT: WAIS PC indice memoria de trabajo;
WAIS PC VP: WAIS PC indice velocidad de procesamiento; WAIS PC CIT: WAIS PC indice capacidad intelectual total; WMS:
Escala de Memoria de Wechsler-Ill; WMS LP1A1: WMS lista de palabras 1A; WMS LP2: WMS lista de palabras 2; CPT-A: Prueba
de tachado de la A del Test de Ejecucidn Continua visual; CCB: Subprueba de Clasificacion de Cartas de la BANFE; Stroop-A:
Subprueba de Stroop de la BANFE parte A; Stroop-B: Subprueba de Stroop de la BANFE parte B. * p < .05; **p < .01; ¢
Correlaciones de Pearson (r); ? Correlaciones de Spearman (rho).

4. Discusion

En esquizofrenia, el hallazgo mas consistente es el deterioro generalizado en todas las medidas
neuropsicoldgicas, que persiste en todos los estados clinicos y a lo largo de la vida (McCutcheon et al., 2023). El
funcionamiento cognitivo de estos pacientes presenta deterioro en los dominios de velocidad de procesamiento,
atencién y concentracidon, memoria de trabajo, memoria y aprendizaje verbal, memoria y aprendizaje visual,
razonamiento y resolucién de problemas, y cognicién social, con las mayores alteraciones en velocidad de
procesamiento, memoria verbal y memoria de trabajo que a su vez se ha relacionado con peor funcionamiento
e introspeccion (Gebreegziabhere et al., 2022). Este deterioro probablemente es producto de afios de déficits
neurologicos, también variables de sujeto a sujeto (Weinberger, 2017).
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Los participantes con esquizofrenia de este estudio resultaron ser muy similares en sus caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, incluidos indicadores clinicos importantes como el puntaje de la escala de
evaluacion de actividades globales EEAG, la escala de sintomas negativos SANS y la escala de sintomas positivos
SAPS. Al respecto, Rabin et al. (2011) reportaron mayor puntuacidén en sintomas positivos en los pacientes
consumidores de cannabis con esquizofrenia, pero sin diferencias en las puntuaciones de sintomas negativos
utilizando la escala de los sindromes positivo y negativo PANSS. Este instrumento incluye el factor cognitivo
integrado por items que valoran la atencidn, la comprensién verbal y la orientacidn, sin medidas mas especificas
de funciones cognitivas (Gil et al., 2009). Al comparar los pacientes ESQ sin consumo y aquellos consumidores de
cannabis (ESQ+CN) no encontramos diferencias significativas en el perfil cognitivo, lo que contradice a algunos
autores como Lgberg et al. (2008), Schnell et al. (2009) y Rachid et al. (2024), quienes afirman el frecuente
reporte en la literatura del funcionamiento cognitivo superior en el grupo ESQ+CN, y se acerca a los estudios que
reportan rendimiento cognitivo mas bajo (Mata et al., 2008) o a aquellos que no encuentran diferencias (Jockers-
Schertibl et al., 2007; Sevy et al., 2007). Una posible explicacién de esta falta de diferencias podria ser que, al
comparar a los tres grupos, la inclusion de los controles sanos enmascara las diferencias entre los grupos con
ESQ. No obstante, cuando en el andlisis de regresion no se incluye a los controles, las Unicas variables que
permiten diferenciar a los pacientes ESQ+CN de los pacientes con ESQ sin consumo son mayor edad y menor
tiempo en la prueba de tachado de la A. Este Ultimo resultado si iria en |a linea del estudio de Lgberg et al. (2008)
y Schnell et al. (2009), indicando mejor funcionamiento cognitivo.

