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Uso de cannabis en jévenes
hospitalizados por un primer episodio
de psicosis: un estudio caso-control
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Cannabis use among hospitalized young
people experiencing a first episode
of psychosis: a case control study

Background: Cannabis use among young people in Chile has increased
significantly in the last years. There is a consistent link between cannabis and
psychosis. Aim: To compare cannabis use in patients with a first episode of
psychosis and healthy controls. Material and Methods: We included 74 pa-
tients aged 20 £ 3 years (78% males) admitted to hospital with a first episode
of psychosis and a group of 60 healthy controls aged 23 + 4 years (63% males).
Cannabis consumption was assessed, including age of first time use and length
of regular use. Results: Patients with psychosis reported a non-significantly
higher frequency of life-time cannabis use. Patients had longer periods of re-
gular cannabis use compared with healthy subjects (Odds ratio [OR] 2.4; 95%
confidence intervals [CI] 1.14-5.05). Patients also used cannabis for the first
time at an earlier age (16 compared with 17 years, p < 0.0). The population
attributable fraction for regular cannabis use associated with hospital admis-
sions due to psychosis was 17.7% (95% CI 1.2-45.5% ). Conclusions: Cannabis
use is related to psychosis in this Chilean group of patients. This relationship
is stronger in patients with early exposure to the drug and longer the regular
use. One of every five admissions due to psychosis is associated with cannabis
consumption. These data should influence cannabis legislation and the public
policies currently being discussed in Chile.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1606-1613)
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foco de la opinién publica en los dltimos
afios. Esto debido al posible uso terapéutico
delos derivados del cannabis'?, asi como también
por las propuestas en torno a la despenalizacién
del consumo recreacional de esta sustancia. Al
mismo tiempo, la percepcién de la poblacién

El uso de cannabis en Chile ha estado en el
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general del potencial dafio por cannabis ha ido
progresivamente descendiendo, fenémeno que
no se ha manifestado con otras drogas como
la cocaina o el alcohol’. Esta disminucién en la
percepcion del riesgo de cannabis se ha asociado
aun aumento progresivo del uso de esta sustancia
en los ultimos 8 afios, especialmente en jovenes
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entre 19 y 25 afnos, ademds de una reduccién en
la edad en que los jovenes se exponen a la droga
por primera vez>*.

Varios estudios han mostrado que el consumo
de cannabis se asocia a un aumento de la inciden-
cia de psicosis en jévenes, particularmente esqui-
zofrenia. Esto fue sugerido inicialmente en una
cohorte de conscriptos en Suecia, que permitié
relacionar el nivel de exposicién a cannabis con
la hospitalizacién subsiguiente por un episodio
psicdtico. En esa cohorte, el riesgo de psicosis
aumentd hasta 6 veces en aquellos sujetos con
consumo previo mayor a 50 ocasiones, comparado
con aquellos sin consumo®. Estudios posteriores
han confirmado este hallazgo. Un metaandlisis
reciente, que resume los principales estudios sobre
el tema, sugiri6 que el riesgo de psicosis en aquellos
jévenes que han usado marihuana a lo largo de su
vida es 3,90 veces mayor®. Sin embargo, existen
voces disidentes que han sugerido la posibilidad
de una causalidad inversa, en otras palabras, que
los pacientes se automedicarian con cannabis para
contrarrestar los sintomas psicéticos emergentes’.
No obstante, la existencia de un riesgo elevado
después de anos de exposicién a cannabis es dificil
de explicar considerando esta perspectiva®.

El cannabis contiene multiples compuestos con
diferentes efectos en el cerebro, incluyendo tetra-
hidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD). El
THC se ha relacionado con la aparicién de sinto-
mas psicdticos” . Por otra parte, el CBD se ha aso-
ciado a un efecto ansiolitico y antipsicético'>". El
riesgo de psicosis ha sido particularmente asociado
con el uso de cannabis con altas concentraciones
de THC™, esto es, concentraciones en torno a
15% de THC (marihuana de “alta potencia”)"®.
La disponibilidad para consumo de este tipo de
cannabis podria explicar las diferencias geograficas
descritas en la incidencia de psicosis'®.

