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Resumen

Actualmente el consumo de drogas es uno de los problemas sociales y de salud publica mas importantes. La
marihuana es la sustancia ilicita mas consumida a nivel mundial y en México. Estudios respecto al efecto nocivo de la
marihuana en las funciones cognitivas han tenido resultados contradictorios. En este estudio se evaluaron funciones
cognitivas de atencién y memoria en estudiantes universitarios consumidores y no consumidores de cannabis. Se
incluyeron 14 consumidores y 31 no consumidores, se aplicaron cuestionarios de datos generales y NEUROPSI. Los
consumidores presentan mejor desempefio en las subpruebas de fluidez verbal (p=0.008), Stroop (p=0.002), cubos
regresion (p=0.035), memoria légica y evocacién de memoria I6gica (p=0.03, en ambas); asi como en el indice total
de atencion y funciones ejecutivas y en el total de NEUROPSI (p=0.013 y 0.01, respectivamente). De los 45 sujetos
incluidos en el estudio, se genatipificaron 10 muestras de ADN. Se concluye que los consumidores tuvieron mejor
ejecucion en las pruebas de memoria y atencién que los grupos controles. Es necesario continuar con la extraccion
de los ADNs pendientes para obtener una conclusién definitiva en la relacion entre polimorfismo SHTTLPR vy el
consumo.

Abstract

Nowadays, drug use is one of the most important social and health problems. Marijuana is the most commonly used
illegal drug in Mexico and worldwide. Several researches regarding marijuana’s harmful effects to cognitive functions
have shown contradictory results. Throughout this research, specific cognitive functions, attention and memory, have
been evaluated on university cannabis users and non-users. The 14 users and 31 non users included in this research
took general information surveys and the NEUROPSI. The consumers present better performance in the subtests of
verbal fluency (p=0.008), Stroop (p=0.002), regression cubes (p=0.035), logic memory and logic memory evocation;
as well as on the attention and cognitive functions total rate and on NEUROPSI total (p=0.013 and 0.01, respectively).
Therefore, it is possible to conclude that regular cannabis users had a better performance on attention and memory
tests than the non-users students. Of 45 subjects in the study, genotipificaron 10 samples of DNA. It is concluded that
consumers had better execution on tests of memory and attention than control groups. It is necessary to continue with
the extraction of the hanging DNAs to obtain a definitive conclusion in the relationship between polymorphism
SHTTLPR and the consumption.

Cannabis; THC; 5SHTTLPR; Atencién; Memoria.
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INTRODUCCION

En la actualidad uno de los problemas sociales y
de salud publica mas importantes es el consumo
de drogas, la marihuana se encuentra como la
sustancia mas utilizada de las drogas ilicitas [1].
Actualmente la prevalencia de dicha sustancia
parece haberse reducido, sin embargo, en los
Estados Unidos ha conducido al aumento de su
consumo, debido a que el publico considera que el
cannabis es la menos dafiina de las drogas ilicitas
[2], mientras que en México en 2011 las Encuestas
Nacionales de Adicciones (ENA), menciona que el
indice del consumo de mariguana es la de mayor
consumo con una prevalencia del 1.2% en la
poblacién nacional total de entre 12 a 65 afios de
edad, ubicandolo en uno de los paises con menor
prevalencia de consumo, pero a su vez, sigue
reportando incrementos de la sustancia [3]. Por
otra parte el Centro de Integracion Juvenil de
Celaya (CI1J) indica que en el primer semestre del
2011, la droga ilicita que muestra una tendencia
creciente es el cannabis sativa con un porcentaje
de 78.5%, seguido de los inhalables 44.2%,
alucindgenos 8.0%, y la cocaina que representa
una tendencia baja en su consumo. Por perfil
sociodemografico, la mayor demanda de
tratamiento en el CI1J fue de los hombres (77.2%),
de 15 a 19 afios de edad (31.9%) [4].

La marihuana es un término utilizado para referirse
a los diversos preparados psicoactivos de la planta
Cannabis sativa. La principal sustancia psicoactiva
de la marihuana es el delta-9 tetrahidrocannabinol
(THC) [5].

Existen estudios que evidencian el efecto que
tiene la marihuana a nivel cognitivo, en especial en
la memoria, atencién, emocién y toma de
decisiones [6], lo anterior depende de la cantidad,
la edad de inicio y el tiempo que se lleva
consumiendo [7]. Respecto al efecto de la
marihuana en la atencién, hay estudios que
muestran una alteracion de la atencion transitoria
que es evidente a los siete dias de haber
consumido, pero desaparece a los 28 dias [8,9].
Jager en 2007 realiza un estudio en donde
compara el desempefio durante la realizacién de
tareas de atencibn y memoria asociada a los
individuos consumidores y no consumidores de
cannabis y no se encontraron diferencias
significativas [10], pero otros autores encontraron

gue aquellos que consumian dosis altas de THC
mejoraban su atencion de manera significativa.
Haney y col. encontraron que los usuarios de
consumo diario, mejoraron en una tarea de
atencién divida. En cuanto a la memoria de
trabajo, toda la evidencia indica que el consumo
afecta de manera significativa. Otros afirman que
pueden llevar a cabo diversas pruebas cognitivas
de manera exitosa pero les toma mas tiempo que
a los no consumidores [11]. Anteriormente se han
realizado estudios donde han asociado el uso de
cannabis y la educacion, mostrando que
estudiantes consumidores se relacionan con un
bajo rendimiento y abandono escolar temprano
[12].

