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Introduccion: La Esquizofrenia es una enfermedad crénica que genera gran deterioro
neuroldgico y discapacidad. Aunque el consumo de cannabis es considerado como un
factor de riesgo para esta enfermedad, los estudios que evaltan el funcionamiento
cognitivo han reportado resultados contradictorios. Por tanto, el analisis comparativo del
funcionamiento neuropsicolégico de los pacientes consumidores de cannabis con
esquizofrenia podria esclarecer mejor esta relacion.

Objetivo: Establecer las diferencias en el funcionamiento neuropsicoldgico de pacientes
consumidores de cannabis con Esquizofrenia en comparacion con los grupos control y su
relacion con las caracteristicas del consumo de cannabis en estos pacientes.

Metodologia: Estudio observacional analitico transversal de fuente secundaria que incluy6
76 registros de consumidores de cannabis con Esquizofrenia, pacientes con Esquizofrenia
sin consumo de sustancias y pacientes sanos no consumidores, a los cuales se les aplico
los cuestionarios y pruebas neuropsicologicas indicados en el estudio primario.
Resultados: Un numero importante de pacientes con esquizofrenia consumidores de
cannabis se encuentran en la tercera década de la vida, el consumo de cannabis es diario
y mas del 50% de pacientes consume también otras sustancias psicoactivas como alcohol.
El consumo de cannabis no influye en forma directa en algunas funciones neurocognitiva
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de los pacientes. Sin embargo,0 se observa-relacion entre el consumo de tabaco y un
efecto negativo en la memoria de trabajo y el razonamiento perceptual.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: Schizophrenia is a chronic disease that generates great neurological
deterioration and disability. Although cannabis use is considered a risk factor for this
disease, studies evaluating cognitive functioning have reported contradictory results.
Therefore, by evaluating the neuropsychological functioning of cannabis-using patients with
schizophrenia, this relationship could be better clarified.

Objective: To establish the differences in the neuropsychological functioning of cannabis-
using patients with schizophrenia compared to control groups and their relationship with the
characteristics of cannabis use in these patients.

Methodology: Secondary source cross-sectional analytical observational study that
included 76 cannabis participants with schizophrenia, patients with schizophrenia without
substance use, and healthy non-consumer patients, to whom questionnaires and
neuropsychological tests were applied.

Results: A significant number of cannabis-using patients with schizophrenia are in their third
decade of life, the frequency of THC consumption is daily, and more than 50% of patients
also consume alcohol. Interestingly, we found that cannabis use does not seem to directly
influence some neurocognitive functions of patients, however; if we find a probable
relationship between the joint consumption of substances such as cigarettes and a

negative effect on working memory and perceptual reasoning in THC users.
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RESUMEN

Introduccion: La Esquizofrenia es una enfermedad cronica que genera gran
deterioro neuroloégico y discapacidad. Aunque el consumo de cannabis es
considerado como un factor de riesgo para esta enfermedad, los estudios que
evaluan el funcionamiento cognitivo han reportado resultados contradictorios. Por
tanto, el analisis comparativo del funcionamiento neuropsicolégico de los
pacientes consumidores de cannabis con esquizofrenia podria esclarecer mejor
esta relacion.

Objetivo: Establecer las diferencias en el funcionamiento neuropsicologico de
pacientes consumidores de cannabis con Esquizofrenia en comparacion con los
grupos control y su relacion con las caracteristicas del consumo de cannabis en
estos pacientes.

Metodologia: Estudio observacional analitico transversal de fuente secundaria que
incluyod 76 registros de consumidores de cannabis con Esquizofrenia, pacientes
con Esquizofrenia sin consumo de sustancias y pacientes sanos no
consumidores, a los cuales se les aplicO los cuestionarios y pruebas
neuropsicoldgicas indicados en el estudio primario.

Resultados: Un numero importante de pacientes con esquizofrenia consumidores
de cannabis se encuentran en la tercera década de la vida, el consumo de
cannabis es diario y mas del 50% de pacientes consume también otras sustancias
psicoactivas como alcohol. El consumo de cannabis no influye en forma directa en
algunas funciones neurocognitiva de los pacientes. Sin embargo,0 se observa
relacion entre el consumo de tabaco y un efecto negativo en la memoria de

trabajo y el razonamiento perceptual.

Palabras clave: Esquizofrenia, cannabis, neuropsicologia, escalas de valoracion

psiquiatrica, abuso de marihuana.



ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a chronic disease that generates great neurological
deterioration and disability. Although cannabis use is considered a risk factor for
this disease, studies evaluating cognitive functioning have reported contradictory
results. Therefore, by evaluating the neuropsychological functioning of cannabis-
using patients with schizophrenia, this relationship could be better clarified.
Objective: To establish the differences in the neuropsychological functioning of
cannabis-using patients with schizophrenia compared to control groups and their
relationship with the characteristics of cannabis use in these patients.

Methodology: Secondary source cross-sectional analytical observational study that
included 76 cannabis participants with schizophrenia, patients with schizophrenia
without substance use, and healthy non-consumer patients, to whom
guestionnaires and neuropsychological tests were applied.

Results: A significant number of cannabis-using patients with schizophrenia are in
their third decade of life, the frequency of THC consumption is daily, and more than
50% of patients also consume alcohol. Interestingly, we found that cannabis use
does not seem to directly influence some neurocognitive functions of patients,
however; if we find a probable relationship between the joint consumption of
substances such as cigarettes and a negative effect on working memory and

perceptual reasoning in THC users.

Key words: Schizophrenia, cannabis, neuropsychology, psychiatric status rating

scales, marijuana abuse.



INTRODUCCION

Las investigaciones realizadas a partir de datos secundarios son aquellas en las
que la informacion que se utiliza no ha sido recogida en el contexto de la propia
investigacion sino que se ha obtenido en un estudio previo!. Aquellas realizadas
en grupos poblacionales especiales, como lo son los pacientes con Esquizofrenia,
requieren de tiempo y profesionales especialistas en dicha &area para evaluar
adecuadamente a la poblacion y obtener datos reales. Es por eso que este estudio
de fuente secundaria se presenta como la indicada para analizar caracteristicas
cognitivas de dichos pacientes mediante la informacion brindada por instrumentos

validados y evaluados por un personal humano capacitado y con credibilidad?.

La Esquizofrenia es un trastorno mental grave que puede generar discapacidad,
qgue inicia en la adultez temprana. Diferentes autores buscando describir mejor
éste tipo de pacientes, al revisar los factores sociodemograficos y clinicos que se
relacionan con su enfermedad®. La Esquizofrenia es una enfermedad
heterogénea, de naturaleza crénica y compleja, donde las personas que la sufren

tienen poca conciencia de enfermedad y baja adherencia al tratamiento.

Dentro de las principales alteraciones cognitivas presentes en esta enfermedad se
encuentran la disfunciéon del dominio ejecutivo®. La funcién ejecutiva incluye las
capacidades mentales necesarias para formular metas, planificar la manera de
lograrlas y llevar adelante un plan de manera eficaz. Al estar alterado este dominio
cognitivo, los pacientes pierden la capacidad de identificar los errores al realizar
una tarea con perseveracion en este error Estos procesos cognitivos, son
necesarios para la adaptacion al medio, pues son primordiales para el desempefio

de las personas en la vida cotidina®.



La incidencia de la Esquizofrenia oscila entre el 0,5 al 1% de la poblacién en
general. Sin embargo, las tasas de prevalencia pueden variar geograficamente
hasta cinco veces®. Mas de la mitad de los pacientes pertenecen al género
masculino, en la adultez temprana y esto es de vital importancia considerando que
son etapas de una importante productividad laboral, resultando en una mayor
problematica sociofamiliar*. La mayoria de los pacientes presentan escolaridad
mayor a la basica primaria y menos de la tercera parte mantienen una relacion de
pareja estable, o que puede estar determinado por las implicaciones en los

estados mentales de dichos pacientes®.

La alta tasa de tabaquismo y el consumo de sustancia psicoactivas como el
cannabis entre las personas con Esquizofrenia, hacen que sea mayor la
probabilidad de que tengan un estilo de vida poco saludable y de paso contribuya
a las manifestaciones cognitivas de esta patologia’. Es asi como toma relevancia
la caracterizacidon de los consumidores de cannabis con Esquizofrenia, en especial
cuando se intenta encontrar una relacion con el consumo de sustancias
psicoactivas como el cannabis, pues no es claro su rol en la enfermedad y se

desconoce lo que sucede en este grupo poblacional en Colombia.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se habla de Esquizofrenia como si fuera una sola enfermedad, en realidad
comprende un grupo de trastornos donde se presentan alteraciones en la
percepcion, emocién, cognicidn, pensamiento y comportamiento, de etiologia
heterogénea, con diferente presentacion clinica y tanto el curso de la enfermedad
como la respuesta al tratamiento®. Clasicamente se presenta en la adultez
temprana afectando a personas de todas las clases sociales, con prevalencias
entre 0,3% y el 3,7%, 1,4% en Colombia los cuales se relacionan con el consumo
de algunas sustancias psicoactivas segun el Gltimo estudio nacional de salud

mental y consumo de sustancias de 20138.

Segun los estudios, se ha establecido que en su etiologia intervienen mdltiples
factores bioldgicos, genéticos, inmunolégicos, psicosociales y ambientales® Dentro
de estos, el consumo de sustancias psicoactivas especialmente el consumo de
cannabis presenta una prevalencia del 13-40% en pacientes con trastornos
psicoticos, siendo mas grave su efecto si el consumo se inicia temprano en la vida
en épocas importantes del neurodesarrollo como la adolescencia. Ademas, el
consumo de cannabis constituye uno de los factores de riesgo para psicosis de
mayor impacto, por ser potencialmente modificable. Adicionalmente, es frecuente
la comorbilidad con el consumo de cannabis y otras sustancias psicoactivas,
empeorando el curso de la enfermedad y el pronéstico®. Sumado a lo anterior, y a
que el déficit cognitivo parte de los sintomas presentes en la Esquizofrenia, el
consumo de cannabis ha demostrado influir en el rendimiento cognitivo. En la
ultima década, se ha aumentado el interés en cuanto a la influencia del consumo
de cannabis en el funcionamiento cognitivo de los sujetos con Esquizofrenial®. Sin
embargo, los resultados aun son contradictorios y no se ha logrado establecer
claramente esta relacion. De igual manera, tampoco son concluyentes los estudios

que buscan examinar si la abstinencia de cannabis podria tener efectos en el

15



rendimiento cognitivol?, por lo que cualquier aporte nuevo es de gran valor

académico.

Las diferencias en los resultados de los estudios existentes sobre el efecto del
consumo de cannabis en los pacientes con Esquizofrenia, podria ser atribuida a
que la mayoria de estos estudios realizan comparaciones transversales que no
cuentan con los grupos control adecuados con la existencia de un grupo diferente
de pacientes consumidores de cannabis con Esquizofrenia, con una menor
gravedad de sintomas cognitivos, un mejor ajuste social premoérbido y un perfil
neuropsicolégico distinto al de los pacientes con Esquizofrenia no
consumidores*2, para lo cual se ha intentado realizar correlatos neurobiol6gicos

con neuroimagenes?, pero su medicién poco practica, y costosa'?.

El objetivo de este estudio de fuente secundaria es aportar a una mejor
caracterizacion de los pacientes con Esquizofrenia asociada al consumo de
cannabis a nivel neuropsicoldgico, en comparacion con un grupo control de
sujetos con Esquizofrenia no consumidores de cannabis y sujetos sanos, lo que
nos permitiria describir su funcionamiento cognitivo para conocer mejor a esta
poblacidn, utilizar o potenciar las areas cognitivas afectadas mediante el disefio de

protocolos de rehabilitacion cognitiva.

Es por esto que con el presente estudio se respondera a la pregunta de
investigacién: ¢Cudles son las diferencias en el funcionamiento neuropsicolégico
de los pacientes consumidores de cannabis con Esquizofrenia en comparacion
con los grupos control y cudl es su relacion con las caracteristicas de consumo de

cannabis en estos pacientes?

16



2. JUSTIFICACION

El cannabis es la droga ilegal de mas amplio uso en el mundo, principalmente para
fines recreativos, aunque se ha popularizado su uso con fines medicinales!®. Los
estudios recientes sobre la asociacion entre Esquizofrenia y el consumo de
cannabis, indican que la prevalencia del consumo de cannabis esta entre el 13 y
el 40%. Ademas, los resultados de los estudios que evaltan el efecto cognitivo
del consumo de cannabis en pacientes con trastornos psicoticos y Esquizofrenia
son contradictorios, indicando que los consumidores de cannabis con
Esquizofrenia tienen mejor funcionamiento cognitivo mientras que otros estudios
reportan un peor funcionamiento cognitivo, han despertado el interés por un tema
de enorme trascendencia para la salud publica, especialmente con la legalizacion
del consumo de cannabis en nuestro pais para fines medicinales, lo que puede
disminuir la percepcion del riesgo y hacer mas asequible esta sustancia a los

pacientes con trastornos mentales como Esquizofrenia 4.

Siendo la Esquizofrenia una enfermedad mental con un pobre prondstico
principalmente porque solo entre el 10 y el 20% de los pacientes se recuperan
totalmente tras un primer episodio psicético sumado al deterioro que causa en
todas las areas del individuo y los costos que genera, es importante considerarla
como problema de salud publical®. Desafortunadamente, la fisiopatologia y los
sintomas clinicos de la Esquizofrenia son muy heterogéneos y los tratamientos
farmacoldgicos existentes no cubren aspectos de la enfermedad como los
sintomas negativos y el deterioro cognitivo que causa®. Por esta razén, se han
realizado diferentes estudios enfocados a caracterizar un posible endofenotipo en
Esquizofrenia, incluyendo las caracteristicas en el funcionamiento cognitivo de

esta poblacion?®.

En esta via, Potvin et al., realizaron un metanalisis para determinar en gué medida

se podria encontrar un mejor funcionamiento neuropsicolégico entre los pacientes
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con esquizofrenia y trastornos por consumo de sustancias?®. Sus hallazgos
apoyan las capacidades cognitivas superiores en pacientes que consumen
sustancias en comparacion con los pacientes con esquizofrenia sin un consumo
cannabis. Ademas, concluyeron que estos pacientes con esquizofrenia no
representan un grupo homogéneo y que las investigaciones futuras deberian
considerar factores intermedios para definir subgrupos como la droga de abuso
preferida'®. En este sentido?! la investigacién sugiere que la exposicion a los
cannabinoides puede provocar cambios funcionales en las regiones cerebrales
ricas en CB1, cambios en la perfusion del flujo sanguineo cerebral y alteraciones
en los sistemas neuromoduladores de relevancia cognitiva, como la dopamina,
GABA vy glutamato??.. Sin embargo, los pacientes consumidores de cannabis con
Esquizofrenia podrian pertenecer a un subgrupo de esquizofrenia en el que
abarcan un mejor ajuste premorbido, habilidades sociales y pronéstico, lo cual
podria explicar el funcionamiento cognitivo superior de este subgrupo de

pacientes?3,

A pesar de la necesidad que existe de mas investigaciones dirigidas a esclarecer
la relacion entre el consumo de cannabis y sus efectos sobre el funcionamiento
cognitivo en pacientes con Esquizofrenia, continlan siendo escasos y esta
relaciéon continua siendo contradictorial®’'8, Basados en la alta prevalencia de
consumo de cannabis entre los pacientes con Esquizofrenia, y la relacion causal
ya demostrada entre el consumo de cannabis y la Esquizofrenia, se hace
necesario determinar los efectos cognitivos asociados al consumo de cannabis
mediante el uso de pruebas neuropsicologicas con el fin de obtener hallazgos
utiles para el diagnéstico, prondstico y seguimiento en esta poblacion®®. Por lo
tanto, con el presente trabajo de investigacion, se pretende aportar una
perspectiva sobre las caracteristicas neuropsicolégicas de los pacientes
consumidores de cannabis con Esquizofrenia en comparacion con grupos control,
lo cual permitira tener una vision mas amplia acerca de la posible relacion entre

dicha sustancia psicoactiva y el compromiso cognitivo en el contexto de esta
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enfermedad, y por lo tanto lograr establecer cuéles son los aspectos que conllevan
la evaluacion y posterior tratamiento y rehabilitacion en estos pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer las diferencias en el funcionamiento neuropsicolégico de pacientes

consumidores de cannabis con Esquizofrenia en comparacion con los grupos

control y su relacion con las caracteristicas del consumo de cannabis en estos

pacientes.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las variables sociodemograficas, clinicas y las caracteristicas de
consumo de cannabis en consumidores de cannabis con Esquizofrenia,
pacientes sin consumo de sustancias psicoactivas y controles sanos.
Describir el funcionamiento neuropsicolégico de los participantes
consumidores de cannabis con Esquizofrenia, pacientes sin consumo de
sustancias psicoactivas y controles sanos.

Identificar diferencias en el funcionamiento neuropsicolégico (capacidad
intelectual, atenciéon, memoria verbal, memoria de trabajo, funcionamiento
ejecutivo, flexibilidad cognitiva, compresién verbal, velocidad de
procesamiento) entre los grupos de estudio.

Establecer la relacién entre las caracteristicas de consumo de cannabis y el
funcionamiento neuropsicoldgico de los participantes consumidores de

cannabis con Esquizofrenia.
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4. MARCO TEORICO

4.1INTRODUCCION

A través de los afos la definicion de psicosis ha cambiado, mientras que las
ediciones iniciales del Manual Diagnostico y Estadistico de las Enfermedades
Mentales (DSM) la consideraban como un estado de ruptura o pérdida del
contacto con la realidad, las ediciones actuales la definen como un sintoma, que
es ademas funcionalmente muy disruptivo y comin a multiples patologias?*. En su
actual conceptualizacion, la APA y la OMS la definen por la presencia de
alucinaciones, que son percepciones gue ocurren en la ausencia de los estimulos
externos o somaticos correspondientes, y/o ideas delirantes, definidas como
creencias falsas sostenidas a pesar de existir evidencia que demuestra que son
imposibles?>. Las alucinaciones y las ideas delirantes son evidencia de la
evaluacion distorsionada de la realidad, y constituyen la definicion central de
psicosis?. Adicionalmente, ambos sistemas de clasificacion incluyen los
trastornos formales del pensamiento como la desorganizacion del pensamiento,
dentro de las manifestaciones de los trastornos psicoticos, mientras que el DSM-5
permite que este suplante a las alucinaciones e ideas delirantes en el diagndstico
de trastorno psicotico cuando estd acompafiado de otros sintomas como

comportamiento desorganizado, catatonia, y/o sintomas negativos?®.