Un estudio previo demostré una mayor pre-
valencia de trastornos psicdticos en pacientes en
tratamiento por adiccién a cannabis en Chile,
sugiriendo que el cannabis en Chile tendria un
efecto importante sobre el riesgo a presentar
psicosis. Sin embargo, no se pudo descartar que
pacientes con consumo de cannabis y psicosis
sean derivados a atencién de salud con mayor
frecuencia que aquellos con consumo y sin
psicosis. Considerando el potencial impacto
que podria tener el aumento del consumo de
cannabis en nuestros jévenes, presentamos un
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estudio caso-control, cuyo objetivo es establecer la
asociacién entre presencia de psicosis y consumo
de cannabis local, y asi contribuir a la discusién
sobre cannabis y su regulacién en Chile.

Métodos

Este es un estudio caso-control realizado entre
diciembre de 2016 y septiembre de 2018. Todos
los jovenes hospitalizados con un primer episodio
psicético en la Unidad de Primer Episodio Psicé-
tico (Sector 1) del Instituto Psiquidtrico Dr. José
Horwitz Barak fueron invitados a participar en
este estudio. Esta unidad es parte del Programa de
Intervencién Temprana en Psicosis (ProlTP) del
Instituto Psiquiatrico'® y recibe jévenes atendidos
dentro del sistema puiblico de referencia nacional
entre 18 y 25 aios con psicosis. Para ser incluidos,
los j6venes debian tener capacidad de consentir
a la participacién, ademds de cumplir criterios
para alguno de los siguientes trastornos evaluados
segun la entrevista neuropsiquidtrica Mini Inter-
national Neuropsychiatric Interview (M.LN.I.)":
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, tras-
torno delirante, psicosis breve, mania psicética,
depresion psicética. A su vez, se recluté un grupo
control, incluyendo amigos de los pacientes, que
no cumplian criterios diagndsticos para enferme-
dad psiquidtrica activa segin M.I.N.I y sin historia
de psicosis previa.

Datos demograficos, incluyendo edad, sexo y
comuna de residencia, fueron obtenidos a través
de una entrevista semiestructurada con los pacien-
tes y sus familiares.

Nuestro interés era evaluar la exposicién
histérica a cannabis. Para ello, se aplicé el cues-
tionario Cannabis Experience Questionnaire®®. Nos
enfocamos en la evaluacién histérica de grado de
consumo del cuestionario, particularmente edad
de primera exposicién y duracién de consumo
regular (definido en el cuestionario como uso de
cannabis al menos 1 vez al mes). No se evalug el
consumo reciente con exdmenes de orina para
detectar sustancias, ya que nuestro enfoque estaba
en el consumo histdrico. Se obtuvieron, ademas,
datos sobre consumo en vida de alcohol, cocaina
o pasta base, y otras drogas (hipnosedantes, LSD,
ayahuasca, éxtasis).

Para el andlisis estadistico de la temporalidad
se utilizaron tests no paramétricos debido a la no
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normalidad de este tipo de datos, o bien tests de x?
para evaluar frecuencias. Se calcularon odds ratios,
que fueron ajustados por variables confundentes
usando el procedimiento de Mantel-Haenszel'.
La fraccién atribuible poblacional a cannabis fue
calculada mediante la siguiente formula*:

P.* (OR-1)
1+ (P*[OR-1])

RPA =100 *

donde P, es la prevalencia de la exposicién
a cannabis, y OR son los odds ratios calculados.
p < 0,05 fue considerado estadisticamente signi-
ficativo.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Servicio de Salud Metropolitano Norte y el de
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Resultados

Comparacioén entre jovenes hospitalizados y
controles

Se incluy6 un total de 134 sujetos, que consin-
tieron a participar en nuestro estudio. De estos,
74 presentaban un primer episodio psicético y 60
eran controles. Como se observa en la Tabla 1, la
mayoria de los jévenes hospitalizados eran hom-
bres (78,4%) y presentaban un episodio de psicosis
no afectiva (87,8%). Los pacientes fueron reclu-
tados en etapa aguda durante su hospitalizacion,
con una mediana de dias de estadfa al momento
dela evaluacién de 19 dias. La Figura 1 muestra la
procedencia de los jévenes hospitalizados, resal-
tando que la residencia de ellos estaba distribuida