El genotipo 5-HTTLPR se denomina como la
“region polimérfica asociada al transportador de
serotonina, se presenta con 2 variantes alélicas (L,
largo, y S, corto) con diferente eficacia
transcriptora, siendo S comparativamente menos
eficaz que L [13]. En estudios in vitro se ponen de
manifiesto las tres variantes polimorficas (SS, SL y
LL) con diferencias en los niveles de transcripcion
[14]. El funcionamiento del transportador de
serotonina (5HTT) esta implicado como mediador
clave de los estados de animo, impulsividad y
conductas adictivas, y al existir una disfuncion de
la serotonina se va asociando con la agresion y
conductas antisociales [15]. Estudios han
mostrado que las personas que llevan uno o dos
alelos S tienen una mayor vulnerabilidad al estrés,
incluyendo la ansiedad y la depresion mayor [16-
18]

Vaske y autores en 2009 revelan que el
transportador de serotonina (5HTT) puede
moderar los efectos del uso de marihuana en los
trastornos cognitivos y de comportamiento [19].
Estudios han reportado la asociacion del gen
5HTT en pacientes alcohdlicos y fumadores de
tabaco, los pacientes alcohdlicos presentan
disminucién en los niveles de 5-HTT, lo que a su
vez estd asociado con el establecimiento de
trastornos psiquiatricos [20-22].

Existen pocos estudios que describen la relacion
de factores genéticos como el polimorfismo
S5HTTLPR vy factores cognitivos (memoria y
trabajo) con el consumo de cannabis. Por todo
esto el objetivo de la presente investigacion es
encontrar la relacion entre el polimorfismo
S5HTTLPR, y los estudiantes de nivel superior
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consumidores y no consumidores de marihuana en
la ciudad de Celaya, Guanajuato. Asimismo,
asociar el rendimiento de la memoria y atencion de
trabajo con su consumo.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron un total de 45 estudiantes
universitarios de diversas instituciones de nivel
superior publicas y privadas. 14 son consumidores
frecuentes de cannabis y 31 no consumidores. Los
consumidores debian ser regulares: al menos 1
vez por semana durante minimo un afio. Se les
aplicaron cuestionarios de datos generales y un
instrumento para medir Memoria y Atencion
(NEUROPSI). Se les tom6 muestra de sangre para
la extraccion de ADN y determinar las variantes
alélicas del polimorfismo 5HTTLPR (S/S, L/S, L/L)
mediante PCR, y electroforesis. Se utilizé6 una
prueba de t-student para muestras independientes
entre grupo control y grupo experimental
considerando una p menor a 0.05 como
significancia estadistica.

RESULTADOS Y DISCUSION

En el grupo de consumidores, el 71% de los
voluntarios fueron hombres, mientras que en el
grupo de los controles, la mayoria fueron mujeres
con el 54%. La edad de los participantes se
encontraba entre los 18 y los 22 afios.

En la tabla 1 se muestran los resultados totales de
la prueba NEUROPSI, en los cuales encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos con
un valor de p= 0.010, siendo los consumidores

Tabla 1. Total NEUROPSI

Totales Consumidores No consumidores P
Media £ DS Media £ DS
AyFE* 113.08 =+ 9.23 102.86 =+ 12.02 0.013
Memoria 104.62 =+ 9.81 96.43 =+ 13.63 0.069
NEUROPSI 109.62 =+ 7.01 98.24 = 13.75 0.010

*Atencion y funciones ejecutivas

guienes presentaron un puntaje mayor con una
desviacién estandar menor.

Para Atencién y funciones ejecutivas se obtuvo un
valor de p= 0.013. En memoria no hubo diferencias
entre ambos grupos. Las diferencias significativas
se resaltan con rojo en todas las tablas.

En las tablas 2 y 3 se observan diferencias
significativas tanto en el 4rea de atencién como en
memoria. Las diferencias significativas se
presentaron en las sub escalas de fluidez verbal
fonoldgica (p= 0.008), en la prueba de Stroop tanto
en tiempo como en los aciertos (p= 0.002 y
p=0.024 respectivamente), en la regresién de
cubos (p= 0.035) y en memoria légica de historias
en codificacién (p= 0.036) como en la evocacion
(p= 0.034), en general los consumidores presentan
mejor desempefio en comparacién con los no
consumidores.