4.2TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA ESQUIZOFRENIA

Después de descartar causas médicas, neuroldgicas y otros trastornos mentales,
un buen porcentaje de las personas que presentan psicosis, reciben el diagnostico
de Esquizofrenia. Es importante tener en cuenta que a partir del DSM-5, la
Esquizofrenia se considera como un trastorno psicotico dentro de un espectro de
psicopatologia®. Los trastornos dentro de este espectro se diferencian por el tipo,
namero, complejidad, severidad y duracion de los sintomas psicéticos vy
manifestaciones asociadas. Los sintomas centrales de la Esquizofrenia incluyen

sintomas positivos, como las alucinaciones y las ideas delirantes, sintomas

21



negativos de ausencia de expresion emocional, del habla o motivacion como la
anhedonia, y el retraimiento social, comportamiento y pensamiento desorganizado,
y déficits cognitivos?’. Desde la aparicién de los primeros sintomas, se genera
gran discapacidad y alteracion del funcionamiento social y familiar, lo cual conlleva
altos costos para la sociedad, aunque las oportunidades de progreso en el
tratamiento nunca habian sido tan importantes como hasta ahora, dados los

avances en gendémica y neurociencias de la ultima década?®.

Inicia con mas frecuencia entre los 16 y 30 afios, con una diferencia hombre/mujer
1.4:1, siendo 3 a 4 afios mas tarde en las mujeres. La incidencia es estable en
diferentes culturas y paises, y esta en torno a 1/10.000, con prevalencias entre
0,3% y el 3,7%, y alrededor del 1,4% en Colombia segun el estudio nacional de

salud mental y consumo de sustancias psicoactivas de 19972°.

En cuanto al diagnéstico, no existen estudios de laboratorio ni
neuroimagenologicos, por lo que se basa en la historia clinica y el examen mental,
mediante la aplicacion de criterios estandarizados altamente replicables por
profesionales expertos. Segun el Manual de Criterios Diagndsticos y Estadisticos
de las Enfermedades Mentales DSM 5 de la APA, se requiere la presencia de dos
o mas de sus sintomas caracteristicos que comprenden ideas delirantes,
alucinaciones, pensamientos y comportamiento desorganizado, adicional a los
sintomas negativos, por un tiempo significativo, disfunciéon laboral y social, y
sintomas continuos por al menos 6 meses (Tabla 1)?’.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Esquizofrenia DSM-5

A. Dos (0 mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante
una parte significativa de tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se

trato con éxito). Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):
1. Delirios.

2. Alucinaciones.
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3. Discurso desorganizado (disgregacion o incoherencia frecuente).
4. Comportamiento muy desorganizado o cataténico.
5. Sintomas negativos (expresion emotiva disminuida o abulia).

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel
de funcionamiento en uno o mas ambitos principales, esta muy por debajo del
nivel alcanzado antes del inicio (0 cuando comienza en la infancia o la

adolescencia, fracasa la consecucion del nivel esperado).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses.
Este periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (0 menos
si se tratd con éxito) que cumplan el Criterio A, y puede incluir periodos de
sintomas prodromicos o residuales. Durante estos periodos, los signos del
trastorno se pueden manifestar inicamente por sintomas negativos o por dos o

mas sintomas enumerados en el Criterio A presentes de forma atenuada.

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o
bipolar con caracteristicas psicoticas porque 1) no se han producido episodios
maniacos o depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de fase
activa, o 2) si se han producido, han estado presentes sélo durante una minima

parte de la duracion total de los periodos activo y residual de la enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiol6gicos de una sustancia (p.

ej., una droga o medicamento) o a otra afecciéon médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un
trastorno de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagndstico adicional de
Esquizofrenia solo se hace si los delirios o alucinaciones notables, ademas de los
otros sintomas requeridos para la Esquizofrenia, también estan presentes durante

un minimo de un mes (0 menos si se tratd con éxito).
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4.3ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO PARA ESQUIZOFRENIA

Los estudios epidemioldgicos han establecido que la etiologia de la Esquizofrenia
es multifactorial, donde se encuentran factores genéticos, bioldégicos, ambientales,
inmunologicos, y psicosociales, cada uno en diferente proporciéon. Muchos de
estos actlan durante desarrollo cerebral temprano pero otros son mas comunes

durante la adolescencia y la edad adulta %’.

Dentro de los factores de riesgo individuales mas importantes se encuentra la
historia familiar de Esquizofrenia, especialmente si es en primer grado (hermanos,
padre, y madre) compartiendo 50% del riesgo, mientras que los familiares en
segundo grado comparten el 25% (tios, sobrinos y nietos). Mas de la mitad de los
cromosomas se han visto asociados de alguna forma con la etiologia de la
enfermedad, siendo mas frecuentemente implicados los cromosomas 5, 6, 11, 18,
19 y X, sin embargo se considera que la transmisiéon por medio de un gen unico

solo explicaria una pequefa proporcion de los casos?.

Los factores de riesgo ambientales actian durante el embarazo (virus herpes
simple, gripe, rubéola, toxoplasmosis, desnutricién), el parto (incompatibilidad de
Rh, hipoxia, pre-eclampsia, la muerte de un familiar cercano durante el primer
trimestre del embarazo, y la deficiencia materna de hierro), los déficits
inmunologicos como las enfermedades auto-inmunes (artritis reumatoide,
sindrome de Guillan-Barré, hepatitis autoinmune, tirotoxicosis y la enfermedad de
Crohn). El lugar de nacimiento urbano también confiere riesgo asi como el

nacimiento en invierno, posiblemente vinculado a exposiciones infecciosas 22.

Otros antecedentes incluyen el traumatismo craneano, la epilepsia y las
convulsiones febriles y las malformaciones congénitas. La edad paterna avanzada

confiere riesgo y también se asocia con defectos del desarrollo en general?*.

También se ha visto una importante disfuncion en las familias de las personas con
Esquizofrenia, lo cual llevo inicialmente a la hipotesis etioldgica la crianza

inadecuada, hablandose de la madre esquizofrendégena, que actualmente se ha
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configurado en la teoria de la emocién expresada. Esta teoria considera las
emociones intensas y frecuentes como responsables de las exacerbaciones

agudas, mas que constituir en una de las causas de la enfermedad?

4.4EVOLUCION Y CURSO DE LA ESQUIZOFRENIA

Los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos representan el 13% de la carga total de
enfermedades medidos por afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad
(AVAD), y en cuanto al costo total de las enfermedades médicas, el Banco
Mundial calcula que estos trastornos contribuyen con el 12%, y mientras que la
OMS considera que su contribucion es del 20%. Dentro del grupo de los
trastornos psiquiatricos, la Esquizofrenia es la que tiene peor curso y prondstico®°
Factores como el tiempo sin tratamiento, la adaptacion premorbida, el predominio
de sintomas negativos, el consumo de sustancias psicoactivas y algunas
condiciones psicosociales como la pobreza se han establecido como posibles
determinantes del pronostico. Es frecuente que dos terceras partes de los
pacientes tengan un pobre resultado en el mediano y largo plazo y evolucionen a
la cronicidad, y solamente un tercio del total, sea capaz de trabajar, estudiar y ser

independiente3.

No existen tratamientos curativos, y las medicaciones antipsicéticas aunque
disminuyen el delirio y las alucinaciones no logran detener el deterioro de la
enfermedad, tienen pobre efectividad para los sintomas negativos, no mejoran los
déficits cognitivos y se asocian con gran cantidad de efectos adversos como
obesidad, diabetes mellitus, disquinesia tardia, temblor, etc®'. Ademas, es muy
frecuente que se presenten sintomas afectivos asociados, especialmente
depresion, y aumento del riesgo de suicidio. La mortalidad es elevada, con
reduccion en la expectativa de vida en 10 a 20 afios, explicada por el suicidio
durante la fase temprana de la enfermedad, las complicaciones cardiovasculares

debidas a los trastornos metabdlicos asociados a la medicacién y la alta
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frecuencia de adicciones?®. Adicionalmente, se ha visto que los sujetos en riesgo
de presentar esta enfermedad pero que finalmente no la desarrollan, son también
vulnerables a otros trastornos mentales y mantienen un nivel bajo de
funcionamiento en 2.5 afios de seguimiento. Por lo tanto, resulta altamente

costosa para el sistema de salud y la sociedad?3.

4. 5PRODROMOS Y GRUPOS DE RIESGO PARA PSICOSIS

En las enfermedades mentales, como en cualquier enfermedad médica crénica, el
diagnostico temprano y el tratamiento oportuno pueden mejorar en pronostico de
la enfermedad. Siendo este el caso el de enfermedades mentales graves con
pobre respuesta al tratamiento y gran deterioro funcional, social y laboral, como
los trastornos del espectro de la Esquizofrenia®®. A pesar del efecto
potencialmente positivo que podria implicar la intervencion temprana, y la alta
frecuencia de consulta en etapas anteriores al inicio de los sintomas psicaéticos, los
programas de deteccidon de los grupos de riesgo para psicosis aun son
controversiales, especialmente en lo relacionado con el tratamiento de los
sintomas subumbrales previos a la sintomatologia psicética evidente en la clinica.
Esta etapa se ha denominado fase prodromica o estado mental de riesgo. Aunque
no ocurre en todos los casos, en esta etapa se pueden presentar alteraciones en
el funcionamiento social y/o cognitivo que pueden durar afios antes del inicio de

los sintomas psicéticos?8.

Para identificar de forma operacional las personas en riesgo de psicosis, se han
establecido grupos de sujetos entre los 14 y 35 afios, y los términos de ultra alto
riesgo (ultra-high-risk), alto riesgo clinico (clinical high-risk), y estado mental de
riesgo o at-risk mental state status (ARMS)32. Para los cuales, se requieren en
general una o mas de las siguientes tres presentaciones: sintomas psicoticos
atenuados, sintomatologia psicética autolimitada y de corta duracion (menos de
una semana), y una disminucion sustancial en el funcionamiento en el contexto de

riesgo genético para un trastorno psicético®?.
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4.6 ESQUIZOFRENIA'Y CONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Para referirse a la comorbilidad entre los trastornos por consumo de sustancias y
al menos otro trastorno mental, se han empleado términos que han sido muy
variables entre si, y también los ambitos donde se utilizan. El término Dual
Disorders o Trastornos Duales, empezd a ser muy usado desde los afios 90,
mientras que en los Ultimos afios ha tenido mas impacto principalmente en

Iberoamérica, el término Patologia Dual, acufiado por Szerman y colaboradoress3,

Particularmente, en pacientes psicoticos, existe alta frecuencia de Patologia Dual,
especificamente dependencia a sustancias como nicotina, alcohol y cannabis,
siendo para esta Ultima 4 veces mayor que a otras drogas. El 50% de los
pacientes con Esquizofrenia, cumplen criterios de Patologia Dual en algiun punto
de su vida. Lo cual se apoya en el estudio Epidemiologic Catchment Area (ECA),
el cual reporta trastorno por consumo de sustancias en el 47% de los sujetos con
Esquizofrenia®*. La comorbilidad afecta a los que tienen un primer episodio como
los que cursan con sintomas prodrémicos. Siendo las sustancias mas frecuentes
de abuso el tabaco, la cafeina, el alcohol, el cannabis y la cocaina. También se
han reportado tasas elevadas de consumo de sustancias como nicotina, alcohol y
cannabis en familiares de primer grado sin trastorno psicético®3. Los pacientes
duales con Esquizofrenia se consideran especialmente graves, tanto desde la
perspectiva psicopatolégica como social, con edad de inicio mas temprano, mas
sintomas extrapiramidales, mas sintomas positivos y depresivos, baja calidad de
vida, alta prevalencia de conductas violentas, desempleo y baja adherencia al
tratamiento. Ademas, el tratamiento de los pacientes duales con Esquizofrenia es

mas dificil y también mas costoso?.

4 7CONSUMO DE CANNABIS COMO FACTOR DE RIESGO PARA
ESQUIZOFRENIA

Cannabis sativa es la droga ilegal mas ampliamente usada con finalidades

recreativas, especialmente en poblacion adolescente, en parte debido a que se

tiende a considerar una de las drogas psicoactivas menos dafinas. En Colombia,
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la prevalencia de vida del consumo de cannabis en poblacion general es del
11,5%, y el 3,3% reportaron consumo en el tltimo afio 8.

El delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), identificado como el componente
psicoactivo principal del cannabis, tiene efectos cognitivos, psicomotores y
comportamentales, debido a su accién agonista parcial sobre los receptores
cannabinoides CB1, que se conoce en altas densidades especialmente en
regiones frontales de la corteza cerebral, hipocampo y cerebelo, las cuales estan
implicadas en procesos cognitivos como la atencion, la memoria y las funciones
ejecutivas; y a sus efectos sobre los sistemas de neurotransmision glutamatérgica
y dopaminérgica'® En sujetos consumidores crénicos sin intoxicaciéon aguda, y en
bebés expuestos durante el embarazo, esta sustancia también es capaz de
producir déficits especificos en la atencién, memoria y funciones ejecutivas. Estos
déficits cognitivos parecen aumentar en relacion a la duracién y frecuencia del
consumo, sugiriendo que es resultado de un efecto neurotéxico secundario, o
resultado de la alteracibn de la regulacion del sistema endocannabinoide,
intimamente relacionado con la plasticidad neuronal via los receptores tipo N-
Metil-D-Aspartato de glutamato (NMDA), el cual se ha demostrado deficiente en

Esquizofrenia®®

En cuanto a la comorbilidad entre la Esquizofrenia y el trastorno por consumo de
cannabis, es extensa la literatura que la describe. En pacientes psicéticos, se ha
encontrado una prevalencia de consumo de cannabis del 29.2% en seguimiento
de 12 meses, comparado con 4% a 9.4% de la poblacion general de los Estados
Unidos®®. El paciente con Esquizofrenia y trastorno por consumo de cannabis,
como en cualquier paciente dual, presenta una enfermedad mas severa, con mas
sintomas positivos, mas hospitalizaciones, y peor adherencia al tratamiento®.
Adicionalmente, estudios retrospectivos y prospectivos han reportado que el
consumo de cannabis se asocia con el doble del riesgo de desarrollar
Esquizofrenia, y con el inicio mas temprano de los sintomas de la enfermedad.

Auln, teniendo en cuenta otros factores de riesgo como la vulnerabilidad genética,
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el consumo de cannabis ha demostrado ser factor causal dosis-respuesta con
incremento del riesgo 50-200% y en pacientes con trastornos psicoticos, es

responsable del 14% del riesgo®.

Uno de las hipétesis que explica la posible relacion entre el uso del cannabis y la
Esquizofrenia, propone que la disregulacion del sistema endocannabinoide es un
factor importante en la etiopatogenia de la enfermedad. Algunos autores
defienden que con la informacion disponible existe un claro papel causal, aunque
otros como McLeod y colaboradores sostienen que no existe tal evidencia3. Sin
embargo, la mayoria de los autores coinciden en que el consumo de cannabis es
factor de riesgo para presentar psicosis y Esquizofrenia en sujetos con alguna
vulnerabilidad. Esta hipotesis se basa en la susceptibilidad del sistema
endocannabinoide enddégeno al A9-THC, durante etapas de importante
maduracion neuronal como la adolescencia. Este es un tema todavia controversial
en la actualidad, pero de importante relevancia para la salud publica, dado que si
el consumo de cannabis se pudiera establecer como factor causal de psicosis, se
trataria del Unico factor potencialmente modificable identificado hasta ahora'4

4.8 TRASTORNO POR CONSUMO DE CANNABIS

El consumo de la marihuana puede llevar a la adiccion, de manera que la persona
tendra dificultad para controlar el consumo y no podra parar aunque interfiera con
muchos aspectos de su vida. Adicionalmente, la adicciéon a la marihuana también
esta relacionada con un sindrome de abstinencia similar a la abstinencia por
nicotina. Se reporta irritabilidad, dificultad para dormir, deseos vehementes por la
droga y ansiedad. Los estudios reportan que el 9% de las personas que
consumen marihuana se vuelven dependientes'®. El nimero se eleva a 1 de cada
6 personas que hayan empezado a usarla en la adolescencia, y a un 25 a 50%
entre los consumidores diarios. Lynskey y cols., reportaron en un estudio de mas
de 300 pares de gemelos idénticos y mellizos, que el gemelo o mellizo que habia
consumido marihuana antes de los 17 afios en comparacion con el hermano que

no lo habia hecho, tenia altas tasas de consumo de otras drogas y de problemas
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relacionados con las drogas mas adelante en la vida'®. En el 2009, el 18% de las
personas de 12 afios y mayores que ingresaron a programas de tratamiento por
abuso de drogas, la marihuana fue la droga de mayor abuso, y en el 2010, de los
casi 7.1 millones de americanos con abuso o dependencia a drogas ilegales, 4.5
millones de ellos abusaban o dependian de marihuana. En Colombia, del 3,3% de
las personas que refirieron consumir marihuana en el dltimo afio, el 57% cumplio

criterios diagndsticos para trastorno por consumo de cannabis?.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de Trastorno por consumo de cannabis DSM-5

A. Un modelo problemético de consumo de cannabis que provoca un deterioro o
malestar clinicamente significativo y que se manifiesta al menos por dos de los

hechos siguientes en un plazo de 12 meses:

1. Se consume cannabis con frecuencia en cantidades superiores o durante un

tiempo més prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el

consumo de cannabis.

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir

cannabis, consumirlo o recuperarse de sus efectos.
4. Ansias 0 un poderoso deseo o0 necesidad de consumir cannabis.

5. Consumo recurrente de cannabis que lleva al incumplimiento de los deberes

fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de cannabis a pesar de sufrir problemas sociales o
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los

efectos del mismo.

7. El consumo de cannabis provoca el abandono o la reduccion de importantes

actividades sociales, profesionales o de ocio.
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8. Consumo recurrente de cannabis en situaciones en las que provoca un riesgo

fisico.

9. Se continda con el consumo de cannabis a pesar de saber que se sufre un
problema fisico o psicolégico persistente o recurrente probablemente causado o

exacerbado por el mismo.
10. Tolerancia, definida por alguno de los signos siguientes:

a. Una necesidad de cantidades cada vez mayores de cannabis para conseguir la

intoxicacion o el efecto deseado.

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma

cantidad de cannabis.
11. Abstinencia, manifestada por alguno de los signos siguientes:

a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico del cannabis (criterios de
criterios de abstinencia de cannabis).

b. Se consume cannabis (0 alguna sustancia similar) para aliviar o evitar los

sintomas de la abstinencia.