Tabla 1. Descripcion de la muestra

Pacientes Controles = Comparacion
(n = 74) (n = 60)
Edad promedio (DE) 20,3 (3,53) 23,0 (3,58) P < 0,00002, estadistico t-test -4,45 (gd| = 132)
% Hombres 78,4% 63,3% p = 0,055, estadistico de y? 3,69, gdl = 1
% Psicosis no afectiva 87,8% - NA
Dias hospitalizacién mediana 19 dias (14-29) - NA

(rango intercuartil)

DE =desviacién estandar; NA = no se aplica; gdl = grados de libertad.

Figura 1. Comuna de ori-
gen de los participantes del
Gran Santiago y la Region
Metropolitana. Adicional-
mente, se muestra la regién
de origen de participantes
con residencia fuera de la
Region Metropolitana.
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Tabla 2. Uso de sustancias en pacientes con psicosis y controles

% consumo cannabis vida

% consumo regular cannabis en la

vida

Periodo de consumo regular-mediana

de meses y rango intercuartil

(N con datos completos reportados)

Edad primer consumo de cannabis

(mediana, riq)

Pacientes (n = 74)
87,8%

77%

14 meses,

3-36riq

(n=70)

16 anos (14-17; N = 64 de
65 con consumo reportado
alguna vez en la vida)

Controles (n = 60)
85%

58,3%

3 meses,

0-24 riq

(n =59)

17 afos (16-18; N = 51 de
51 con consumo reportado
alguna vez en la vida)

Comparacion

P = 0,63; estadistica
%2 0,23; gdl =1

P = 0,02, estadistica
%2 5,387, gdl =1

P = 0,023 prueba de
Mann-Whitney U

P = 0,004, prueba de
Mann-Whitney U

Consumo de alcohol - vida 65,3% 74,1% P = 0,28; estadistica
(n=72) (n = 58) %2 1,18; gdl = 1
Consumo de cocaina/ 32,9% 6,9% P < 107; estadistica
pasta base - vida (n =73) (n = 58) %2 12,98; gdl = 1
Consumo de otros - vida 23,3% 12,1% P = 0,099; estadistica
(n=73) (n = 58) ¥22,72; gdl =1

en la Regién Metropolitana y no se concentraba
necesariamente en las zonas aledanas al Instituto
Psiquidtrico.

En relacién a los 60 sujetos controles, su edad
promedio era de 23 afios, que era mayor que los
pacientes (P < 0,0002).

La exposicién a cannabis en algin momento
de la vida fue comtin en ambos grupos, con 87,8%
en los jovenes hospitalizados y 85% en controles
(p = 0,63 % Tabla 2). Esto correspondia a un
odds ratio de 1,27 (95% IC 0,47-3,44; Figura 2),
o controlado por edad y sexo de 1,51 (95% IC
0,52-4,4). Al considerar la exposicion regular (al
menos 1 vez al mes), los jévenes hospitalizados
reportaron un periodo de consumo regular de
14 meses de mediana, en comparacién con una
mediana de 3 meses para los controles(p < 0,023,
Mann-Whitney U test). La historia de un consumo
regular de cannabis por mas de 6 meses se rela-
ciond con un odds ratio de 2,4 (95% IC 1,14-5,05,
Figura 2), corregido por edad y sexo de 2,05 (95%
IC 0,93-4,55).