También Rabin et al. (2011) reportan un funcionamiento cognitivo superior de los pacientes consumidores de
cannabis con esquizofrenia en comparacidn con pacientes no consumidores, con tamafios del efecto en el rango
pequefio a mediano (d de Cohen = 0.06-0.48), en los dominios de capacidad cognitiva e inteligencia general,
atencion selectiva, sostenida y dividida, habilidades ejecutivas, memoria de trabajo y aprendizaje, recuperacién
y reconocimiento, habilidades de lenguaje receptivo y expresivo y habilidades visoespaciales y constructivas. En
la misma linea, Yiicel et al. (2012), concluyen que los pacientes con antecedente de consumo de cannabis, pero
no necesariamente con un consumo actual, presentan un funcionamiento neuropsicolégico superior en
comparacién con sus homologos no consumidores de cannabis. En un segundo analisis, refieren que los pacientes
consumidores de cannabis con primer episodio psicético tenian déficits neuropsicoldgicos selectivos, mientras
que los pacientes sin el antecedente de consumo presentaban déficits generalizados. Por otra parte, Rachid
(2024) reporta mejoria en la memoria de trabajo, memoria visual y reconocimiento emocional en los pacientes
consumidores de cannabis con esquizofrenia, en comparacién con los pacientes sin este antecedente.

Al respecto, se ha sugerido que el sistema endocannabinoide regula los circuitos y vias neuronales implicados en
la neurocognicion (Lu & Mackie, 2021) y la exposicion a cannabinoides puede resultar en cambios funcionales en
las regiones cerebrales ricas en los receptores CB1, cambios en la perfusidén del flujo sanguineo cerebral y
alteraciones en los sistemas neuromoduladores cognitivamente relevantes, como la dopamina, GABA vy
glutamato (Peters et al., 2021). El cannabis interactta con el sistema cannabinoide enddgeno y se han observado
alteraciones en la sefializacion de los cannabinoides enddgenos en pacientes con esquizofrenia, entre estos,
niveles elevados de anandamida (AEA) y 2-araquidonil glicerol (2-AG) en muestras de sangre y liquido
cefalorraquideo (Leweke et al., 2012), y aumento en la densidad de los receptores CB1 en regiones cerebrales
implicadas en la cognicidn en estudios post-mortem y neuroimagen (Diaz-Soto et al., 2020), siendo al parecer
positivo el efecto de uno de los fitocannabinoides contenidos en el cannabis, el cannabidiol CBD, en estos
pacientes (Khan et al., 2020).

Al comparar los pacientes ESQ sin consumo y los controles sanos, las diferencias encontradas fueron similares a
las registradas en la literatura (Robison et al., 2020), las cuales son consistentes en la presencia de deterioro en
la memoria, atencidn y las funciones ejecutivas de planeacion e inhibicién, coincidiendo con McCutcheon (2023),
quien atribuye esto a mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la dopamina, la sefializacidn colinérgicay la
interaccion entre las interneuronas gabaérgicas y las neuronas piramidales glutamatérgicas. En nuestro estudio,
se observaron déficits en memoria de trabajo, velocidad de procesamiento y capacidad intelectual total en la
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Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV, déficits en la atencion sostenida mediante la prueba de
tachado de la A del Test de Ejecucidon Continua visual CPT-A, y menos perseveraciones en la subprueba de
Clasificacion de cartas CCB de la BANFE como indicador de la flexibilidad cognitiva. En la regresion, las variables
que permiten predecir la inclusion en el grupo ESQ sin consumo en comparacion con controles sanos son menor
escolaridad y menos perseveraciones en la subprueba de Clasificacion de cartas CCB de la BANFE.