Especificar la gravedad actual:

Leve: Presencia de 2—-3 sintomas.
Moderado: Presencia de 4-5 sintomas.
Grave: Presencia de 6 0 mas sintomas.

4.9TRASTORNO COGNITIVO ASOCIADO AL CONSUMO DE CANNABIS

El interés por evaluar los efectos del cannabis en la funcion cognitiva inicié en la
década de los 70-80, donde se observé una disminucion en las funciones de
memoria, aprendizaje y funciones ejecutivas!. Sin embargo, mientras que algunos
estudios reportan que el rendimiento cognitivo general mejora en sujetos sanos

posterior a la abstinencia, otros estudios sugieren que estos déficits empeoran a
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medida que aumentan los afios de consumo e incluso persisten a lo largo del
tiempo aun después de lograr la abstinencia®’. Las alteraciones que produce el
A9-THC en el sistema endocannabinoide parece el responsable del
empeoramiento de la memoria de trabajo experimentado por los sujetos
consumidores de cannabis, el cual también es observable en sujetos con
psicosis®. Hallazgo que se apoya en estudios en modelos animales, donde se ha
demostrado que el bloqueo de los receptores CB1 que se encuentran en la glia
produce empeoramiento de la memoria, mientras que su blogueo en las neuronas

glutamatérgicas y gabaérgicas impide este empeoramiento®.

Por otra parte, varios estudios han establecido que los consumidores presentan
mas dificultades en tareas que implican la atencion sostenida con un acortamiento
de los tiempos de reaccién, lo que sugiere una mayor velocidad de procesamiento
0 una mayor impulsividad mediada por el cannabis®. Mientras que otros sugieren
que el consumo de cannabis no ejerce un efecto positivo 0 negativo en la
velocidad de procesamiento ni en tareas relacionadas con las funciones
ejecutivas®®. Sin embargo, una revision reciente basada en la evidencia reporté
disminucién en la atencion en sujetos sanos bajo los efectos agudos del cannabis
aunque la fluidez verbal estaba preservada, mientras el consumo continuado
mantuvo las funciones atencionales intactas®®. Adicionalmente, las funciones
ejecutivas, que incluyen la toma de decisiones y de riesgos e
impulsividad/inhibicion se encontraron disminuidas en todos los grupos, mientras
gue la memoria de trabajo fue peor en el grupo bajo los efectos agudos, pero

dentro de la normalidad en los otros grupos?®.

4,10 CONSUMO DE CANNABIS Y FUNCIONAMIENTO COGNITIVO EN
PSICOSIS

En cuanto a la influencia del consumo de cannabis en el funcionamiento cognitivo

de sujetos con psicosis, el interés ha aumentado en los Ultimos tiempos. El

aumento de estudios relacionados con este tema se debe a que el déficit cognitivo

es una caracteristica principal en la psicosis, los pacientes con trastornos

32



psicoticos consumen frecuentemente cannabis, y el consumo de cannabis ha
demostrado influir en el rendimiento cognitivo y se ha postulado como factor de
riesgo para el inicio de sintomatologia psicética y Esquizofrenia®.  Sin embargo,
la influencia del consumo de cannabis en Esquizofrenia adn presenta estudios con

resultados contradictorioss®.

Una revision sistematica de pacientes consumidores de cannabis con
Esquizofrenia, concluyé que el grupo de pacientes consumidores contaba con un
mejor rendimiento cognitivo que el grupo de pacientes no consumidores en el
momento basal de la evaluaciéon®®. En la misma via, en un meta-andlisis Rabin y
colaboradores, concluyen que el funcionamiento cognitivo general de los pacientes
consumidores fue superior que el de los pacientes no consumidores, con un
tamano del efecto moderado®. Resultados que también fueron replicados en otro
meta-analisis que evaluo el efecto del consumo de cannabis en una muestra de
pacientes con psicosis consumidores y no consumidores de cannabis®. Por otro
lado, otros estudios definen el consumo de cannabis en pacientes con psicosis
como elemento responsable de un peor funcionamiento cognitivo. En un estudio
con pacientes con Esquizofrenia y controles sanos comprobé que algunas
funciones cognitivas de los pacientes como memoria visual y espacial y funciéon
ejecutiva se encontraban en un nivel de funcionamiento mas bajo®. Cuando se
examinaron las diferencias entre pacientes, los consumidores mostraban déficits
en la atencion sostenida, pero cometian mas errores acortando los tiempos de
respuesta o de reaccidbn con respecto de los pacientes no consumidores,
interpretdandose como una tendencia a la impulsividad3¢. Adicionalmente, otros
estudios han revelado la ausencia de diferencias en funcionamiento cognitivo
entre pacientes consumidores de cannabis con trastornos psicéticos, o
desaparicion de las diferencias cuando se replicaron los andlisis controlando por el

funcionamiento premoérbido?8.

De la misma manera que el consumo de cannabis tiene efectos en el rendimiento

cognitivo de pacientes con psicosis, la abstinencia de cannabis también podria

33



tener efectos en el rendimiento cognitivo. El sentido comudn dice que estos efectos
serian contrarios a los experimentados a consecuencia del consumo?C. Sin
embargo, los estudios tampoco son concluyentes. Algunos encuentran mejoria en
el rendimiento cognitivo en pacientes adultos con Esquizofrenia que abandonaron

el consumo tras la apariciéon del primer episodio y otros, ausencia de diferencias?'’.

Esta diferencia en los resultados de los estudios puede ser en parte debida a que
la mayoria de los estudios realizan comparaciones transversales que no cuentan
con la proporcion a lo largo del tiempo, o podrian también estar relacionados con
la existencia de un grupo diferente de pacientes con Esquizofrenia y consumo de
cannabis premérbido, con un menor nimero y gravedad de sintomas cognitivos,
un mejor ajuste social premorbido y un perfil neuropsicolégico distinto al de

pacientes no consumidores de cannabis®.

4.11 HALLAZGOS NEUROIMAGENOLOGICOS EN ESQUIZOFRENIA

Desde Kraepelin han sido numerosos los avances que se han realizado en los
distintos campos en relacién a la neurobiologia de la Esquizofrenial?. Hasta el
momento, los hallazgos neuroimagenoldgicos y patolégicos muestran una enorme
heterogeneidad, lo que parece reflejar la gran variabilidad y complejidad clinica de
esta enfermedad, y la ausencia de limites claros que la separen de otros
trastornos®. Dentro de las pocas relaciones que se han podido establecer con

estructuras o funciones cerebrales alteradas, se ha observado por ejemplo:

Disminucion del volumen cerebral asociado al ensanchamiento de los surcos, sin
diferencias interhemisféricas especialmente la corteza del area prefrontal y
temporal, y aumento del volumen ventricular cerebral especialmente en sus astas
frontales y temporales, desde las primeras fases de la enfermedad, lo cual se ha
relacionado con déficits cognitivos especificos como la memoria de trabajo y el

control ejecutivo?!.

Para algunos autores las alteraciones del I6bulo temporal son los hallazgos mas

consistentes, mientras que para otros es la reduccion bilateral del hipocampo,
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donde registran disminucién de volumen del complejo hipocampo-amigdala y giro
temporal superior, y reduccion de la sustancia blanca de los I6bulos temporales y
el giro parahipocampal*?. Sin embargo, también se ha reportado reducciones
sutiles de la materia gris y anormalidades en la materia blanca en diversas
regiones y circuitos cerebrales*'. La reducciéon en la materia gris, especialmente
en el I6bulo temporal, progresa con la duracion de la enfermedad y parece
asociada con el tratamiento con antipsicoticos. Sin embargo, hasta los pacientes
gue no recibieron ningun antipsicotico presentan disminuciones del volumen,
aunque no tan pronunciado como los pacientes tratados, especialmente en el
ndcleo caudado y el talamo. La reduccion del volumen de este Ultimo, también se
ha considerado como uno de los posibles sustratos de la etiopatogenia de esta

enfermedad*3 .

Cabe mencionar, que se ha reportado también un incremento en el tamafio de la
hipdfisis, lo que podria sugerir una activacion del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal en las fases activas de la enfermedad, respecto a pacientes con

enfermedad mas crénica, en los que se encuentra disminuido*.

En cuanto a la neuroimagen funcional, los hallazgos no han aportado avances
relevantes en el diagnéstico, pero si han dado algunas luces en relacion con
algunos sintomas. Por ejemplo, estos sugieren que el procesamiento de
informacion estd alterado en areas clave del cerebro vinculados a sintomas
especificos, la corteza prefrontal dorsolateral con los sintomas cognitivos, y la
amigdala con la disregulacién emocional*?. Sin embargo, en los diferentes
estudios existen hallazgos discordantes, posiblemente debido a que la disfuncién
cortical en la Esquizofrenia es mas complicada que una simple hiper o

hipoactivacion de algunos circuitos cerebrales.

Los estudios neuroimagenologicos, sumados a los estudios farmacolégicos, han
aportado también hallazgos en la patofisiologia de la Esquizofrenia. En estos, la

disfuncion de la neurotransmisién dopaminérgica resultdé relacionada con los
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sintomas psicoticos ideas delirantes y alucinaciones!?. Sin embargo, estos
mismos sintomas también se presentan en otros trastornos psiquiatricos. De igual
forma, estos mismos estudios han demostrado que la disfuncion dopaminérgica no
es suficiente para explicar todos los sintomas que se presentan en Esquizofrenia,
resultando implicada también la disfuncion glutaminérgica, especialmente con la
disfuncion cognitiva, la cual parece relacionada con la alteracion de las
interneuronas parvoalbumina positivas sensibles a las alteraciones de los
receptores de glutamato tipo NMDA presentes en la corteza cerebral e
hipocampo?.  Estas neuronas sincronizan la descarga de las neuronas
piramidales y subyacen a la generacion de oscilaciones gamma, criticas para una

apropiada funcién cognitiva.

4.12 HALLAZGOS NEUROPSICOLOGICOS EN ESQUIZOFRENIA

La mayoria de los autores consideran el deterioro cognitivo como una de las
manifestaciones principales de la Esquizofrenia. Este deterioro generalmente es
entre moderado a severo, y en comparacion con los pacientes con trastornos del
estado de &nimo, el déficit cognitivo en Esquizofrenia es mas severo y se
manifiesta mas tempranamente independiente de la sintomatologia clinica®®. En
comparacién con sujetos sanos, los pacientes con Esquizofrenia tienen un
funcionamiento 1,5 y 2 desviaciones estandar por debajo en varias pruebas
neuropsicolégicas con déficits muy variados, pero mas prominentes en las areas
de atencion, memoria de trabajo, resolucion de problemas, velocidad de

procesamiento y cognicién social®.

Dentro de estos déficits, la memoria y la atencion se consideran el principal foco
de interés en la mayoria de los estudios. En relacion con la atencion, las
alteraciones se encuentran en la atencion selectiva y sostenida, en los tiempos de
reaccion y en la velocidad de procesamiento*l. Una hip6tesis alternativa al déficit
atencional como principal componente, es la que atribuye el pobre rendimiento
amnésico el deterioro en la codificacion, el recuerdo y el reconocimiento en

Esquizofrenia®® Las alteraciones en la memoria incluyen un pobre rendimiento en
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la memoria declarativa (explicitas) no declarativas (implicitas), de corto plazo,
largo plazo, memoria verbal, el aprendizaje intencional, la memoria de trabajo, la
memoria semantica y el priming semantico?®. Por otro lado, el funcionamiento
ejecutivo de los pacientes con Esquizofrenia ha sido un aspecto que ha ido
cobrando cada vez mas importancia, considerandose como una de las
alteraciones caracteristicas de esta enfermedad, especialmente los aspectos
asociados a la planificacion de tareas orientadas hacia un objetivo, flexibilidad
cognitiva y capacidad de inhibicién?®. Las similitudes encontrados entre los
pacientes con Esquizofrenia y los pacientes con dafio cerebral crénico por otras
causas ha llevado a describir el sindrome disejecutivo como un tipo caracteristico

de deterioro cognitivo®®

Por lo tanto, y a pesar de la heterogeneidad de los déficits cognitivos observados
en la Esquizofrenia, hay un acuerdo sobre la existencia de alteraciones en tres
areas principales: atencién-concentracion, memoria y funcionamiento ejecutivo'®.
Adicionalmente, el desarrollo de nuevas técnicas neuroimagenolbgicas y
neurofisiolégicas ha permitido corroborar este deterioro cognitivo mediante la
detecciéon de alteraciones estructurales y funcionales en zonas del cortex
prefrontal, l6bulo temporal medial y diencéfalo!?. Sin embargo, la problematica de
estos déficits radica fundamentalmente, en que dichas alteraciones interfieren en
la adaptacién social y laboral de estos pacientes, y dificultan la adquisicion de
nueva informacion, jugando un papel determinante en su ajuste dentro de la

sociedad?s.
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5. HIPOTESIS

Ha: Los participantes consumidores de cannabis con Esquizofrenia tienen un
funcionamiento cognitivo (capacidad intelectual, atencion, memoria verbal,
memoria de trabajo, funcionamiento ejecutivo, flexibilidad cognitiva, compresion
verbal, velocidad de procesamiento), diferente a los participantes de los grupos

con Esquizofrenia sin consumo de sustancias y los controles sanos.

Ho: Los participantes consumidores de cannabis con Esquizofrenia tienen un
funcionamiento cognitivo (capacidad intelectual, atencion, memoria verbal,
memoria de trabajo, funcionamiento ejecutivo, flexibilidad cognitiva, compresion
verbal, velocidad de procesamiento), similar a los participantes de los grupos con

Esquizofrenia sin consumo de sustancias y los controles sanos.
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6. METODOLOGIA

6.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

6.1.1Tipo de estudio.Se realiz6 un analisis secundario, con base a los datos
recolectados del estudio observacional analitico de tipo corte transversal
denominado “Efectos neuropsicoldgicos y neurofisioldgicos asociados al consumo
de cannabis en Esquizofrenia” desarrollado en la ciudad de Medellin realizado por
el Grupo de Investigacion de Salud Mental de la Universidad CES, con el apoyo
del Instituto Neurolégico de Colombia, la Universidad San Buenaventura sede
Medellin y el Hospital Mental de Antioquia ESE HOMO, el cual busco evaluar los
efectos neuropsicoldgicos y neurofisiolégicos asociados al consumo de cannabis
en pacientes con Esquizofrenia entre los 18 a 35 afios de edad.

Los pacientes del estudio fueron reclutados de la Empresa Social del Estado
Hospital Mental de Antioqguia ESE HOMO?!, y los controles sanos fueron

seleccionados de un barrio popular de Medellin.

De la base de datos de este estudio se tomd la informacion de los siguientes tres

grupos de participantes:

Grupo 1: Consumidores de cannabis con diagnostico de Esquizofrenia.

Grupo 2: Participantes con Esquizofrenia sin consumo de sustancias psicoactivas.
Grupo 3: Sujetos sin consumo de sustancias y sin diagnéstico psiquiatrico
(controles sanos).

6.2 POBLACION Y MUESTRA
El estudio incluy6 una poblacion de referencia entre los 18 y 35 afios de edad, los

cuales fueron clasificados en los tres grupos descritos previamente (Figura 1).

! La ESE HOMO fue fundada en 1878 mediante acuerdo de la Corporacion Municipal de Medellin,
y fue inaugurada su sede en Bello en 1958. Segun el Informe de Gestion del primer trimestre del
2016 se han realizado 25.190 consultas externas, 3.479 urgencias, 2.328 egresos hospitalarios, y
43 jornadas extramurales en el Area Metropolitana y 3 en municipios del Oriente Antioquefio.
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Poblacion de Medellin entre los 18 y 35 afios de edad.

Pacientes con esquizofrenia

Pacientes ambulatorios evaluados en la Empresa
Social del Estado Hospital Mental de Antioguia

Grupo 1. Grupo 2. Grupo 3.
Consumo de Sin consumo de Controles sanos
cannabis cannabis
Voluntarios sanos de Medellin

l

Caracteristicas del Aracite ;
consumo de Cannabis g leuropsicologicas ’

Figura 1. Representacion esquematica del disefio metodolégico del estudio

6.2.1. Descripcion de la poblacion .Los participantes incluidos en el estudio
primario fueron pacientes con diagnostico de Esquizofrenia consumidores de
cannabis y sin consumo de sustancias psicoactivas de la consulta ambulatoria de
la Empresa Social del Estado Hospital Mental de Antioquia ESE HOMO. Los
controles sanos fueron seleccionados por los investigadores de un barrio de
Medellin, de modo que los casos fueran similares en nivel educativo y estrato
socio-economico.Para la vinculacién al estudio tuvieron en cuenta los siguientes

criterios:

o Grupo 1. Sujetos consumidores de cannabis con esquizofrenia:

Criterios de inclusion: (a) trastorno por consumo de cannabis segun DSM 5; (b)
diagnostico de Esquizofrenia por DSM 5 en los dltimos 5 afios.

Criterios de exclusion: (a) trastorno por consumo de sustancias diferentes al

cannabis segun DSM 5; (b) sujetos sin consumo de cannabis en el ultimo mes; (c)
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diagnostico de trastorno depresivo mayor, trastorno afectivo bipolar, trastorno
esquizoafectivo, discapacidad intelectual o trastorno neurocognitivo mayor segun
DSM 5; d) agudeza visual uni o bilateral mayor a 20/70 con correccion, por tabla
de Snellen; (e) hipoacusia neurosensorial o de conduccion (por antecedente y
examen neurologico); (f) antecedente de terapia electroconvulsiva; (g) trauma
craneoencefalico moderado a severo y cirugias craneales previas (antecedente y
examen neuroldgico); (h) antecedente de falla cardiaca, hepatica o renal; (i)
enfermedad neurolégica con compromiso de la funcién cognitiva; (j) focalizacion

por examen neuroldgico.

o Grupo 2. Sujetos con esquizofrenia sin consumo de sustancias
psicoactivas:
Criterios de inclusion: (a) diagnéstico de Esquizofrenia por DSM 5 en los dltimos 5

anos.

Criterios de exclusion: (a) cualquier trastorno por consumo de sustancias segun
DSM 5; (b) consumo de alguna sustancia psicoactiva diferente a la cafeina,
alcohol o tabaco en el Ultimo mes; (c) diagnostico de trastorno depresivo mayor,
trastorno afectivo bipolar, trastorno esquizoafectivo, discapacidad intelectual o
trastorno neurocognitivo mayor segun DSM 5;(d) agudeza visual uni o bilateral
mayor a 20/70 con correccion, por tabla de Snellen; (e) hipoacusia neurosensorial
o de conduccién (examen neurolégico y antecedente); (f) antecedente de terapia
electroconvulsiva; (g) trauma craneoencefalico moderado a severo y cirugias
craneales previas (antecedente y examen neurolégico); (h) antecedente de falla
cardiaca, hepatica o renal; (i) enfermedad neuroldégica con compromiso de la

funcién cognitiva; (j) focalizacion por examen neurolégico.