En relacién a la edad de primera exposicién
a cannabis, esta fue significativamente menor en
los pacientes que en los controles (mediana de
16 afios frente a 17, respectivamente, p < 0,004;
Mann-Whitney U test). Otra forma de plantearlo
es el odds ratio de psicosis asociado a consumo
antes de los 16 anos, que era de 3,85 (95% IC 1,65-

Rev Med Chile 2020; 148: 1606-1613

Figura 2. Odds ratio para la presencia de psicosis entre
personas que han consumido marihuana alguna vez en su
vida vs. aquellos que nunca han consumido, y odds ratio para
la presencia de psicosis entre personas que han consumido
marihuana de forma regular por al menos 6 meses versus
aqguellos que no han consumido o han consumido durante
menos tiempo. Visualizado en escala logaritmica.
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Figura 3. Odds ratio para presencia de psicosis entre per-
sonas que han consumido marihuana por primera vez antes
de los 18 afios versus aquellos que consumieron mas tarde,
para personas que han consumido marihuana antes de los
16 afnos versus aquellos que consumieron mas tarde, y para
personas que comenzaron a consumir marihuana de forma
regular y antes de los 16 afos versus aquellos que consu-
mieron mas tarde y/o con menor frecuencia. Visualizado en
escala logaritmica.

8,99, Figura 3; ajustado por edad y sexo 1,96, 95%
IC 0,77-4,98). La asociaciéon entre presencia de
psicosis y consumo de cannabis solo al considerar
el momento del primer consumo antes de los 18
afios era ligeramente menor que el mds temprano
(1,78,95% IC 0,79-4,03; ajustado por edad y sexo
0,86, 95% IC 0,35-2,13).

La asociacién entre presencia de psicosis y
consumo temprano y continuo de cannabis se
vio mds claramente al considerar ambos juntos:
el OR de psicosis asociado a consumo antes de
los 16 afios y de forma regular por al menos 6
meses era de 4,18 (95% IC 1,79-9,6; ajustado por
edad y sexo 2,64, 95% IC 1,08-6,57). La fraccién
atribuible poblacional a una historia de consumo
regular con exposicién temprana antes de los 16
anos fue de 19,7% (1,2-45,5%).

Los pacientes también reportaron una historia
de exposicién a pasta base o cocaina, asi como
otras drogas, mds alta que los controles, aunque
solo para pasta base y cocaina fue estadisticamente
significativo (Tabla 2). La asociacién de historia de
consumo regular de cannabis y psicosis se man-
tuvo en la direccién reportada al controlar por el
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consumo de estas otras sustancias en vida, aunque
perdia significancia (OR 1,86; IC de 0,75 a 4,65,
ajustado por edad, sexo, y consumo en vida de
otras sustancias).De forma similar, la asociacién
entre consumo regular de inicio temprano y psi-
cosis pierde fuerza al controlar por estos factores
(OR 1,35; 0,62 a 2,98).

Discusiéon

Varios estudios internacionales previos han
mostrado que cannabis es un factor de riesgo
para psicosis en jovenes de forma consistente. Los
resultados de este estudio realizado con jévenes
hospitalizados por un primer episodio psicético en
Santiago de Chile sugieren que esto también aplica
en nuestro pais. Esta asociacion es aun mads clara
en aquellos pacientes que reportan un consumo
regular, empezado desde més temprana edad. Esto
es consistente con los hallazgos en la literatura®.

El consumo de cannabis fue frecuente, tanto
en nuestros pacientes como en los controles; 85%
de este ultimo grupo reporté haber consumido
al menos una vez en la vida, y més de la mitad
(58,3%) declaré un consumo regular por mas de
6 meses. Esta alta prevalencia del consumo de ma-
rihuana en la poblacién general estd en linea con
los resultados presentados por el Servicio Nacional
para la Prevencion y Rehabilitacién del Consumo
de Drogas y Alcohol (SENDA), que reportan hasta
33,8% de consumo en jévenes del grupo etario
similar al de nuestros pacientes (19-25 afos)°.

Nuestros pacientes también presentaron una
exposicién mds temprana al consumo. Este es
otro aspecto fundamental, ya que la literatura
publicada lo identifica también como un factor
de riesgo importante para presentar psicosis**. El
consumo frecuente y desde mds temprana edad se
relaciond con un odds ratio de 4,18 veces, aunque
este bajaba al ajustarlo por las diferencias demo-
gréficas entre los grupos a 2,6. Aun considerando
este valor menor, el riesgo atribuible fue alrededor
de 20%. En términos concretos, esto sugiere que
aproximadamente en 1 de cada 5 pacientes estaria
asociada la presencia de psicosis con el contacto
regular y temprano con cannabis. La magnitud de
este dato hace que sea relevante para las politicas
publicas, y resalta un drea importante de preven-
cién que tendria un efecto concreto en la salud de
nuestros jévenes.