En cuanto a las diferencias encontradas entre los pacientes ESQ+CN y los controles sanos, se encuentra un perfil
cognitivo distinto, donde los déficits se encuentran en la velocidad de procesamiento y la capacidad intelectual
total y menos aciertos y perseveraciones en la subprueba de Clasificacion de cartas CCB de la BANFE, en la
comprension verbal del WAIS-1V, el aprendizaje y la memoria a largo plazo medida por la Escala de Memoria de
Wechsler-1ll, aunque menos tiempo, también menos aciertos en la subprueba de Stroop parte B de la BANFE,
como indicador de control inhibitorio. De estas variables, mantienen poder predictivo el menor recuerdo en la
lista de palabras 1A de la Escala de Memoria de Wechsler-11l, mayor memoria de trabajo y menos perseveraciones
en la subprueba de Clasificacion de cartas CCB de la BANFE. Desde Kraepelin, se indicaba que las funciones que
estaban relativamente conservadas en esquizofrenia eran la orientacion, la memoria y la percepcién, pero otras
funciones, dentro de ellas la atencidn, era el dominio mas cominmente afectado (Lustig & Sarter, 2016). Sin
embargo, en este estudio, no encontramos diferencias en las pruebas aplicadas para evaluar este dominio
cognitivo. Con respecto a las perseveraciones, Dehais (2019) afirma que a menudo son consecuencia de un
problema relacionado con el control atencional y funcion ejecutiva, especificamente inhibicién y flexibilidad
cognitiva, aspectos que pudieran estar mejor preservados en los consumidores de cannabis con esquizofrenia
(Coulston et al., 2007; Lev-Ran et al., 2012). En nuestro estudio, identificamos menos perseveraciones en ambos
grupos de pacientes con esquizofrenia en comparacion con los controles sanos, pero también menos aciertos en
la subprueba de Clasificacion de cartas CCB, sin evidencia de un desempefio superior del grupo ESQ+CN. Las
situaciones estresantes de la vida y las conductas maladaptativas en personas sin diagndstico de trastorno
mental, pueden resultar en déficits ejecutivos transitorios como la perseveracion, lo cual puede explicar la menor
cantidad de perseveraciones en la subprueba de Clasificacidn de cartas CCB en los pacientes con esquizofrenia y
su inclusién como factor predictor (Dehais et al., 2019).

Otro de los aspectos que se han investigado es la relacion entre el funcionamiento cognitivo y algunas
caracteristicas del consumo de cannabis como la edad de inicio, el tiempo de consumo, el nimero de cigarrillos
de cannabis y el tiempo de abstinencia. En sujetos sanos sin enfermedad mental, la frecuencia y la cantidad de
consumo de cannabis se han asociado con el rendimiento cognitivo en algunos trabajos. Los estudios han
encontrado que los niveles de THC en la orina estan asociados con la gravedad del deterioro cognitivo (Fried et
al., 2002), particularmente con peor memoria episddica y velocidad de procesamiento reducida (Petker et al.,
2019). En esta misma linea, Pope et al. (2002) report6 en consumidores habituales de cannabis, ex consumidores
y sujetos controles, diferencias significativas en aprendizaje y memoria que persistieron hasta 7 dias de
abstinencia y que desaparecieron después de 28 dias de abstinencia. Otro estudio con un periodo de abstinencia
de 24 horas, observo tiempos de reaccion y velocidad de procesamiento prolongada en comparacion con los
controles (Solowij et al., 2002). Por su lado, Tames et al. (2014) sugirié que la magnitud de los efectos varia segun
la frecuencia de uso y la duracién de la abstinencia. Sin embargo, los hallazgos han sido contradictorios, lo que
llama la atencién sobre la necesidad de examinar de manera sistematica cémo el nivel y la frecuencia del cannabis
pueden afectar la neurocogniciéon en muestras representativas (Kroon et al., 2021).

Por el contrario, se han realizado muy pocos estudios donde se tenga en cuenta la relacion entre las variables
cognitivas y las caracteristicas de consumo de cannabis en pacientes con esquizofrenia. Un estudio realizado por
Krista et al. (2012), en una muestra de pacientes con esquizofrenia en tratamiento de desintoxicacion,
clasificados en consumidores principales de opiaceos, consumidores principales de anfetaminas, alucinégenos,
cannabis e hipndticos y consumidores de cannabis, reportd este Ultimo grupo con peor desempefio cognitivo en
comparacién con los demas grupos, especialmente en Stroop y el test de fluidez fonoldgica y categdrica. Por otra
parte, Rabin et al (2017), después de controlar por las variables de consumo de cannabis tiempo de consumo
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(uso acumulativo), gramos de cannabis consumidos en la semana anterior, dinero gastado en cannabis, niveles
de referencia THC-COOH/creatinina, con tiempos de abstinencia hasta de 28 dias, en pacientes consumidores de
cannabis con esquizofrenia y consumidores de cannabis sin enfermedad mental, no encontraron diferencias en
las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas, mostrando inclusive mejoria en memoria y aprendizaje verbal al
incrementarse el tiempo de abstinencia.