. GRUPO 3 SUJETOS SIN DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO Y SIN
CONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS (CONTROLES SANOS):
Criterios de exclusion: (a) cualquier trastorno por consumo de sustancias segun

DSM 5; (b) consumo de alguna sustancia psicoactiva diferente a la cafeina,
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alcohol o tabaco en el Ultimo mes; (c) diagnostico de trastorno depresivo mayor,
trastorno afectivo bipolar, trastorno esquizoafectivo, discapacidad intelectual o
trastorno neurocognitivo mayor segun DSM 5; (d) agudeza visual uni o bilateral
mayor a 20/70 con correccion, por tabla de Snellen; (e) hipoacusia neurosensorial
o de conduccion (examen neurolégico y antecedente); (f) antecedente de terapia
electroconvulsiva; (g) trauma craneoencefalico moderado a severo y cirugias
craneales previas (antecedente y examen neuroldgico); (h) antecedente de falla
cardiaca, hepatica o renal; (i) enfermedad neurolégica con compromiso de la
funcion cognitiva; (j) focalizacidbn por examen neurolégico; (k) antecedente de
sintomas psicéticos; (I) antecedente de hospitalizaciones psiquiatricas, uso de

antipsicoticos, o familiares en primer grado con enfermedad mental.

6.2.2 DISENO MUESTRAL

La muestra en el estudio primario fue establecida por conveniencia en la medida
qgue los médicos tratantes fueran remitiendo los pacientes de la consulta
ambulatoria, mientras que la seleccion de los controles sanos se realizé en la
medida en que se reclutaron los pacientes, de tal forma que se clasificaron por
grupo para tener un total de minimo 25 en cada grupo y un total de 76
participantes. Dicho tamafio de muestra concuerda con la utilizada en la literatura
para estudios de funcionamiento neuropsicolégico en consumidores de cannabis

con Esquizofrenia o primer episodio psicético®.

6.3 METODOS NEUROPSICOLOGICOS

En el estudio primario, se aplicaron las siguientes pruebas neuropsicoldgicas: La
escala de inteligencia de Wechsler para adultos cuarta edicion (WAIS-1V), la Lista
de palabras de la Escala de Memoria de Wechsler (WMS-III), el Test de Ejecucién
Continua visual, el Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST) y el
Test de Stroop, con el objetivo de evaluar los dominios cognitivos capacidad

intelectual, memoria de trabajo, compresion verbal, velocidad de procesamiento,

42



memoria verbal, atencién y funcion ejecutiva (flexibilidad cognitiva y control
inhibitorio), que se corresponden con aquellos que han demostrado mayor
alteracion en pacientes con un primer episodio psicotico y pacientes consumidores

de cannabis con Esquizofrenia®®.

Dichas baterias neuropsicoldgicas se encontraban disponibles para su uso en el
Laboratorio de Psicologia de la Universidad CES, donde la investigacion fue
desarrollada. Un neuropsicologo clinico aplic6 y evaludé estas pruebas, quien
estuvo previamente capacitado en la administracion y correccion de los test
utilizados, y sigui6 las instrucciones estandarizadas para su administracion en el
mismo orden en todos sujetos con el objetivo de poder obtener los datos en todas
las areas del estudio, y controlar los posibles efectos derivados del entrevistador
(Tabla 3).
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Tabla 3. Pruebas neuropsicolégicas y dominios cognitivos a evaluar

Dominios cognitivos Subtest neuropsicologicos aplicados
Capacidad intelectual Inteligencia
(WAIS — IV)*
Memoria de trabajo Digitos Letras y nimeros
(WAIS - V) (WAIS - IV)
Comprension verbal Vocabulario
(WAIS - IV)
Velocidad de | Clave de nameros
procesamiento (WAIS-IV)
Memoria verbal Lista de palabras
(WMS-III)
Atencion Test de Ejecucion
Continua visual
Funcion ejecutiva (Flexibilidad cognitiva) (Control
Test de Clasificacién de | inhibitorio)
Tarjetas de Wisconsin Test de Stroop

WAIS-IV: Escala de inteligencia de Wechsler version 1V; WMS-IIl: Escala de

memoria de Wechsler version lll.

*Se aplico la escala de inteligencia de Weschler para adultos WAIS-IV en funcion

de la edad de los sujetos.
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6.4 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion, se presentan las variables a ser observadas en el presente

proyecto:

Tabla 4. Operacionalizacion de variables

Tipo de

variable

Nombre

Definicién operativa

Codificacion/
Unidad de

medida

Naturaleza
y
Nivel de

medicidn

Variables

dependientes

Capacidad

Intelectual

Constructo de dimensiones
multiples compuesto por
tres estratos: 1) aptitudes o
factores especificos como
razonamiento, produccién
de ideas, velocidad
cognitiva, entre otras; 2)
aptitudes o factores amplios
como inteligencia fluida,
cristalizada; aptitud general
de memoria y aprendizaje,
entre otras y, 3) Factor
genérico de inteligencia
general*®

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Atencion

Propiedad de la percepcién
gue permite seleccionar
eficazmente la informacion
relevante?®,

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Memoria

verbal

Es una habilidad cognitiva
la cual se refiere a
recordar las palabras y los
elementos verbales, luego
de un breve periodo de
tiempo gue dura
aproximadamente 30
segundos?’.

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Memoria

trabajo

de

Evalla la capacidad para
aprehender vy retener
informacion a corto plazo,
asi como para llevar a cabo

Puntaje

Cualitativa
Ordinal
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Tipo de

variable

Nombre

Definicién operativa

Codificacion/
Unidad de
medida

Naturaleza
y
Nivel de

medicién

operaciones
sobre esta“®.

cognitivas

Flexibilidad

cognitiva

Capacidad de un sujeto
para alternar rapidamente
de una respuesta a otra,
respondiendo a las
demandas cambiantes de
una tarea o situacion“®,

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Control

inhibitorio

Se refiere a aquellos
procesos mentales
encargados del control
intencional y voluntario, asi
como la capacidad de
impedir la interferencia de
informaciéon no pertinente
ante respuestas en marcha
y suprimir informaciones
previamente pertinentes y
gue pueden traer cierto
incentivo a corto plazo, pero
que no son Uutiles para la
tarea a realizar en la
actualidad®.

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Comprension

verbal

Refleja la aptitud de un
individuo determinado para
comprender vy utilizar el
lenguaje verbal, ademas de
las capacidades de
razonamiento asociadas a
este tipo de material*®,

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Velocidad de

procesamiento

Es una medida de las
aptitudes individuales
para procesar informacion
visual de forma rapida y
eficiente®..

Puntaje

Cualitativa
Ordinal

Variables

Edad

Edad en afios

ANos

Cuantitativa
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Tipo de Nombre Definicion operativa Codificacion/ | Naturaleza
variable Unidad de y
medida Nivel de
medicion
Socio- Razoén
demogréficas
Sexo Sexo del participante 1. Masculino Cualitativa
2. Femenino Nominal
Estado civil Estado civil 1.Casado Cualitativa
2.Separado Nominal
3. Divorciado
4. Viudo
5. Soltero
6. Union libre
Numero de | Numero de hijos NUmero de | Cuantitativa
hijos hijos Discreta
Persona/s con | Persona/s con quién vive 1. solo | Cualitativa
quién vive 2.pareja  no | Nominal
legalmente
casado 3. con
esposa ylo
hijos 4. con los
padres o los
hijos 5.
hermanos,
amigos u otros
parientes 6. en
un asilo 7.
Otro
Ocupaciéon o | Ocupacion o actividad que | Ocupacion Cualitativa
actividad que desempefia en la actualidad Nominal
desempeiia en
la actualidad
Escolaridad Ultimo nivel de estudios | 1. Ninguno Cualitativa
realizado 2. Primaria Ordinal
3. Secundaria
4. Técnica

5.Universitaria
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Tipo de Nombre Definicion operativa Codificacion/ | Naturaleza
variable Unidad de y
medida Nivel de
medicion
6. Postgrado
Escolaridad en | Ultimo nivel de estudios | Afios Cuantitativa
afios realizado en afios Razén
Estrato socio- | Estrato socioeconémico 1.Bajo(ly?2) Cualitativa
econdémico 2.Medio (3 vy Nominal
4)
Variables Lateralidad Lateralidad estimada en el | 1. Derecha Cualitativa
Clinicas Inventario de Edimburgo IE | 5 ,quierda Nominal
3. Ambas
Patron de | Namero de horas de suefio | Horas Cuantitativa
suefio Razoén
Coeficiente Inteligencia general | Puntaje Cl | Cuantitativa
Intelectual c| | estimado por el WAIS-IV total Intervalo
Categorias segun puntaje | 1.Normal Cualitativo
Cl total 2.Normal bajo Ordinal
3.Limitrofe
4.Déficit
Enfermedad Diagnostico de enfermedad | Diagndstico Cualitativa
médica fisica Nominal
Diagnostico de | Edad del diagnéstico Afios Cuantitativa
Esquizofrenia Razon
Tiempo de enfermedad Afios Cuantitativa
Razén
Hospitalizacion | Hospitalizacion psiquiatrica | 1. Si Cualitativa
psiquiatrica 2. No Nominal
Numero de | Namero de | Cuantitativa
hospitalizaciones hospitalizacion Discreta

es

48




Tipo de Nombre Definicion operativa Codificacion/ | Naturaleza
variable Unidad de y
medida Nivel de
medicion
Edad en la primera | Afios Cuantitativa
hospitalizaciéon Razon
Medicacion Numero de medicamentos Numero de | Cuantitativa
psiquiatrica medicamentos Discreta
Tratamiento con ISRS 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
Tratamiento con | 1.Si Cualitativa
estabilizadores del &nimo 2. No Nominal
Tratamiento Tipo de antipsicético 1. Tipicos Cualitativa
con 2. Atipicos Nominal
antipsicoticos 3. Ambos
Numero de antipsicoéticos NUmero de | Cuantitativa
antipsicoéticos Discreta
Equivalencia a  100mg | miligramos/dia | Cuantitativa
clorpromazina oral/dia Razon
Antecedente Ingreso a centro de | 1.Si Cualitativa
de ingreso a | rehabilitacion 2. No Nominal
centro
rehabilitacion
Antecedente Antecedente familiar de | 1.Si Cualitativa
familiar de | enfermedad mental 2. No Nominal
enfermedad
mental
Antecedente Antecedente familiar de | 1.Si Cualitativa
familiar de | trastorno por consumo 2. No Nominal
consumo de
SPA
Escala Puntaje actividad global 1a100 Cuantitativa
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Tipo de Nombre Definicion operativa Codificacion/ | Naturaleza
variable Unidad de y
medida Nivel de
medicion
Evaluacion de Intervalo
la Actividad
Global EEAG
Escala SANS | Puntaje sintomas negativos | 0 a 95 Cuantitativa
Intervalo
Escala SAPS Puntaje sintomas positivos | 0 a 155 Cuantitativa
Intervalo
Variables de | Consumo de | Edad de inicio del consumo | Ailos Cuantitativa
Consumo de | cannabis de cannabis Razon
SPA
Tipo de cannabis 1. Regular Cualitativa
2. Cripa Nominal
3. Ambos

4. Autocultivo

Ultimo consumo de | Horas Cuantitativa
cannabis Razoén
Numero de dias de|0a30 Cuantitativa
CONsSuUMo por mes Discreta
No. de cigarrilos de | No. de | Cuantitativa
cannabis por semana cigarrillos por Discreta
semana
Tiempo total de consumo | Afios Cuantitativa
de cannabis Razon
Técnica de consumo de | 1.cigarro Cualitativa
cannabis mas usada 2.pipa Nominal
3.nargile

4 vaporizador
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Tipo de Nombre Definicion operativa Codificacion/ | Naturaleza
variable Unidad de y
medida Nivel de
medicion
o alimentos
Cantidad acumulada de | Numero Cuantitativa
cannabis: ndamero de | acumulado de Discreta
cigarrillos por semana X | cigarrillos
afos de consumo
Antecedente Consumo de otras SPA en | 1. Si Cualitativa
de consumo |la vida (diferentes de | 2. No Nominal
de otras SPA | tabaco o alcohol)
Consumo de | Numero de dias consumo | 0 a 30 Cuantitativa
alcohol de alcohol por mes Discreta
Numero de tragos por | No. de tragos | Cuantitativa
semana por semana Continua
Consumo de | Consumo de tabaco 1. Si Cualitativa
tabaco 2. No Nominal
Numero de cigarrillos de | No. de | Cuantitativa
tabaco por dia cigarrillos por Discreta
dia
Ultimo consumo de tabaco | Horas Cuantitativa
Razoén
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6.5. DIAGRAMA DE VARIABLES

Sexo
Lateralidad

Estado Civil Sociodemograficas
Ocupacion
Escolaridad

Estrato
—

Figura 2. Diagrama de variables

6.6 FUENTES DE INFORMACION Y RECOLECCION DE DATOS

Toda la informacién aqui presentada y analizada se obtuvo a partir de los datos
recolectados en el Laboratorio de Psicologia de la Universidad de San
Buenaventura sede Medellin, con los cuales se construyé la base de datos
secundaria. Dicho estudio analiz6 el funcionamiento neuropsicologico y
neurofisiolégico asociado al consumo de cannabis en Esquizofrenia en pacientes

con Esquizofrenia y controles sanos.

6.7 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

Dentro del procesamiento y organizacion de los datos se tuvieron en cuenta
aguellos obtenidos de la aplicacion de todos los instrumentos utilizados en el
estudio primario. Una vez obtenida la base de datos secundaria, se depuraron los
datos que fueron de nuestro interés de acuerdo a los objetivos planteados para

este estudio.
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La seleccion de los participantes y la recoleccion de la informacion en el estudio
primario fueron realizadas por el investigador principal en los siguientes pasos:

Paso 1. Autorizacion del estudio por el Comité Investigacion y el Comité

Institucional de Etica.

Paso 2. Seleccion de la muestra. Se realiz6 un primer contacto telefénico para

confirmar los criterios de inclusion y agendar los participantes.
Paso 3. Firma del consentimiento informado.
Paso 4. Prueba para deteccion de drogas en orina y aplicacion de instrumentos.

Paso 5. Se realizd6 un examen neurolégico para descartar intoxicacion o
abstinencia y se aplicaron las pruebas neuropsicolégicas indicadas en el

protocolo.

6.7.1 Instrumentos para la recoleccion de informaciéon.En el estudio primario, los
instrumentos fueron aplicados luego de firmar el consentimiento informado por el
participante, el investigador principal y minimo un testigo. Debido a que los
pacientes con Esquizofrenia constituyen un grupo especial se diseiid un
consentimiento informado diferente. A continuacion se describen los instrumentos
utilizados:

o Datos personales y criterios de inclusion/exclusion del estudio.

Se us6 un formato para identificar y verificar la informaciébn general. Fue
asignando un coédigo que correspondia al nimero de paciente y el grupo al que

pertenece segun los criterios (Anexo 2).

o Entrevista diagndstica para estudios genéticos DIGS

Esta es una herramienta de ayuda que permite registrar la informacién de forma
detallada para que se puedan emplear diferentes criterios diagnosticos, asegura la
comparabilidad de los datos, da detalles de la psicopatologia de los trastornos
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afectivos y la esquizofrenia. Est4 disefiada para evaluar de la manera mas
completa y con fines de investigacién en psiquiatria genética, trastornos psicoticos
como el delirante, el psicotico breve, el esquizofreniforme, esquizoafectivo y la
esquizofrenia, entre otros. Ademas, incluye las escalas de evaluacion de sintomas
negativos SANS y SAPS (Anexo 7)(52).

o Escalas de evaluacion sintomas positivos y negativos (SAPS-SANS).

Estas escalas son instrumentos complementarios para la evaluacion de la
Esquizofrenia desarrollados por Adreasen y cols. Se asignan puntajes de acuerdo
a la entrevista clinica y la informacién proporcionada por los familiares del
paciente®3. La escala de sintomas positivos (SAPS) contiene 30 items y esta
organizada en las subescalas: alucinaciones, delirios, comportamientos extrafos,
trastornos formales del pensamiento y afecto inapropiado, y la escala de sintomas
negativos (SANS) contiene 20 items organizados en las subescalas: aplanamiento
afectivo, alogia, abulia, anhedonia, asocialidad y deterioro en la atenci6n®3. Estas
escalas estan validadas en Colombia y tienen alta consistencia interna, con un a
de Cronbach de la SAPS de 0,81 y de la SANS de 0,94. Ademas, los altos valores
de coeficiente de correlacion intraclase (CCl) muestran que tienen alta
reproducibilidad interevaluador (CCI de SANS = 0,90; CCl de SAPS = 0,82) y
prueba-reprueba (CCIl de SANS = 0,95; CCIl de SAPS =0,82). (Anexo 3 y anexo 4)

o Escala de la evaluacion de la actividad global (EEAG)

Mediante un formato de aplicacion. Se evalué el funcionamiento global del
individuo durante un periodo especifico desde enfermedad hasta salud psicoldgica
0 psiquiatrica. Los valores de la escala van desde 1 donde hay peligro persistente
de lesionar gravemente a otro o a si mismo, hasta 100 donde hay una actividad

satisfactoria en una amplia gama de actividades®* (Anexo 5).

o Cuestionario sobre consumo de drogas y alcohol
Los investigadores primarios elaboraron un cuestionario autoaplicado para indagar

sobre las caracteristicas asociadas al consumo de cannabis, alcohol y otras
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drogas. Para ello, se modificé el 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/OEA
para consumo de drogas en poblaciones generales, el cual se complementd con
los criterios para trastornos por consumo de sustancias (TUS) del DSM 5%. La
seccién sobre alcohol incluye en el AUDIT, uno de los instrumentos breves mas

usados para la identificacion de trastornos relacionados con alcohol (Anexo 6).

6.8. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA.