Al respecto, estudios en humanos consumidores
de cannabis sugieren un aumento en la memoria
de trabajo debido a que una exposicidn crénica a
cannabinoides aumenta la actividad en el estriado
dorsal, mientras que la administracion aguda dafia

Tabla 2. Atencion y funciones ejecutivas

AREA

Atencion y concentracion

Funciones ejecutivas

Consumidores No consumidores

SUBESCALAS Media + DS Media + DS P

Orientacion total 10.00 0.00 10.00 0.00

1+
1+

Digitos progresion 10.00 2.45 9.43 3.37 0.600

i+
I+

Cubos progresién 11.92 2.96 10.43 2.38 0.115

i+
i+

Deteccién visual 11.62 2.10 10.38 3.32 0.241

1+
1+

Deteccion digitos 11.77 0.83 10.81 1.57 0.051

1+
1+

Series sucesivas 9.77

i+

3.39 8.62

i+

3.75 0.375

Formacion

categorias 11.54

1+

2.79 12.19

1+

1.57 0.388

Fluidez verbal

semantica 10.31 1.89 9.24 2.96 0.255

1+
1+

Fluidez verbal

fonolégica 10.62 2.43 7.90 2.90 0.008

i+
i+

Fluidez no verbal 11.69

i+

2.43 9.81

i+

3.20 0.079

Funciones motoras 10.46 2.96 8.86 3.07 0.143

1+
1+

Stroop tiempo

interferencia 11.54 1.05 10.29 1.06 0.002

1+
1+

Stroop aciertos

interferencia 11.46

i+

1.45 9.62

i+

2.56 0.024
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Tabla 3. Memoria

AREA SUBESCALAS Consumidores No consumidores
Media + DS Media £ DS
Digitos regresién 11.69 + 3.47 11.4 + 2.80
8
=
K
= Cubos regresion 12.46 + 3.57 9.57 + 3.79
Curva memoria 11.62 +* 2.02 11.4 + 231
3
Pares asociados 10.69 + 2.06 10.2 + 232
e 4
3
8
w:‘: M. légica historias 10.85 + 3.05 8.29 + 3.45
3
Fig. Rey-Osterreith 7.38 + 222 7.19 + 3.19
Caras 10.38 + 2.22 8.43 = 4.20
M. verbal 10.92 * 222 11.7 + 1.93
espontanea 1
M. verbal por 11.08 + 236 11.9 + 2.07
claves 0
M. verbal 8.92 x 3.12 10.2 * 259
reconocimiento 4
c
h}
5 Pares asociados 11.23 + 1.54 10.4 + 1.89
2 8
M. l6gica historias 11.31 + 3.04 8.71 + 3.48
Fig. Rey-Osterreith 10.00 + 1.47 8.33 + 3.29
Reconocimiento de 9.85 + 3.11 8.95 + 3.07

caras

0.843

0.035

0.812

0.567

0.036

0.849

0.132

0.280

0.291

0.193

0.234

0.034

0.096

0.418

los mecanismos agonistas y antagonistas de ésta
misma estructura cerebral [23].

Asimismo, existen autores que afirman que las
relaciones familiares de consumidores y su estilo
de vida estan afectadas de manera significativa
[25,24]; Sin embargo hay que sefialar que la
mayoria de nuestra poblacion son estudiantes que
aln se encuentran insertos en un ambiente
familiar nuclear de origen y que su condicién de
estudiantes determina de algin modo el medio
social en el que se desenvuelven.

En este estudio se encontré que no hay
alteraciones en la atencion y memoria de trabajo
en los estudiantes consumidores, estos resultados
contradicen con los obtenidos por otros autores
como Riba [26] y col. quienes afirman que los
consumidores de cannabis tienen menor
rendimiento en la memoria de trabajo incluso
cuando estén en abstinencia y libre de drogas.

En cuanto a los factores genéticos relacionados
con el consumo de cannabis, se pudieron realizar
10 extracciones de ADN (7 del grupo de los
consumidores y 3 del grupo control). En la gréafica
1 se muestran las frecuencias alélicas (LL, SS y
LS) encontradas por los grupos consumidores y no
consumidores.

Gréfica 1.

= CONSUMIDORES NO CONSUMIDORES

LL ss Ls

En la figura 1 se muestran las variantes alélicas
del polimorfismo 5HTTLPR de las diez
extracciones de ADN realizadas.

Debido a que solo se cuentan con 10 muestras
genotipificadas, de los 45 sujetos reclutados al
estudio, no se pueden realizar deducciones
respecto a la relacion entre el polimorfismo y las
mediciones en el consumo de cannabis.

Fiaura 1.

LL SS LS SS
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CONCLUSIONES

Los consumidores de marihuana presentan
mejores rendimientos en las pruebas de atencion y
memoria en comparacibn con los no
consumidores. Respecto a los resultados
genéticos es necesario continuar con la extraccion
de los ADNs pendientes y asi completar la
muestra de estudio para sacar posteriormente una
conclusién definitiva de la relacion entre el
polimorfismo 5HTTLPR y el consumo de la
marihuana.
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