En nuestro estudio, encontramos correlaciones moderadas significativas entre las caracteristicas de consumo de
cannabis de los pacientes con esquizofrenia y algunos dominios cognitivos: el razonamiento perceptual se
correlaciond con el nimero de cigarrillos de cannabis, el acumulado y el tiempo de abstinencia, mientras que la
memoria de trabajo se correlaciond solamente con el nimero de cigarrillos de cannabis; el aprendizaje se
correlaciond con los dias de consumo de cannabis; la velocidad de procesamiento se correlaciond con el nimero
de cigarrillos de cannabis y el acumulado; los aciertos en el CCB se correlacionaron con el tiempo de abstinencia,
y las perseveraciones, con el nimero de cigarrillos de cannabis, el acumulado y el tiempo de abstinencia, como
indicador de la flexibilidad cognitiva.

De estos ultimos resultados, la relacion entre la menor cantidad de perseveraciones en el CCB de la BANFE y el
numero de cigarrillos y el acumulado de cannabis, podria estar a favor de los posibles efectos benéficos del
cannabis en los pacientes con esquizofrenia (Khan et al., 2020). Sin embargo, Rabin et al. (2017) reporta
asociaciones entre el aumento del consumo acumulativo de cannabis y el deterioro cognitivo progresivo en
pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de cannabis. Por otra parte, se usé un tiempo minimo de
4 horas desde el ultimo consumo de cannabis antes de la aplicaciéon de las pruebas. Dependiendo de este
intervalo (Kroon et al., 2021), los estudios pueden evaluar el impacto de la intoxicacién aguda (D’Souza et al.,
2009), los efectos de abstinencia (Coulston et al., 2007) o la exposicion acumulada al cannabis (Jockers-Scherdibl
et al., 2007), por lo cual no podriamos descartar que los resultados de las pruebas neuropsicolégicas se deban al
tiempo corto de abstinencia de los participantes.

4.1. Limitaciones

La ausencia de un grupo control de consumidores de cannabis sin enfermedad mental dificulta la caracterizacion
de la magnitud de los efectos cognitivos relacionados con el cannabis. Si bien algunos estudios han atribuido al
cannabis efectos positivos en la cognicion de los pacientes con esquizofrenia, otros han propuesto que se trata
de un subgrupo de pacientes con esquizofrenia quienes previamente tendrian menor carga genética para la
enfermedad, mejor ajuste premodrbido, buenas habilidades sociales y menos sintomas negativos. En segundo
lugar, la reducida cantidad de la muestra y la naturaleza transversal del estudio no permite inferir causalidad.
Ademas, el gran nimero de variables en las que se realizan comparaciones aumenta la probabilidad de error tipo
I. En este sentido, si apliciramos la correccidon de Bonferroni, algunas de las diferencias encontradas dejarian de
resultar significativas. Finalmente, los instrumentos neuropsicolédgicos aplicados, aunque buscaron medir las
funciones cognitivas de interés, no permiten establecer comparaciones con otros estudios. Por tanto, futuros
estudios deben emplear un diseio longitudinal y evaluaciones estandarizadas, teniendo en cuenta el tiempo de
abstinencia y la medicién cuantitativa de cannabis.

4.2. Conclusiones

Los resultados del estudio indican que los consumidores de cannabis con esquizofrenia constituyen un subgrupo
distinto de pacientes, en los cuales los puntajes de multiples dominios cognitivos se correlacionan con las
caracteristicas de consumo estudiado. Aunque el disefio metodoldgico no permite sugerir que estas diferencias
sean resultado del consumo de cannabis, los resultados indican la importancia de un abordaje y rehabilitacion
diferencial de este subgrupo de pacientes.
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