Se disefié un protocolo para realizar la evaluacion neuropsicoldgica que evalué la
capacidad intelectual, atencion, memoria verbal, memoria de trabajo, funcién
ejecutiva, comprension verbal y velocidad de procesamiento.

o Escala de inteligencia de wechsler para adultos IV (WAIS-1V) Las escalas
de inteligencia de Wechsler son los instrumentos més utilizados para evaluar la
inteligencia en el mundo. La WAIS-IV (Gltima versién) esta formada por quince
pruebas, diez principales y cinco opcionales que se agrupan en cuatro indices:
comprensién verbal, razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento. Las puntuaciones de las pruebas principales permiten obtener el
coeficiente de inteligencia total como medida del funcionamiento intelectual.
Vocabulario. Este subtest tiene como objetivo medir la comprension y expresion
verbal del individuo. Refleja el nivel de educacion, capacidad de aprendizaje,
formacién de conceptos verbales y la riqueza verbal y semantica del sujeto. En
esta tarea, el evaluador presenta oralmente y por escrito una serie de 33 palabras

gue el participante debe definir. Las palabras van aumentando en dificultad.

Digitos. Este subtest proporciona una medida de atencion, resistencia a la
distraccion, memoria auditiva inmediata y memoria de trabajo. La suma del total
de items contestados correctamente conforma la puntuacion directa en este
subtest. Esta formado por tres tareas: Digitos directos, Digitos inversos y Digitos

en orden creciente.
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Letras y numeros. Este subtest consta de una serie combinada de nameros y
letras que el evaluador lee al sujeto en voz alta. Este tiene que ordenarlas
mentalmente y repetir a continuacion primero los nimeros en orden ascendente y
luego las letras en orden alfabético. Esta tarea evalla atencion, concentracion y

memoria de trabajo.

Clave de numeros. Este subtest evalla la rapidez y destreza visomotora, el
manejo del lapiz y papel, y la capacidad de aprendizaje asociativo. Consiste en
completar con los simbolos adecuados unos cuadrados que tienen el digito en su

parte superior.

o Lista de palabras de la escala de memoria de wechsler (WMS-I11)

Esta prueba permite valorar la capacidad de aprendizaje de una lista de palabras
mediante la repeticion, asi como la memoria a largo plazo, primero sin ayuda por
evocacion libre, y luego con ayuda. Consta de 12 palabras sin relacion semantica
ni fonética que se leen en voz alta durante cuatro ensayos. Después de 35
minutos se pide al sujeto que evoque las palabras que recuerde, y posteriormente
para facilitar el recuerdo, se lee una lista con 24 palabras donde tendrda que
reconocer cuales estaban o no estaban en la lista. La puntuacién total esta
constituida por la suma del numero de las palabras evocadas en los ensayos, las

reconocidas correctamente y los falsos reconocimientos.

o Test de ejecucién continua visual

Se presentan series de estimulos durante periodos breves de tiempo y se pide al
sujeto que identifique cuando aparece un estimulo sefial previamente definido. La
evaluacion se realiza a partir de las respuestas emitidas en términos de
respuestas correctas (aciertos), errores y rechazos correctos, y de los tiempos de
reaccion del sujeto. La proporcion de aciertos y de falsas alarmas permiten
establecer la capacidad del individuo para discriminar las sefiales elegidas de

otros estimulos.

56



o Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST)

Esta prueba evalla la capacidad de abstraccion, la formacién de conceptos y el
cambio de estrategias cognitivas, como respuesta a los cambios. Consiste en dos
juegos de 64 cartas, las cuales estan compuestas por la combinacién de tres
clases de atributos: la forma (tridngulo, estrella, cruz y circulo), el color (rojo, azul,
verde y amarillo) y el numero (uno, dos, tres o cuatro elementos). La tarea
consiste en repartir las cartas segun un criterio, por ejemplo, el color. Cuando el
sujeto realiza diez respuestas correctas consecutivas, consigue una categoria, y a
partir de la ultima se cambia el criterio de clasificacion. Si continda clasificando las

cartas con el criterio de la categoria anterior, puntia en error perseverativo.

o Test de stroop — subtest palabras, subtest colores e interferencia

El test de Stroop es una prueba de atencion selectiva y flexibilidad cognitiva.
Especificamente, el subtest palabras evalia la velocidad lectora y el
procesamiento automatico de estimulos, lo que supone la atencidén sostenida,
mientras que el subtest colores mide la capacidad de concentracion en la tarea y
de cambio desde un set perceptual a otro segun los requerimientos del test. La
prueba consta de tres laminas con cinco columnas de 20 elementos en cada una,
sumando en total 100 elementos en cada una de las laminas. El tiempo de
administracion suele ser de unos 5 minutos en total, siendo la duracion de cada

parte administrada de 45 segundos.

o Prueba para deteccion de drogas multiples en casete rightsing Esta prueba
es un inmunoensayo cromatografico de flujo lateral disefiado para detectar la
presencia de drogas en orina humana en concentraciones limite (cut-off)
establecido para muestras positivas a través del Substance Abuse and Mental
Health Services Administration (SAMHSA, USA) para la deteccion simultanea de
anfetamina, benzodiacepina, cocaina, marihuana, y opiaceos, y sus metabolitos

en orina, sin la necesidad de instrumentacién (Anexo 1).
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6.9 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

La informacion recopilada mediante el instrumento se mantuvo en la base de
datos suministrada en el programa Microsoft Excel 2010. Las variables fueron
filtradas aplicando los criterios de inclusion y exclusion. Para el procesamiento y el

analisis estadistico se utilizé el Software SPSS.

Para el cumplimiento de los objetivos se realizaron los siguientes analisis:
Estadistica descriptiva, para lo cual se calcularon frecuencias absolutas y relativas
para las variables cualitativas, y para las variables cuantitativas, se calculé el

promedio con su desviacion estandar y rango intercuartilico.

Para establecer las diferencias entre los grupos, se realizaron comparaciones con
t-student para muestras independientes (U Mann-Whitney para los datos sin
distribucion normal) y Prueba exacta de Fisher para variables cualitativas,
mientras que los andlisis de comparaciones de variables cuantitativas entre tres
grupos analisis de varianza de un factor (ANOVA) y el test de Tukey para
comparaciones multiples (Kruskal-Wallis para datos sin distribucién normal).

Por dltimo, se realizaron andlisis de correlaciéon de Pearson (Spearman Para
variables sin distribucibn normal) para evaluar posibles asociaciones entre las

pruebas neuropsicologicas y las caracteristicas del consumo de cannabis.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Con fundamentaciéon a la resolucion 8430 de 1993°%, es una investigacion sin
riesgo, teniendo en cuenta que se realizé en analisis secundario de una base de
datos. De igual manera se respetaron los cuatro principios bioéticos: no
maleficencia (la metodologia excluye cualquier tipo de dafio a los participantes),
beneficencia (el conocimiento adquirido permitira aportar para mejorar la calidad

del programa), autonomia y justicia.

Beneficencia: Con la investigacion se busca beneficiar a la poblacién a través de
la generacion de conocimiento nuevo que sirva para identificar personas
consumidores de cannabis con vulnerabilidad de presentar Esquizofrenia, e
identificar los déficits cognitivos asociados al consumo de cannabis de manera
mas confiable y oportuna, lo cual puede permitir establecer intervenciones
tempranas que puedan mejorar la calidad de vida de esta poblacion.

No maleficencia: Al ser este estudio de tipo observacional, descriptivo con la
utilizacion de una base de datos, no tendra el paciente ningun tipo de riesgo, y se
mantendra discrecion con la informacién recolectada, no se dara ningun tipo de

informacioén a terceros.

Privacidad y confidencialidad: La informacion obtenida en la base de datos es
completamente confidencial y no se revelara a nadie, s6lo se usaron con fines
investigativos. En dicha base de datos no aparece direccién ni nombres, ni ningin
dato personal que permitiera identificar a los participantes, pues solo aparecen
codificados con numeros. Lo anterior, en cumplimiento del parrafo 24 de la

declaracion de Helsinki®’.
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Este estudio no aplicé consentimiento informado, porque no se interactué de
ninguna manera con los participantes, sélo se reviso la base de datos del estudio
primario. Sin embargo, el estudio primario si requiri6 consentimiento informado de
los participantes y aprobacion del Comité de Investigacion de las Instituciones
participantes. De igual manera, esta investigacion estuvo adherida a lo establecido
en la normatividad de seguridad del paciente y las normas de buena practica
clinica, y cumpliendo con la Resolucion 0314 de 2018% por la cual el
Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Colciencias,

adopta la Politica de Etica de la Investigacion, Bioética e Integridad Cientifica.
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8. RESULTADOS

Una vez recolectada y depurada la informacién, se conté con un total de 76
registros los cuales fueron divididos en tres grupos para el analisis: 21 sujetos con
Esquizofrenia consumidores de cannabis (ESQ+THC), 26 sujetos con
Esquizofrenia sin consumo de sustancias psicoactivas (ESQ-SPA) y 26 sujetos
sanos (CONTROL).

8.1CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE CONSUMO
DE LOS PARTICIPANTES

En cuanto a las variables sociodemograficas de los participantes, se observa que
los pacientes con Esquizofrenia son comparables en cuando a las variables edad
y numero de hijos, pues en promedio estos dos grupos se encuentran
principalmente en la tercera década de la vida (21 y 22 afios), la mayoria de
pacientes son hombres con lateralidad derecha, solteros, sin ninguna ocupacion,
han terminado el bachillerato, mientras que la realizacion de otros estudios
posteriores como cursos técnicos o profesionales no difiere en comparacion con
los grupos no consumidores. La mayoria de participantes se distribuyeron
principalmente entre los estratos 1 y 2, siendo mas frecuente el estrato 1 en los

pacientes consumidores, y el estrato 2 en pacientes no consumidores (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes

ESQ + THC ESQ - SPA CONTROL
Variables n=25 n=26 n=25
Edad (Promedio) 21 22 26
Hombre 23 (92) 23 (88) 17 (68)
Sexo (n, %)
Mujer 2 (8) 3(12) 8 (32)
Derecha 23 (92) 24 (92) 25 (100)
Lateralidad (n, %) lzquierda 2 (8) 2(8) 0
Casado 0 0 2(8)
Estado civil (n, %) Soltero 25 (100) 26 (100) 19 (76)
Union Libre 0 0 4 (16)
Con Hijos (n,%) 1(4) 0 5 (20)
Hogar 1(4) 2(8) 1(4)
) Estudio 3(12) 6 (22) 10 (40)
Ocupacion (n,%) )
Trabajo 5 (20) 5(18) 13 (52)
Ninguna 16 (64) 13 (50) 1(4)
Primaria
) 0 0 1(4)
incompleta
Primaria
2(8) 0 0
completa
Bachillerato
) 5 (20) 9 (34) 0
incompleto
Escolaridad (n,%) )
Bachillerato
11 (44) 9 (34) 3(12)
completo
Técnico 6 (24) 5(19) 12 (48)
Universidad
. 1(4) 2(8) 9 (17)
incompleta
Posgrado 0 1(4) 0
1 8 (32) 5 (18) 2(8)
2 9 (36) 18 (69) 8 (32)
Estrato (n, %)
3 7 (28) 3(11) 11 (44)
4 1(4) 0 3(12)
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Al analizar las caracteristicas clinicas de nuestros grupos de estudio, encontramos
que el diagnostico de Esquizofrenia fue realizado después de los 21 afios en el
65% de los pacientes consumidores de cannabis la fecha de la realizacion del
presente estudio, mas del 80% de los pacientes llevaban mas de 2 afios con el
diagnostico de Esquizofrenia. Tanto los pacientes consumidores como los no
consumidores tuvieron la primera hospitalizacién psiquiatrica durante la tercera
década de la vida. Sin embargo, menos de la mitad de los pacientes no
consumidores de sustancias requirieron hospitalizacion por psiquiatria, mientras
que casi todos los pacientes consumidores de cannabis la reportaron. Todos los
participantes con Esquizofrenia, reportaron menos de 5 hospitalizaciones
psiquiatricas y la administracién entre 2 a 4 medicamentos. En su -mayoria usan

antipsicoticos atipicos.

Al evaluar los resultados de las escalas de sintomas como la SAPS, la mayoria de
pacientes obtuvieron puntajes inferiores a 10 mientras que el 32% de los pacientes
consumidores presentaron mayores puntajes hasta de 22 puntos. Para los
sintomas negativos SANS solo el 24% de los pacientes fueron calificados con un
puntaje inferior a los 20 puntos siendo 9 el puntaje mas bajo obtenido y 60 el
maximo. Segun estos resultados se puede identificar que ningan sujeto tuvo
puntaje inferior a 55 y, la mayoria se ubicé entre los 60 y los 70 puntos. Ninguno
alcanz6 los 100 puntos se actividad global satisfactoria y solo 9 pacientes se
acercaron hasta los 85 puntos. Adicionalmente, el 40% de los pacientes que
consumen cannabis tienen el antecedente de realizar tratamiento para

rehabilitacion de sustancias psicoactivas (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los participantes con Esquizofrenia

ESQ+THC  ESQ - SPA
Variables n=25 n=26
Edad diagndstico esquizofrenia < 20 afios 8 (32) 16 (61)
(Afos)(n, %) 21-35 afios 17 (68) 10 (38)
Tiempo de diagndstico < 2 afos 4 (16) 5(19)
(Afios)(n, %) 2-5 afios 21 (84) 21 (80)
Hospitalizacion psiquiatrica (n, %) 24 (96) 22 (84)
Edad de 1ra hospitalizacion psiquiatrica (Promedio) 22,3 21,2
0 1(4) 4 (15)
Numero de hospitalizaciones <5 22 (88) 20 (76)
psiquiatricas (n,%)
>5 2 (8) 2(8)
1 6 (24) 6 (23)
Numero de medicamentos 2a4 19 (76) 19 (73)
psiquiatricos (n,%)
>5 0 1 (4)
Uso de ISRS (n,%) 3(12) 12 (46)
Uso de estabilizador (n,%) 2 (8) 1(4)
Atipicos 23 (92) 23 (88)
Uso de antipsicatico (n,%)
Tipicos + Atipicos 2 (8) 3 (11)
Numero de antipsicGticos 1 8 (32) 12 (46)
(n, %) 2a3 17 (68) 14 (53)
<100 2 (8) 2(8)
EquivalenciaCLORP(mg) (n,%) 100 a 500 22 (88) 23 (88)
> 500 1(4) 1(4)
Antecedente de tratamiento rehabilitacion SPA 10 (40) 7 (27)

En relacion al consumo de sustancias psicoactivas en los participantes, los
consumidores de cannabis con Esquizofrenia iniciaron su consumo en promedio a
los 16 afios, lo han realizado durante 10 afios y reportan con mayor frecuencia
cripa. Poco mas del 50% habia consumido cannabis en las ultimas 24 a 48 horas

y consumen en promedio 22 dias de los 30 dias de cada mes1,6 cigarrillos al dia,
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8 por semana y 31 al mes. Mas de la mitad (52%) de los pacientes consumidores
de cannabis consumen tabaco, el consumo de cannabis es preferiblemente
cigarrillo y en menor proporcién pipa y en cuanto al consumo de alcohol en su
mayoria ingieren hasta 8 tragos en el mes, por lo que en promedio la ingesta de

alcohol es mucho menos frecuente que el consumo de tabaco y cannabis.

Tabla 7. CARACTERISTICAS DE CONSUMO DE LOS PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA

Variables ESQ ¥ THE
n=25
Regular 2(8)
Tipo (n,%) Cripa 21 (84)
Ambos 2 (8)
Edad de inicio (Afios)(promedio) 16
<12 6 (24)
Cannabis Ultimo consumo (Horas) (n,%) 24 a 48 14 (54)
>48 5 (20)
Consumo en dias/mes (promedio) 22,96
Cigarrillos por dia (promedio) 1,6
Cigarrillos por semana (promedio) 8,36
Cigarrillos por mes (promedio) 31
Tiempo de consumo en afios (promedio) 10
Cigarro 19 (76)
Pipa 7 (28)
Técnica (n,%) Narguila 0
Tabaco Vapor/Alimentos 0
Consumidores de tabaco (n, %) 13 (52)
Cigarrillos por dia (promedio) 8,7
Cigarrillos por semana (promedio) 61
Ultimo consumo en horas (promedio) 10
Alcohol Consumo de alcohol en dias/mes (promedio) 14
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ESQ + THC

Variables

n=25
0a8 13 (52)
14 a 36 2(8)
20a 40 3 (10)

Consumo de alcohol en tragos/mes (n,%)

3a4 4 (12)
6al6 2(8)
40a 72 1(4)

8.2 FUNCIONAMIENTO NEUROPSICOLOGICO DE LOS PARTICIPANTES DEL
ESTUDIO

En cuanto a las pruebas neuropsicoldgicas, para obtener el valor final
correspondiente al Cl WAIS-IV, se tuvo en cuenta la edad del participante y con
ella se ubicé el puntaje estandar. En general, los participantes del grupo control
presentaron los mayores puntajes, mientras que en el grupo de pacientes
consumidores de cannabis con Esquizofrenia se encontraron valores similares a
los pacientes sin consumo de sustancias. En la tabla 8 se muestra el promedio de

los puntajes obtenidos en cada una de las variables estudiadas.

Tabla 8. FUNCIONAMIENTO NEUROPSICOLOGICO DE LOS PARTICIPANTES
DEL ESTUDIO

Puntaje

Prueba neuropsicoldgica

ESQ+THC ESQ-SPA CONTROL p IC 95%
WAIS-IV
Comprension verbal 83 86 94 a
(promedio) 0,0068 2,56 ;4,91
Razonamiento perceptual
(promedio) 82 82 94 0,0105% 0,31; 6,55
Memoria de trabajo 83 80 89 0,01392
(promedio) 0,05 ; 6,48
Velocidad de 82 82 89
procesamiento (promedio) 0,0001*% 1,58:;5,11
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Puntaje

Prueba neuropsicolégica

ESQ+THC ESQ-SPA CONTROL p IC 95%

Capacidad intelectual 81 82 91 0,00072
(promedio) 1,58;5,11
WMS-III

Intento 1 5 7 7

(palabras 0,20172 -2,23;6,13
Lista 1 promedio)

Recuerdo

(palabras 3 3 5 0,00162 0,36 4,70

promedio)

Intento 1 5 6 7

(palabras 0,04322 3,18 3,37
Lista 2 promedio)

Reconocimient 8 7 9

promedio)

Test de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin (WCST)

Aciertos 5 7 8

. . 0,0926% -0,31;6,55
(frecuencia promedio)

Perseveraciones 4 6 8

) . 0,6915% -2,23;6,11
(frecuencia promedio)

Test de Ejecucion Continua visual

Aciertos . 4 6 8 0,12722 0,36 ; 4,70
(frecuencia promedio)

Tlempo_(mmutos 35 45 32 009912 -2.30: 2,75
promedio)

Test de Stroop

Aciertos 6 7 8 0.2172a -3,24; 6,59
(frecuencia promedio) '

Tiempo de Stroop 4 5 8

i . 0,91352 -2,32;2,11
(minutos promedio)

ONE-way ANOVA test @

Para valorar la memoria de los sujetos, se aplico la lista de palabras de la Escala
de Memoria de Wechsler (WMS-IIl), representado por el promedio de la

puntuacion total que estuvo constituida por la suma del nimero de las palabras en
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el intento 1 (p< 0,2017) y las palabras recordadas en la Lista 1 y 2. Como se
observa, no se observan diferencias significativas en la frecuencia de palabras
durante el primer intento mientras que si se presentaron diferencias en las
palabras recordadas en la Lista 1, la cual fue menor en los pacientes con

Esquizofrenia en comparacion a los controles (p< 0,0016).