Rev Med Chile 2020; 148: 1606-1613
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De acuerdo a nuestro conocimiento, si bien
no existen estudios sobre la composiciéon del
cannabis en Chile, si contamos con reportes del
SENDA vy del Observatorio de Narcotrafico de la
Fiscalia Nacional respecto a la irrupcién, desde el
aflo 2016, de marihuana creepy y su composicién
con alto contenido de THC, siendo actualmente
el tipo de marihuana que cuenta con mayor oferta
en el territorio nacional®.

A pesar de la escasa informacién sobre la
composiciéon de cannabis que actualmente se
consume en Santiago, nuestros datos indican que
el consumo regular de esta se asocia a la presencia
de psicosis. A laluz de estos datos y considerando
la tendencia alcista en el consumo de cannabis de
los ultimos anos, se trataria de un problema de
salud publica significativo.

Un confundente importante encontrado en
nuestro estudio es el consumo de otras sustancias.
Los pacientes reportaban una historia de uso (al
menos una vez) de otras drogas de forma mds
frecuente que los controles, sobretodo cocaina o
pasta base. Al controlar por este otro consumo se
perdia la fuerza de la asociacién entre cannabis y
psicosis, no siendo ya significativa, aunque no se
eliminaba del todo. Otros estudios han mostrado
una asociacion entre consumo de cocaina o sus
derivados y psicosis'’. Sin embargo, el control
en el andlisis del consumo de esta sustancia en
otros estudios ha mantenido el efecto observado
para cannabis®. Considerando que el modo de
actuar de cannabis y cocaina no es el mismo en el
cerebro, es posible que ambas drogas aumenten
el riesgo de psicosis por mecanismos diferentes.
La alta prevalencia del uso de cannabis, bastante
mayor que la de cocaina o derivados, implica que
su impacto en la sociedad es mayor. De ahi la
importancia de resaltar sus efectos en el publico
general.

Conclusion

El consumo de cannabis fue frecuente en
este grupo de jovenes estudiados. Se asoci6 a la
presencia de psicosis en este grupo de jovenes
hospitalizados por un primer episodio psicético.
Esta asociacién es mayor cuando la edad de ex-
posicién a cannabis es mds temprana y cuando la
duracién del consumo regular es mayor. Esto tiene
consecuencias para la planificacién de politicas de

Rev Med Chile 2020; 148: 1606-1613

salud y en la prevencién del consumo de canna-
bis en nuestra poblacién, con especial énfasis en
nuestros jévenes.

Limitaciones

Como todo estudio caso control, nuestro es-
tudio podria ser criticado por la selecciéon de los
controles. Estos eran algo mayores que los pacien-
tes y con una mayor proporcién de mujeres (esta
ultima diferencia no fue significativa). La literatura
muestra que los patrones de consumo de drogas
varian entre la adolescencia y adultez”. Incluimos
edad y género dentro del analisis como una forma
de controlar por estas diferencias, manteniéndose
significativo nuestro resultado principal sobre
el aumento de riesgo por el consumo regular y
temprano. Aun mads, los controles se obtuvieron
de circulos sociales de los mismos pacientes, lo
que permitié parear por otras variables sociode-
mogriéficas. Por otro lado, no controlamos por
consumo de alcohol u otras drogas. Por dltimo,
los estudios con disefio caso-control solo pueden
mostrar asociaciones entre variables o fendmenos
y no causalidad. Cabe considerar que la litera-
tura previa ha reportado que la administracién
aguda puede causar psicosis'!, asi como el efecto
dosis-respuesta encontrada con mayor consumo
en la vida, datos que apoyan fuertemente una
relacién causal.
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su Programa de Estudio Interdisciplinario Anillo
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