En relacién al test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST), cuyo objetivo
fue evaluar la capacidad de abstraccién, el grupo control presenté mayor
frecuencia de aciertos, pero sin diferencias significativas entre los grupos.La
frecuencia de aciertos de los pacientes consumidores fue inferior a los nos
consumidores y los errores de mantenimiento igualaron en frecuencia en los tres
grupos de estudio, mientras que la diferencia en que las perseveraciones fueron

menores en los pacientes consumidores.

Por otra parte, el Test de Ejecucion Continua Visual indicé que los pacientes
consumidores tuvieron en frecuencia menos aciertos que cuando se comparan
con el grupo control y los no consumidores. Con base en los valores promedios
del tiempo, que los sujetos con Esquizofrenia consumidores de THC tardaron mas
tiempo en la ejecucion del test en comparacion a los controles pero poco menos
qgue los pacientes no consumidores. Sin embargo, en ninguno de los casos se

obtuvo un valor estadistico significativo.

8.2 EL CONSUMO DE CANNABIS EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ESQUIZOFRENIA SE RELACIONA INVERSAMENTE CON ALGUNAS
FUNCIONES NEUROCOGNITIVAS.

Al analizar las caracteristicas de consumo de cannabis de los pacientes con
Esquizofrenia en relacion con el puntaje obtenido en las pruebas WAIS-IV (Figura
3), logro identificarse que existe una relacion inversa y negativa entre el nUmero
de cigarrillos consumidos en el mes con la percepcion perceptual (r = -0,3, valor p

= 0,03) (Figura 3D) y la memoria de trabajo (r = -0,4, valor p = 0,01) (Figura 3G).
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Aungue no se encontré una correlacion clara al relacionar el resto de variables de

consumo con el puntaje en cada uno de los puntos de la prueba.
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Figura 3. Relacion entre variables de consumo de cannabis de pacientes

Esquizofrenia y funcionamiento neurocognitivo.
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9. DISCUSION

Es comun el consumo de sustancias como el cannabis en la poblacion general,
sin embargo, su frecuencia y efecto en los pacientes con Esquizofrenia no ha
sido bien caracterizada en nuestra poblacion Los resultados de este estudio
muestran que ademéas del consumo de cannabis, investigar el efecto del
consumo de sustancias como alcohol y tabaco también es importante, pues
todas estas sustancias pueden tener un impacto clinico significativo en esta
poblacion. Hasta donde se conoce, este tipo de estudio es el primer analisis

gue se realiza en poblacion colombiana

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas estudiadas, los participantes
con Esquizofrenia coincidieron con una mayor frecuencia en el sexo masculino
independiente del consumo de cannabis.En general, estos datos se ajustan con
hallazgos previos donde los hombres son mas propensos %0 Los pacientes
incluidos en el estudio tenian edades similares entre si, lo que los hizo
comparables Al encontrarse el rango de edad de 21-22 afios, este concuerda
con la literatura que describe a los consumidores de cannabis dentro de dicho

rango de edad 4.

La gran mayoria de los pacientes consumidores de cannabis con Esquizofrenia
consumen cripa (84%), el ultimo consumo fue en menos de 24 horas antes de la
entrevista y el 60% consume alcohol Casi todos los pacientes consume alcohol
por lo menos 8 de los 31 dias, mas de un trago por semana lo que coincide con
lo reportado en otros estudios®*2, En cuanto al consumo de tabaco, se
encontré que la mitad de los pacientes consumidores de cannabis consumen
tabaco, lo que se relaciona con descripciones previas, por lo que era un

resultado esperado®3.

La relacion entre los sintomas positivos segun la SAPS y el consumo de

cannabis no es clara®.el hallazgo de que los pacientes consumidores de
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cannabis con Esquizofrenia presentan mas sintomas positivos no es totalmente
claro al compararlo con el grupo aunque la literatura previa parece sugerir que
no existe dicha asociacion®!. Sin embargo, un estudio anterior reporté que el
cannabis puede estar asociado una menor frecuencia de sintomas negativos®®,
Estos resultados pueden deberse a diferentes formas de medicion del consumo
de sustancias psicoactivas y los cuestionarios aplicados para evaluar los

sintomas positivos y negativos.

En este estudio, es posible que aquellos con menos sintomas positivos tuvieran
mayor facilidad adquirir y consumir sustancias psicoactivas. Stone et al®
sugiere que el consumo de cannabis estd asociado a menor sintomatologia
negativa en los pacientes consumidores. Sin embargo, nuestro tamafo de
muestra al ser pequefio sugiere cautela en la interpretacién de los resultados.
En relacion a esto, el funcionamiento El funcionamiento social y ocupacional
generalmente se describe con mayor dificultad en pacientes con Esquizofrenia
que abusan del alcohol o cannabis®!. Nuestros hallazgos estuvieron en linea con
esto, ya que al evaluar la actividad global de los pacientes con Esquizofrenia,
encontramos que los pacientes consumidores de cannabis presentaron un

puntaje mas alto.

Respecto al funcionamiento neuropsicoldgico de los participantes, el consumo
de cannabis se ha asociado con un mayor rendimiento cognitivo de los
pacientes con Esquizofrenia, en cuanto a la capacidad intelectual general,
atencion, psicomotricidad, memoria de trabajo y funcionamiento ejecutivo y
resultados similares respecto al aprendizaje y memoria verbal cuando se
compara con un grupo no consumidor®. Ademas, el uso de cannabis durante
toda la vida por pacientes con esquizofrenia se asocié a puntuaciones mas altas
en cognicién global, velocidad de procesamiento, memoria visual y de trabajo, y
funcionamiento  ejecutivo®”.Aunque nuestro resultados no  mostraron
correlaciones significativas entre los puntajes de las pruebas neuropsicologicos

y las variables de consumo de cannabis estudiados el comportamiento de los
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datos permite asociar el efecto en la funcién neuropsicoldgica negativo atribuible
mas a la propia condicion patolégica que al consumo de cannabis, ya que no
encontramos diferencias entre los grupos de pacientes pero si al compararlos

con los controles sanos no consumidores.

Cuando se interroga por la capacidad de recordar, evaluada con la prueba
WAIS-IV, se observd una correlacion negativa entre la memoria de trabajo y el
namero de cigarrillos de cannabis consumidos al mes. Sin embargo, otros
reportes en pacientes con diagnostico de Esquizofrenia han reportado que el
consumo de cannabis no ha demostrado alterar otros tipos de memoria como la
memoria verbal 68 %70 Solo un estudio logré demostrar alteracién cuando se
compara con los pacientes no consumidores. Por el contrario, los estudios que
involucran sujetos sanos reportan algunos déficits en la memoria verbal®”.71.72,
Cabe resaltar, que ninguno de los estudios evalué especificamente el efecto

cognitivo segun la concentracion de cannabis.

La principal limitacién del presente estudio es que es realizado a partir de una
fuente primaria de naturaleza transversal, o que limita cualquier interpretacion
causal o prediccién temporal. Se preferiria un disefio prospectivo, idealmente
antes del inicio de la enfermedad y el seguimiento durante el curso de la
enfermedad. Esto permitiria una mejor interpretacion de lo que parece ser una
relacion compleja entre el consumo de cannabis. Ademas, pueden existir
factores de confusion, como la sinceridad de las respuestas dadas por cada uno

de los participantes en el momento de la aplicacién de los cuestionarios.

Otra posible limitacion esta en relacién con los cuestionarios y el protocolo
neuropsicoldgico aplicado, en lugar de otras medidas como las neuroimagenes
o evaluaciones cognitivas estandarizadas podria ser incluir medidas
neurobiologicas. Numerosos estudios de neuroimagen han demostrado cambios
medibles que ocurren en el contexto del consumo de cannabis en esta

poblacion; sin embargo, la evidencia es limitada cuando se trata de cambios
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cerebrales asociados con consumo de cannabis (0 consumo combinado de
alcohol / cannabis) en la Esquizofrenia. La recopilacion de otros datos no
incluidos en el estudio, como marcadores biolégicos o neuroimagenes y su
conexion con el entorno de cada paciente permitirian una mejor comprension de
la relacion entre el uso de sustancias y la enfermedad y, en udltima instancia,
puede conducir y a nuevas estrategias de direccionamiento de la enfermedad
gue pueden promover para la recuperacion y mejorar el estilo de vida calidad de

vida de los pacientes.
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10. CONCLUSION

En conclusion, este estudio indica que el consumo de cannabis en pacientes con
Esquizofrenia se asocido con tener una edad mas avanzada y requerir mas
frecuentemente el uso de antipsicéticos en comparacion con los no consumidores
y tener una mejor actividad global. EI sexo masculino prevalece sobre el
femenino y es indistinto en cuanto al consumo de cannabis. Por otra parte, el Test
de Ejecucién Continua Visual indicé que los pacientes consumidores tuvieron en
frecuencia menos aciertos que cuando se comparan con el grupo control y los no
consumidores. Con base en los valores promedios del tiempo, que los sujetos con
Esquizofrenia consumidores de THC tardaron més tiempo en la ejecucion del test
en comparacion a los controles pero poco menos que los pacientes no
consumidores Estos hallazgos ayudan a caracterizar mejor la compleja clinica de
los pacientes con Esquizofrenia.

Estos datos también subrayan la posibilidad de que el cannabis y las otras
sustancias pueden ser un factor de confusion importante en estudios previos, y
destacara la importancia de incluir el consumo de alcohol y otras sustancias
psicoactivas como variables clinicas significativas para considerar en futuras

investigaciones.
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Anexo A. PRUEBA DE DETECCION DE DROGAS MULTIPLES EN CASETE

RESUMEN: Prueba es un método de inmunoensayo facil, rapido, cualitativo, de
lectura visual competitiva para la deteccion de drogas simultdnea de drogas
(anfetamina, benzodiacepina, cocaina, marihuana, y opidceos) y sus metabolitos
en orina, sin la necesidad de utilizar ningun instrumento. EI método emplea un
anticuerpo monoclonal para detectar selectivamente los niveles elevados de

drogas especificas en la orina.

USO INDICADO: La prueba solo proporciona un resultado analitico preliminar. La
consideracion clinica y el juicio profesional deben estar implicados en cualquier
resultado de la prueba, especialmente si es positiva. Se detecta la presencia de
drogas en concentraciones limite (cut-off) establecida a través del Substance
Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA, USA). Si se quiere
confirmar el resultado de la prueba se puede utilizar un método alterno mas
especifico como la Cromatografia de Gas/ Espectrometria de Masas (GC/MS). A

continuacion se muestra las concentraciones cut-off que detecta la prueba:

Examen Calibrador Cut-off
(ng/ml)

Anfetamina (AMP1,000) d-Anfetamina 1,000
Anfetamina (AMP 500) d-Anfetamina 500
Anfetamina (AMP 300) d-Anfetamina 300
Benzodiacepinas (BZO 500) Oxazepam 500
Benzodiacepinas (BZO 300) Oxazepam 300
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Benzodiacepinas (BZO 200) Oxazepam 200

Benzodiacepinas (BZO 100) Oxazepam 100
Cocaina (COC 300) Benzoylecgonina 300
Cocaina (COC 150) Benzoylecgonina 150
Cocaina (COC 100) Benzoylecgonina 100
Marihuana (THC150) 11-nor- A9-THC-9 COOH 150
Marihuana (THC 50) 11-nor- A9-THC-9 COOH 50
Marihuana (THC 25) 11-nor- A9-THC-9 COOH 25
Opiaceos (OPI 2,000) Morfina 2,000

REACTIVOS: Cada linea de prueba contiene anticuerpos monoclonales de raton
anti-drogas y los correspondientes conjugados de proteina-droga. Un anticuerpo

de cabra se emplea en el sistema de la linea del control.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA: Durante la prueba, la muestra de orina migra hacia
arriba por accién capilar. Si la droga se encuentra presente en concentraciones
por debajo de los niveles cut-off no saturara los puntos de unién de su anticuerpo
especifico. El anticuerpo reaccionara con el conjugado de droga-proteina y una
linea visible de color aparecerd en la zona de la prueba. La concentracién por
encima del cut-off saturara todos los sitios de unién al anticuerpo y por lo tanto, la
linea de color no se formara en la zona de prueba. Para servir como procedimiento
de control, una linea coloreada aparecera siempre en la zona de control si la

prueba ha sido realizada correctamente y con un volumen adecuado de muestra.

INSTRUCCIONES DE USO: Permita que la prueba, la muestra de orina, y/o los

controles estén a temperatura ambiente (15 a 30°C) antes de realizar la prueba.

1. Llevar a temperatura ambiente la bolsa del kit antes de abrirlo. Sacar el casete

de la bolsa sellada y usarla lo antes posible.
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2. Colocar el casete en una superficie limpia y lisa. Tomar con el gotero la

muestra, y colocandolo en posicidn vertical, afadir 3 gotas de orina (120 pl) en el

pocillo de la muestra (S) y poner el cronébmetro en marcha. Evitar que queden

atrapadas burbujas de aire en el pocillo de muestra.

3. Esperar a que aparezcan las lineas rojas. Los resultados deberan leerse a los 5

minutos. No interpretar resultados pasados 10 minutos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS:

C
T

Tome una muestra
de orina con
el cuentagotas

9

Positivo

2

(2

Deposite 3 gotas

Espere el resultado en 5 minutos

C

Negativo

80U

No Valido

NEGATIVO: Aparecen dos lineas. Una
linea roja debe estar en la zona del control
(C) y otra linea roja o rosa aparecera en la
zona de la prueba (7). NOTA: La
intensidad del color rojo de la linea de la
region de la prueba (T) puede variar, pero
cualquier coloracion roja, por muy débil
que sea, deberd considerarse como

resultado negativo.

POSITIVO: Una linea roja aparece en la
region de control (C). No aparecera

ninguna linea en la zona de la prueba.

NO VALIDO: No aparece la linea de control. Un volumen de muestra insuficiente o

un procedimiento incorrecto son las posibles razones de la ausencia de la linea de

control. Revise el procedimiento y repita la prueba usando una nueva prueba.
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Caracteristicas técnicas:

Exactitud: Una comparacion en paralelo se llevdé a cabo usando la Prueba de
Deteccion de Droga Multiples en Casete y pruebas de drogas disponibles
comercialmente. Las pruebas se realizaron en 250 muestras por tipo de droga
recogidas en individuos que se presentan para deteccion de drogas. Los

resultados positivos fueron confirmados por GC/MS.

% Acuerdo con GC/MS

AMP AMP AMP BZO BZO
1000 500 300 500 300
Acuerdo 98.4% 99.2% 98.4% 938.0% 98.4%
Positiva '
Acuerdo 98.4% 97.4% 998.2% 98.7% 99.2%
Negalivo
Acuerdo 98.4% 98.4% 98.8% 98.8% 98.8%
Total
BZO BZO (o{0] 0 cocC cac
200 100 300 150 100
Acuerdo 989.3% 98.5% 98.0% 99.1% 99.1%
Paositivo
Acuerdo 99.1% 97.3% 98.3% >99.9% >99.9%
Negativo
Acuerdo 99.2% 398.0% 98.8% 99.6% 99.6%
Total

Precision: Se realiz6 un estudio en tres hospitales con tres lotes diferentes del
producto para comprobar precision dentro del lote, entre los lotes y entre
operadores. Una tarjeta idéntica de muestras con drogas a concentraciones de +

50% y el 25+ del cut-off se marco y se prob6 en cada sitio.

Sensibilidad analitica: Muestras de orina libres de drogas fueron mezcladas con

diferentes concentraciones de drogas, con resultados descritos a continuacion:
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Concentracion de AMP 1000 AMP 500 AMP 300
la Droga - + - + - .
Rango de Limite
0% 30 0 30 0 30 0
-50%, 30 0 30 0 30 0
-25% 27 3 26 4 27 3
Corte Limite 14 16 15 15 15 15
+25% 3 21 3 27 4 26
+50% 0 30 0 3 0 30
Concentracion de BZ0 500 BZO 300 BZO 200
la Droga . - + 5 + - o
Rango de Limite
0% 30 0 30 0 30 0
-50% 30 0 30 0 30 0
-25% 20 4 27 3 27 3
Corte Limite 15 |5} 15 15 14 16
+25% 3 27 4 26 3 27
+50% 0 30 0 30 0 30
Concentracion de BZO 100 COC 300 COC 150
la Droga = + = e % +
Rango de Limite
0% 30 0 30 0 30 0
-50% 30 0 30 0 30 0
-25% 27 3 26 4 27 3
Corte Limite 14 16 15 15 15 15
+25% 3 27 3 27 3 27
+50% 0 30 0 30 0 30
Concentracion de COC 100 THC 150 THC 50
la Droga . - - + . +
Rango de Limite
0% 30 0 30 0 30 0
-50% 30 0 30 0 30 0
-25% 27 3 27 3 26 4
Corte Limite 16 14 15 15 14 16
+25% 4 26 4 26 3 27
+50% 0 30 0 30 0 30
Concentracion de THC 25 OP1
la Droga . + _ 3
Rango de Limite
0% 30 0 30 (0
-50% 30 0 30 0
-25% 27 3 27 3
Corte Limite 16 14 15 15
+25% - 26 4 26
+50% 0 30 0 30

Especificidad analitica: La siguiente tabla enlista las concentraciones de
compuestos (ng/ml) que son detectados positivos por la prueba:
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IAnalytes

IConcentracior|

Analytes

iIConcentracion

(ng/mL) (ng/mL)
AMPHETAMINE (AMP 1,000)
D,L-Amphetamine sulfate 200 Phentermine [800
L-Amphetamine 25,000 Maprotiline 4E0.000
(D 3.4- 100 Methoxyphenamine ,000
IMethylenedioxy D-Amphetamine |1,000
AMPHETAMINE (AMP 500)
D.L-Amphetamine sulfate [100 Phentermine KOO
L-Amphetamine 12,500 Maprotiline 25.000
(4 3.4- boo thoxyphenamine 3,000
Methylenedioxy I~ -Amphetamine 500
AMPHETAMINE (AMP 300)
ID.L-Amphetamine sulfate [70 Phentermine 300
L-Amphetamine 10,000 Maprotiline 12,500
(1) 3.4- 150 fMethoxyphenamine 12.000
IMethylenedioxy D-Amphetamine 300
Pentobarbital K4.000 ISecobarbital 00
BENZODIAZEPINES (BZO 500)
Alprazolam 200 Bromazepam 1.300
|la-hydroxyalprazolam 2.500 IChlordiazepoxide 1.300
Clobazam 1300 Nitrazepam 1300
Clonazepam 650 INorchlordiazepoxide 200
Clorazepate dipotassium ESO INordiazepam 1.300
Delorazepam 11.300 Oxazepam 500
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Desalkylflurazepam 300 Temazepam 200
Flunitrazepam 1300 Diazepam 2,500
(=) Lorazepam 5,000 [Estazolam 10,500
RS-Lorazepam glucuronide 300 Triazolam 15,000
Midazolam 10,500
BENZODIAZEPINES (BZO 300)
\Alprazolam 100 Bromazepam 780
-hydroxyalprazolam 1,500 IChlordiazepoxide 780
Clobazam 200 INitrazepam 200
IClonazepam 390 Norchlordiazepoxide 100
IClorazepate dipotassium 380 Nordiazepam 780
Delorazepam 780 iOxazepam 1300
Desalkylflurazepam 200 emazepam 100
Flunitrazepam 200 Diazepam 1,500
(+) Lorazepam 3,100 Estazolam 6,250
RS-Lorazepam glucuronide 200 [Triazolam 3,100
IMidazolam 6,250
BENZODIAZEPINES (BZO 200)
Iprazolam 70 [Bromazepam 520
-hydroxyalprazolam 1,000 IChlordiazepoxide 520
Clobazam 120 INitrazepam 120
(Clonazepem 260 INorchlordiazepoxide 170
Clorazepate dipotassium 260 INordiazepam 520
Oelorazepam 520 Oxazepam 200
Desalkylflurazepam 120 Temazepam 70
IFlunitrazepam 120 Diazepam 1,000
{+) Lorazepam 2,000 [Estazolam 4,200
RS-Lorazepam glucuronide [120 Triazolam 2.000
idazolam 4,200
BENZODIAZEPINES (BZO 100)
Alprazolam K0 Bromazepam 260
-hydroxyalprazolam 500 IChlordiazepoxide 260
Clobazam 60 Nitrazepam 60
Clonazepam 130 INorchlordiazepoxide 140
Clorazepate dipotassium {130 INordiazepam 260
Delorazepam 260 Oxazepam 100
Desalkylflurazepam 60 [Temazepam K40
Flunitrazepam Y Diazepam 500
+) Lorazepam 1,000 Estazolam 2,100
IRS-Lorazepam glucuronide 60 Triazolam 1,000
Midazolam 2,100
COCAINE (COC 300)
Benzoylecgonine 300 [Cocaethylene 12,500
Cocaine HCI 00 [Ecgonine 30,000
COCAINE (COC 150)
Benzoylecgonine 150 iCocaethylene 6,250
iCocaine HCI 100 [Ecgonine 15,000
COCAINE (COC 100)
Benzoylecgonine 100 ICocaetnylene 5. 000
ICocaine HCI - BO Ecgonine 10,000
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MARIJUANA (THC150)

Cannabinol 50,000 A\ 8-THC 45,000
11-nor-." 8-THC-9 COOH B0 "9-THC 45,000
11-nor-." 9-THC-9 COOH [150

MARIJUANA (THC50)

Cannabinol 20,000 8-THC 15,000
11-nor-.* 8-THC-8 COOH [30 *.9-THC 15,000
11-nor-.* 8-THC-8 COOH 60

MARIJUANA (THC25)

[Cannabinol | 10,000 /\8-THC 7,500
11-nor-.> 8-THC-8 COOH |15 9-THC 7,500
11-nor-." 8-THC-9 COOH P5

[MORPHINE/OPTATE (OPT 2,000)

Codeine 2.000 Morphine 2.000
Ethylmorghine 3,000 Norcodeine 25,000
Hydrocodone 50,000 INormorphone 150,000
Hydromorphone 12.500 IOxycodone 125,000
Levorphanol 25,000 IOxymorphone 125.000
6-Monoacetvimorphine 3.000 IProcaine 150.000
Morphine 3-1}-D-glucuronide 2,000 [Thebaine 5,000

Referencias
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Anexo B. DATOS PERSONALES Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
FECHA DE DILIGENCIAMIENTO: / /

dia /mes/afio

Participante No. Grupo No. 1 2. 3.

Instruccion: A continuacion complete los siguientes datos del participante. Estos
datos son confidenciales y sélo seran utilizados para esta investigacion con el fin

de contactar a los participantes en caso de necesidad.
Sitio de referencia: 1. Hospital Mental de Antioquia ESE HOMO:
2. Comunidad Cannabica Colombiana:

3.0tro:____
Cual?:

Datos de contacto:

Participante:
Nombre:

Apellidos:

Direccion:

Email:

Teléfono:fijo/Celular:

Acudiente o familiar (si lo hay):

Nombre:

Apellidos:

Direccion:

Email;

Teléfono fijo/Celular:
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Instruccién: Verifique la lista de chequeo correspondiente antes de realizar la

evaluacion.

Marque el No. del participante y el grupo al que pertenece.

Participante  No. Grupo 1. Consumidores de cannabis con
Esquizofrenia

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Tiene entre 18 afiosy 35 afios?: SI._ NO___

2. Tiene diagndstico de trastorno por consumo de cannabis?: SI_~ NO___
3. Le han diagnosticado Esquizofrenia en el dltimo afio?: SI__~ NO___

4. Acepta participar de forma libre y voluntaria en este estudio?: Sl NO

CRITERIOS DE EXCLUSION:

5. Tiene trastorno por consumo de sustancias diferente al cannabis?: Sl
NO

6. Ha consumido cannabis en el dltimo mes?: SlI NO

7. Le han diagnosticado trastorno depresivo mayor, trastorno afectivo bipolar,
trastorno esquizoafectivo, discapacidad intelectual o trastorno neurocognitivo?:
Si NO

8. Sufre de hipoacusia neurosensorial o de conduccion, o agudeza visual uni o
bilateral mayor a 20/70?: SI__ NO___

9. Le han realizado terapia electroconvulsiva?: Sl NO

10. Ha sufrido trauma craneoencefalico moderado a severo o le han realizado
cirugias craneales?: Sl NO

11. Sufre de falla cardiaca, hepatica o renal, enfermedad neurolégica con
compromiso de la funcién cognitiva o presenta focalizacion al examen
neuroldgico? Sl NO

12. Tiene dificultades para comprender y/o para seguir instrucciones?: SI__
NO__

Si ha marcado Sl en todos los CRITERIOS DE INCLUSION, y ha marcado NO en
todos los CRITERIOS DE EXCLUSION (excepto la pregunta 6 que debe ser Sl),
continue el diligenciamiento del instrumento o realice el procedimiento.
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Instruccién: Verifique la lista de chequeo correspondiente antes de realizar la

evaluacion.

Marque el No. del participante y el grupo al que pertenece.

Participante No. Grupo 2. Pacientes con Esquizofrenia sin consumo de
sustancias

CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Tiene entre 18 afiosy 35 afios?: SI._ NO___
2. Le han diagnosticado Esquizofrenia en el dltimo afio?: SI.__~ NO____

3. Acepta participar de forma libre y voluntaria en este estudio?: Sl NO

CRITERIOS DE EXCLUSION:
4. Tiene trastorno por consumo de alguna sustancia?: SI._~ NO____

5. Ha consumido sustancias diferentes a cafeina, alcohol o tabaco el ultimo mes?:
SI NO

6. Le han diagnosticado trastorno depresivo mayor, trastorno afectivo bipolar,
trastorno esquizoafectivo, discapacidad intelectual o trastorno neurocognitivo?:
Si NO

7. Sufre de hipoacusia neurosensorial o de conduccién, o agudeza visual uni o
bilateral mayor a 20/70?: SI___ NO___

8. Le han realizado terapia electroconvulsiva?: Sl NO

9. Ha sufrido trauma craneoencefalico moderado a severo o le han realizado
cirugias craneales?: Sl NO

10. Sufre de falla cardiaca, hepatica o renal, enfermedad neuroldgica con
compromiso de la funcidon cognitiva o presenta focalizacion al examen
neurologico? Sl NO

11. Tiene dificultades para comprender y/o para seguir instrucciones?:. Sl
NO__

Si ha marcado Sl en todos los CRITERIOS DE INCLUSION, y ha marcado NO en
todos los CRITERIOS DE EXCLUSION, continde el diligenciamiento del
instrumento o realice el procedimiento.
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Instruccién: Verifique la lista de chequeo correspondiente antes de realizar la

evaluacion.

Marque el No. del participante y el grupo al que pertenece.
Participante No. _ Grupo 3. Controles sanos.
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Tiene entre 18 afios y 35 afios?: SI._~ NO___

2. Acepta participar de forma libre y voluntaria en este estudio?: Sl NO

CRITERIOS DE EXCLUSION:
3. Tiene trastorno por consumo de alguna sustancia psicoactiva?: SI__~ NO____

4. Ha consumido sustancias diferentes a cafeina, alcohol o tabaco el tltimo mes?:
Sl NO

5. Le han diagnosticado trastorno depresivo mayor, trastorno afectivo bipolar,
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, discapacidad intelectual o trastorno
neurocognitivo? S NO

6. Ha presentado sintomas psicoticos, tiene antecedente de hospitalizacion
psiquiatrica, uso de antipsicoticos, o familiar en primer grado con enfermedad
mental?: SI NO

7. Sufre de hipoacusia neurosensorial o de conduccion, o agudeza visual uni o
bilateral mayor a 20/70?: SI__ NO___

8. Le han realizado terapia electroconvulsiva?: Sli NO

9. Ha sufrido trauma craneoencefalico moderado a severo o le han realizado
cirugias craneales?: Sl NO

10. Sufre de falla cardiaca, hepatica o renal, enfermedad neuroloégica con
compromiso de la funcién cognitiva o presenta focalizacion al examen
neuroldgico? Sl NO

11. Tiene dificultades para comprender y/o para seguir instrucciones?: Sl
NO__

Si ha marcado Sl en todos los CRITERIOS DE INCLUSION, y ha marcado NO en
todos los CRITERIOS DE EXCLUSION, continie el diligenciamiento del
instrumento o realice el procedimiento.
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Anexo C. ESCALA DE EVALUACION DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS
(SAPS-SANS)

FECHA DE DILIGENCIAMIENTO: / /

Participante No. Grupo No.

ALUCINACIONES B |

2. Voces que comentan

4. Alucinaciones somdticas o tactiles

6. Alucinaciones visuales

DELIRIOS

9. Deliries celotipicos

11.Delirios de grandeza

13 . Delinos somatices

15 . Delinos de estar controlade

17 . Delirio de difusion de pensamiento

19. Delirios de robo de pensamiento

COMPORTAMIENTO EXTRANO EN:

22 Comportamiento social y sexual

24 Comportamiento repetitivo o estereotipado

TRASTORNOSPOSITIVOS DE LAFORMADEL PENSAMIENTO

27. pararespuestas

29 . Pensamiento ilogico

31.Presiondel habla

33 Asociaciones por asomancia

35.AFECTO INAPROPIADO
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Anexo D. ESCALA DE SINTOMAS NEGATIVOS (SANS)

Fecha de diligenciamiento: / /

Participante No. Grupo No.

APLANAMIENTO O EMBOTAMIENTO AFECTIVO
2. Disminucion de los movimientos espontaneos

4. Pobre contacto v sual

6. Falta de inflexiones vocales

ALOGIA

9. Pobreza en ¢ contenido del leng uaje

11. Aumento deltiempo de latencia de respuestas
ABULIA - APATIA

14 . Falta de persistencia en el trabajo o laescuela

16 . Evaluacién global de abulia — apatia

17.Falta deI v actividades creativas

19. Incapacidad para sentir intimidad y cercania

21. Evaluacidn global de anhedonia-falta de sociabilidad

22 Inatencién social

o o (=]
— — [
() (%] (]

24 . Evaluacion global de atencion
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Anexo E. ESCALA DE EVALUACION DE LA ACTIVIDAD GLOBAL (EEAG)

Fecha de diligenciamiento: / /

Participante No. Grupo No.

ENTREVISTADOR: Eegistre el mivel mas bajo de funcionamiento del sujeto durante el ultimo mes (o en el
momento de la admision =1 esta hospitalizado). Registre el funcionamiento actual independientemente del

tratamiento o prondstico
Ho &

1. ;El sujeto esta bospitalizado? 0 1
2. EEAG: En el peor momento del ultimo episodic | ]| ]
3. EEAG: Durante el dlfimo mes | ]| ]

Clasifique el mivel de fimcionsmients mas bajo del sujeto durante 1a Gltima semana, seleccionando elrmgommqu.e describe s
fincionamiento en un hipotetice continno de enfermedsd mental. Por ejemple, un sujeto cuya “conducta esta considerblemente
influenciada por delifios™ (range 21 a 30), deberla recibic una clasificacidn que se ubique en dicho rango, sun cuando tenga
“deterionos Importantes en varss areas” (range 31 a 40). Use niveles intermedios cusndo sea apropiade. Clasifique ] fincionamiento
real indspendisntemente de 5i el sujeto esta racibiendo o no madicamentos ¥ puede ser syndsdo por &l mismo o alguns otra forma de
ratamients.

91-100 Funcionamiento superior en una amplia Fama de sctvidades, los problemas de la vids Mmea parecen escapar & su
control, es buscado por 0oos a causa de su calider o integridad Wo presenta sintomas.

81-90 Buen fimcionamiento en todas las dress, mmchos intereses, socislmente efectivo, gensralmente satisfacho con la vida.
Puede haber o no smiomas ransitorios ¥ preocupaciones “cotidianss™ que se escapan 2 su conrol solo ocasionalmente.

T1-80 Hay s6lo un leve deterioro en el funcionamiento, diversos grados de preocupaciones y problemss “cotidianos™ que en
ocasiones escapan a su control Pueden estar presentes o Do SINEOMmAS MDGmos.

61-70 Algimos sintomss leves (por ejemploe, estado de dnime depresive e insommio leve) O BIEM alpumas difioalmdes en
varias areas de funcionsmiento, pero en general fimciona bastante bien Tiene slgunas relaciones intespersonales
significativas y la mayor parte de la gents sin enfrenamisnto no lo considerarta una persona “enferma™

51-60 Sintomas moderades O BIEN funciona generslmente con algo de dificultad (por ejemplo, pocos amizes ¥ afecto
apagado, estado de amimo depresive y desconfianza patologica en si misme, estado de animo euforico v presion por
hablar, conducta antizocial moderadaments grave.

41-50 Cualquier sintomatologls o deterioro serio en el funcionamiento que la mayoria de los médicos clinicos pensaria que
requiere obviamente tratamiento o atencion (por ejentple, preccupacion o gestos swicidas, rimales obsesivos graves,
frecuentes staques de ansiedsd, grave conducta anfisocial, desao compulsivo por beber, sindrome mamace leve pero
definida).

31-40 Deterioro importante en variss aress, como en al trabajo, relaciones familistes, discermimiento, pensamients o estado
de Amimo (por ejenplo, la nmjer deprimida evita los amigos, descuida la familia es incapaz de efectusr las labores
domésticas), O BIEN presenm alzim deterioro en el anmdlisis de la realidad o comumicacion (por ejemiplo, en ciertos
momentos 2l habla es oscura, ilogica o no viens al caso), O BIEN ha tenido un intento de suicidio.

21-30 Incapaz de fincionst en casi todas las areas (por ejemplo, se queda en cama todo el dia) O BIEN su conducta es@a
considerablemente influenciada ya sea por delirios o alucinaciopes © BIEN presenta un serio detesioro en la
conmmicacion (por ejemplo, a veces es incoberents o ne responde) o en su discemimiento (por ejemplo, actia de
manera absolutamente inspropizda).

11-20 Mecesita algin grado de supervision para impedir herir @ ofros o herirse 8 5 mismo, o para mantsner un minimo de
higiene personal (por ejemplo, reiterados imtentos de suicidio, conducta frecuentements violents, excitacion manisca,
mancha con excrementss) O BIEN grave deterioro en su commmicacicn (por sjenplo, sumamente incobesente o se
queda mada).

1-19 Mecesita supervision constante durante varios diss para impedir que hiera 3 offos o a si mismo (por ejemplo, Tequiere

1na unidad de cuidado intensivo con observacion especial por parte del personal), no hace intento alpuno por mantenes
1un munime de higiene personal o realiza setios actos suicidas con la clara infencion v esperanza de morir.
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Anexo F. CUESTIONARIO SOBRE CONSUMO DE DROGAS Y ALCOHOL

Fecha de diligenciamiento: / /

dia /mes/afio
Participante No. Grupo No.
Instrucciones: Lea el siguiente cuestionario y coloque una X en la respuesta que mas se
adecue. Le garantizamos el caracter absolutamente confidencial de todas las respuestas

dadas por usted en este cuestionario, las cuales seran utilizadas solo con caracter
académico. Valoramos mucho su colaboracion.

1.0 Con respecto al consumo de marihuana o cripa:

1.01 ¢ Alguna vez ha probado marihuana? (Si la respuesta es NO pasar a la pregunta 2.0)
1. Sl 2. NO 0. No sabe/no contesta

1.02 ¢ Qué tipo de marihuana consume mas frecuentemente?

1. Regular 2. Cripa 3. Otra ¢Cual?

1.03 ¢ Qué edad tenia cuando prob6é marihuana por primera vez?
1. En aflos cumplidos: 0. No contesta

1.04 ¢ Cuando fue la ultima vez que Ud. consumié marihuana?

1. Ayer 2. Hace 1 semana

3. Durante los ultimos 30 dias 4., Hace mas de un mes y menos de un
ano

5. Hace mas de un afio 0. No sabe/no contesta

1.05 Piense solamente en los ultimos 30 dias, ¢cuantos dias ha consumido marihuana

durante los ultimos 30 dias?

1. N° de dias (de 0 a 30) 0. No sabe/no contesta
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1.06 ¢ Cuéntos cigarros de marihuana consume Ud? Si fuma en compaifiia, calcule la

cantidad que usted fumaria solo.

1. Al dia: N° de cigarros
2. A'la semana: N° de cigarros
3. Al mes: N° de cigarros

1.07. ¢ Hace cuanto tiempo consumié marihuana por Ultima vez?

1. Hace una hora (1) o menos
2. Hace mas de dos (2) horas

3. Hace mas de cuatro (4) horas

1.08. ¢,Cual es la técnica que mas frecuentemente utiliza para consumir marihuana?
1. En cigarro 2. En pipa

3. En narguila 4. Otra ¢,Cual?

1.09 ¢ Cuantos afios hace que consume marihuana?

1. Hace menos de 1 afio 2. Entre 1y 2 afios
3. Entre 2 y 3 afios 4. Entre 4y 5 afios
5. Més de 5 afios

1.10 Piense en los ultimos 12 meses:

1.101 (A menudo comprueba que con frecuencia consume mas cantidad de
marihuana/cripa de la que tenia pensado?

1. Sl 2.NO

1.102 ¢ A menudo comprueba que consume durante mas tiempo del que tenia previsto?
(p.€j., “dejo de fumar el mes que viene” o “el fin de semana voy a salir sin fumar” y no lo
logra cumplir)

1. Sl 2.NO
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1.103 ¢ Tiene un deseo persistente o ha realizado esfuerzos infructuosos para dejar de
consumir marihuana, o reducir o controlar el consumo?

1. SI 2.NO

1.104 ¢Ha empleado mucho tiempo consumiendo marihuana/cripa o intentando conseguir
la droga? (p. €j., salir de casa por la noche para ir a comprar porque se ha quedado sin él,
llamar a alguien desconocido me lo traiga)

1. Sl 2.NO
1.105 ¢ Le lleva mucho tiempo recuperarse de los efectos de la marihuana /cripa?

1. Sl 2.NO

1.106 ¢Ha experimentado un fuerte deseo o urgencia de consumir marihuana /cripa?

1. SI 2.NO

1.107 El consumo frecuente de marihuana/cripa, ¢le ha llevado a incumplir las
obligaciones de su trabajo (faltar, no hacer las tareas asignadas,...), a faltar a clase o a
descuidar tareas cotidianas que tenia que hacer en casa (limpiar, hacer la comida,
organizar el cuarto, etc.)?

1. Sl 2.NO

1.108 ¢Ha consumido marihuana/cripa de manera continua a pesar de tener problemas
sociales o interpersonales causados o exacerbados por dicho consumo?

1.8 2.NO_____
1.109 ¢El consumo de marihuana/cripa le ha provocado que deje o que reduzca el:
- Estar con amigos o familiares porque no podia fumar con ellos.

1.5l 2. NO

- Ir a lugares que antes le gustaban (p. €j., cine, museo, restaurantes) porque no se

puede consumir en ellos.

1. Sl 2.NO
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- Hacer cosas que antes le gustaba hacer en su tiempo libre (practicar deporte, pasear,
etc.). 1. SI 2.NO

1.110 ¢Ha consumido marihuana/cripa frecuentemente en situaciones en las que fumar
puede suponer un riesgo fisico como, por ejemplo, conducir, utilizar maqguinaria pesada o
fumar en la cama?

1. SI 2.NO

1.111 ¢Continda consumiendo marihuana/cripa a pesar de saber que este consumo le
provoca o empeora sus problemas fisicos y/o psicoldgicos? (p. €j., pérdidas de memoria,
pensamientos extrafios, cansancio generalizado)

1.Sl 2. NO
1.12 Tolerancia:

1.120 ¢ Ha notado que para que para alcanzar el efecto deseado con la marihuana/cripa,
necesita consumir mas cantidad de la que solia consumir antes?

1. Sl 2.NO

1.121 ;Ha comprobado que si consume la misma cantidad que al principio, percibe un
efecto menor? 1. Si 2. NO

1.130 Sindrome de abstinencia: ¢Ha experimentado alguno de estos sintomas en la
semana siguiente después de dejar o reducir el consumo de marihuana /cripa? (indique
cudl/es):

1.1301 Irritabilidad, rabia o agresividad: 1.8l 2.NO___

1.1302 Nerviosismo o ansiedad: 1.8l 2.NO__

1.1303 Dificultades para dormir (es decir, insomnio, pesadillas): 1.SI 2. NO__
1.1304 Pérdida de apetito o de peso: 1.l 2.NO__

1.1305 Intranquilidad: 1.sl_ 2.NO__

1.1306 Estado de &nimo deprimido: 1. SI 2.NO__

1.1307 Sintomas fisicos (al menos 1) (dolor abdominal, espasmos y temblores,

sudoracion, fiebre, escalofrios o cefaleas): 1. Sl 2. NO
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1.1308 Otros sintomas distintos a los anteriores:

1.131¢Ha consumido marihuana /cripa para aliviar estos sintomas?

1. SI 2.NO

2.0 Con respecto al consumo de otras drogas: Le haremos ahora unas preguntas sobre el
consumo de otras drogas. Agradecemos colocar una X la respuesta que mas se adecue y
completar los espacios en blanco.

2.01 ¢Has consumido alguna de estas sustancias alguna vez en tu vida? Marca una

respuesta en cada fila.

a. Tabaco o cigarrillo Sl NO
b. Alcohol (cerveza, vino, aguardiente, ron, whiskey, etc.) SI NO
c. Cocaina (perico, perica) Sl NO
d. Basuco SI NO
e. Estimulantes (Ritalina, Cidrin, etc.) Sl NO
f. Tranquilizantes (Rivotril, Roche, Rophynol, Xanax, Valium) Sl NO
g. Popper Sl NO
h. Dick (como Leidys - Fragancia) Sl NO
i. Extasis () Sl NO
j. Pegantes, solventes, pinturas Sl NO
k. Heroina (h) Sl NO
. Alucindgenos (Acidos/Hongos, Yagé, Caco Sabanero) SI NO
m. LSD Sl NO
n. Opio Sl NO
0. 2CB (tucibi) Sl NO
p. Ketamina SI NO
g. Anfetaminas SI NO
r. Otra ¢ Cual?: Sl NO
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2.011 ¢Has consumido alguna de estas sustancias en los ultimos 30 dias? Marca una

respuesta en cada fila.

a. Tabaco o cigarrillo Sl NO
b. Alcohol (cerveza, vino, aguardiente, ron, whiskey, etc.) SI NO
c. Cocaina (perico, perica) Sl NO
d. Basuco Sl NO
e. Estimulantes (Ritalina, Cidrin, etc.) Sl NO
f. Tranquilizantes (Rivotril, Roche, Rophynol, Xanax, Valium) Sl NO
g. Popper Sl NO
h. Dick (como Leidys - Fragancia) Sl NO
i. Extasis () Sl NO
j. Pegantes, solventes, pinturas Sl NO
k. Heroina (h) Sl NO
. Alucindégenos (Acidos/Hongos, Yagé, Caco Sabanero) Sl NO
m. LSD Sl NO
n. Opio Sl NO
0. 2CB (tucibi) Sl NO
p. Ketamina Sl NO
g. Anfetaminas Sl NO
r. Otra ¢ Cual?: Sl NO

2.012 ¢Has consumido alguna de estas sustancias en la Ultima semana? Marca una

respuesta en cada fila.

a. Tabaco o cigarrillo SI NO
b. Alcohol (cerveza, vino, aguardiente, ron, whiskey, etc.) SI NO
c. Cocaina (perico, perica) Sl NO
d. Basuco Sl NO
e. Estimulantes (Ritalina, Cidrin, etc.) Sl NO
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f. Tranquilizantes (Rivotril, Roche, Rophynol, Xanax, Valium) Sl NO
g. Popper Sl NO
h. Dick (como Leidys - Fragancia) Sl NO
i. Extasis (X) Sl NO
j. Pegantes, solventes, pinturas Sl NO
k. Heroina (h) Sl NO
. Alucindégenos (Acidos/Hongos, Yagé, Caco Sabanero) SI NO
m. LSD Sl NO
n. Opio Sl NO
0. 2CB (tucibi) Sl NO
p. Ketamina Sl NO
g. Anfetaminas Sl NO
r. Otra ¢ Cual?: Sl NO

3.0 Cuestionario sobre el consumo de alcohol: Le haremos ahora unas preguntas sobre
su consumo de alcohol. Agradecemos colocar una X la respuesta que mas se adecue a

su forma de beber.
3.01 ¢ Qué tan seguido toma usted alguna bebida alcohdlica?

0. Nunca 1. Una vez al mes o menos

2. Dos a cuatro veces al mes 3. Dos a tres veces a la semana
4. Cuatro o mas veces a la semana

3.02 ¢ Cuantos tragos suele tomar usted en un dia tipico de consumo de alcohol?
(Utilice la escala de abajo para estimar el nimero de tragos)
1.Entre0a?z2 2.Entre3a4 3.Entre5a6

4. Entre7a9 5.10 o mas
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TRAGO 1 TRAGO Y|6 TRAGOS= Una botella de
Una botella o lata individual de | MEDIO vino (750 ce.)

cerveza (333 ce.) Medio litro de

Un vaso de vino (140 ce.) cerveza 8 TRAGOS= Una caja de vino
Un trago de licor (40 ce)) (11Litro)

(aguardiente, ron vodka, whisky)| 3 TRAGOS

solo o mezclado con agua o| Un litro de | 18 TRAGOS =Una botella de
gasesosa cerveza licor(750 ce)

3.03 ¢, Qué tan seguido toma usted 6 o mas tragos en una sola ocasion?

0. Nunca 1.Menos de una vez al mes
2. Mensualmente 3. Semanalmente
4. Todos o casi todos los dias

3.04 ¢Qué tan seguido, en el curso de los ultimos 12 meses, usted no pudo parar de
beber una vez que habia empezado?

0. Nunca 1.Menos de una vez al mes
2. Mensualmente 3. Semanalmente
4. Todos o casi todos los dias

3.05 ;£ Qué tan seguido, en el curso de los Ultimos 12 meses, su consumo de alcohol
alteré el desempefio de sus actividades normales?

0. Nunca 1.Menos de una vez al mes
2. Mensualmente 3. Semanalmente
4. Todos o casi todos los dias

3.06 ¢Qué tan seguido, en el curso de los Ultimos 12 meses, usted necesitdé beber en la
mafiana para recuperarse de haber bebido mucho el dia anterior?

0. Nunca 1.Menos de una vez al mes
2. Mensualmente 3. Semanalmente

4. Todos o casi todos los dias
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3.07 ¢Qué tan seguido, en el curso de los 12 meses, usted tuvo remordimientos o
sentimientos de culpa después de haber bebido?

0. Nunca 1.Menos de una vez al mes
2. Mensualmente 3. Semanalmente
4. Todos o casi todos los dias

3.08 ¢Qué tan seguido, en el curso de los 12 meses, usted no fue capaz de recordar lo
gue sucedié la noche anterior porque habia estado bebiendo?

0. Nunca 1.Menos de una vez al mes
2. Mensualmente 3. Semanalmente
4. Todos o casi todos los dias

3.09 ¢ Usted o alguna otra persona ha resultado trdgicamente herido debido a que usted
habia bebido alcohol?

0. NO 1. Si pero no en el Ultimo afio 2. Si en el Gltimo afio

3.10 ¢Algun familiar, amigo, médico u otro profesional de la salud ha mostrado
preocupacion por la forma en que usted consume bebidas alcohdlicas o le ha sugerido
que deje de beber?

0. NO 1. Si pero no en el Ultimo afio 2. Si en el Gltimo afio
3.11 Piense en los ultimos 12 meses:

3.110 ¢Ha dejado de cumplir sus deberes en la casa, en el trabajo o donde estudia a
causa del alcohol? Como descuidar a los nifios, faltar al trabajo o a clases, bajar su
rendimiento en el trabajo o en el estudio, o perder el empleo.

1. Sl 2. NO 0. No sabe/ no contesta

3.111¢Ha puesto en peligro su integridad fisica a causa del consumo recurrente de
alcohol? Como por ejemplo: ha estado a punto de chocar en auto o de sufrir cualquier otra
clase de accidente.

1.8l 2. NO 0. No sabe/ no contesta
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3.112 ¢ Ha hecho algo bajo los efectos del alcohol que pudiera causarle problemas con la
autoridad publica o con la ley? Como conducir vehiculos en ese estado, rayar paredes,
destruir equipamiento publico, molestar a los vecinos, robar o algo parecido.

1. Sl 2. NO 0. No sabe/ no contesta

3.113 ¢ Ha tenido algun problema o han aumentado los problemas con su familia o amigos
a causa de su consumo de alcohol en los ultimos 12 meses? Por ejemplo: discusiones
serias o violencia.

1. Sl 2. NO 0. No sabe/ no contesta
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ANEXO G. ENTREVISTA DIAGNOSTICA PARA ESTUDIOS GENETICOS (DIGS)
FECHA DE DILIGENCIAMIENTO: / /

dia /mes/afio

Participante No. Grupo No.

ENTREVISTA DIAGNOSTICA PARA
ESTUDIOS GENETICOS (DIGS)

VERSION EN ESPANOL

TRADUCIDA Y VALIDADA EN COLOMBIA POR:

Cfulos Alberto Palacio Acosta MD MSc'. Jemn Gareia Valencia MD MSc’, Jor e Osp]_ll"i Duque
MD!. Maria Patricia Albe]aez MD MSec PhD’, Ricardo Sauchez Pedraza MD MSc*, Beatriz
Aguirre Gaviria PI:LD Isabel Cristina Garcés Acosh MD', Gabriel Jaime Montoya Montoya MDI.
Juliana Gémez MD', Angela Aoudelo Garcia MD', Carlos Alberto Lépez Jaramillo M:D Msel,
Jorge Julian Calle Bem.al MD'. Carlos Alberto Cardefio MI) Tuan Fernando Cano MD',

Guillermo Uribe Aldlh Maria Cecilia Lépez Tobdn TS Claudia Patricia Montoyi Antr.! Claudia
Patricia Herrera MD Natalia Gonzalez Jaramillo MD', Alejandro Gonzélez MD!, Gabriel Bedoya

Berrio Biol MSc!. Andrés Ruiz Linares MD PhD"
. - . . . . ret 1
Programa de Investigacién en Psiquiatria Genética
Departamento de Psiquiatria

Laboratorio de Genética Molecular
Umniversidad de Antioquia

Escuela de Idiomas’
Umniversidad de Antioquia

Facultad Nacional de Salud Publica’
Umniversidad de Antioquia

Centro de Epidemiologia Clinica*
Facultad de Medicina
Umniversidad Nacional de Colombia

Este trabajo fue realizado con fondos de Colciencias (codigo 1115-04-10227)
v CODI-Universidad de Antioquia (codigo PB 3089-00 )
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Version 3.0

La version 3.0 del DIGS se desarrollo entre Noviembre de 1997 v Enero de 1999 con las contribuciones de:

Laura J. Bierut. M D, William Corvell, MD .. Raymond DePaulo, MD_, Caroline E. Dram, MHS_, Tvler
C.Hightower, Douglas F. Levinson, M.D., Dean F. MacKinnon, M.D_, Melvin G. Mclnms, M.D., Francis
IMcMahon, MD_, Enic T. Mever, M A John I Numberger, Jr. MD. PhD., Theodore Reich, MD.,

William Schefiner, MLD_, Svlvia G. Smmpson, M D, Carrie Smiley, RN, C.JM. Thomas

Version 2.0

El desarrollo del instrumento DIGS 2.0 v el manual de entrenamiento fue patrocinado por el NIMH
Diagnostic Centers for Psychiatric Linkage Studies (extramural grant numbers UD1 MH 46276, 46280,
46318, 46274, 46282, 46280, and the Clinical Neurogenetics Branch, Intramural Research Program, NIMH).

Los miembros del NIMH Diagnostic Centers for Fsvehiatric Linkage Studies Cooperative Agreement que
partictparon en el desarrollo del DIGS 2.0 son:

Sandra Barton, Kate Berg, Ph.D_, Mary Blehar, Ph D)., Elizabeth Bowman, M. D . C. Robert Clomnger, M D,
J. Raymond Depaulo, Jr., MD., Stephen Faraone, Ph.D., Jill Harkavy Friedman, PhD_, Elliot Gershon,
MD., Juliet Guroff, M.S W __ Charles Kaufmann, M D Darrell Kirch, MD_, Dolores Malaspina, MD _,
Mary Elizabeth Maxwell, M.S.W., Aimee Mayeda, M.D., Martin McElhuney, M.S., Francis J. McMahon,
MD., Marvin Miller, M.D., John Numberger, Jr. M.D., PhD_, Beth ODell, B.S., John Pepple, PhD.. H.
Matthew Quitkin, A B, Leela Rau, M D, Theodore Reich, M D, A Louise Ritz. M B A | Joanne Severe,
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Nombre de 1a seccion

A~ Datos demograficos

B. Historia medica

C1. Mini-Mental modificado

C2. Entrevista telefonica para evaluacion del estado cognitivo
D. Somatizacion

E  Revisidn general de alteraciones psiquidtricas

F. Depresion mavor

G. ManiaHipomania

H  Distimia/Ciclotimia

I.  Abuso v dependencia de alcohol

I Abuso y dependencia de tabaco v drogas

K. Psicosis

L. Caracteristicas de personalidad esquizotipica

M. Entrevista estructurada modificada para esquizotipia (51S)
N. Ewaluacién de comorbilidad

0. Conducta suicida

P.  Trastornos de ansiedad

(). Trastornos de 1a conducta alimentaria

B Tuego patologico

5. Personalidad antizocial

T. Escala de evaluacion global (Global Assessment Scale - GAS)
U. Escalapara evaluacién de sintomas negativos (SANS)

V. Escala para evaluacion de sintomas positivos (SAPS)
W. Puntuaciones Modificadas del SIS

X Ewvaluacion de confiabilidad

Y. FResumen narrativo

Z. Informacion de historias clinicas

En la seccion de referencia:

Tarjeta de procedencia étnica Tarjeta del MintMental Modificado
Hoja de inventario de depresion Hoja de inventario de mania

Tarjeta de uso de alcohol Hoja de inventario de alcohol

Hoja de inventario de tabaco Hoja de inventario de marihuana
Tarjeta de abuso de drogas Hoja de inventario de drogas
Tarjeta de comorbilidad
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