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1. PRESENTACIO

El present treball d’investigacié és fruit de I'interés clinic de I'autora per comprendre la
fenomenologia de les malalties psicotiques. En un primer moment, aquest interés va
ser molt ampli, perd poc a poc es va anar centrant en aquells aspectes que afectaven
I’evolucié i el pronostic de la malaltia, fins que finalment es va concretar en quatre
aspectes molt rellevants pel que fa a la seva interaccid: el consum de cannabis i la seva
possible relacié amb la psicopatologia, el nivell d’insight i el rendiment cognitiu que

presenten els subjectes afectats d’un trastorn psicotic.

Iniciarem aquest treball amb una revisié d’aquells aspectes relacionats directament
amb el cannabis com sén: 1) la historia del descobriment del principi actiu del
cannabis, 2) descripcid dels cannabinoides, endocannabinoides i cannabinoides
sintétics i 3) i un breu apropament al sistema cannabinoide cerebral. Posteriorment,
farem una breu explicacid de la relacié que s’ha establert fins a I'actualitat entre el
cannabis i la psicosi, primer com a factor de risc i, finalment, com a factor modulador
del curs de la malaltia. Amb aquest objectiu, exposarem el que fins ara es coneix de la
relacio del consum de cannabis i la simptomatologia psicotica, introduirem el concepte
d’insight i analitzarem la seva possible relacio amb el cannabis, aspecte poc estudiat
fins a I'actualitat, i finalment, estudiarem la relacié entre el consum de cannabis i el

rendiment cognitiu dels i les pacients amb un primer episodi psicotic.

Per acabar, es justificara la realitzacié d’aquest projecte, es delimitaran els objectius i
les hipotesis plantejades en el mateix, es descriura la metodologia emprada en el seu

desenvolupament i finalment, es presentaran els resultats obtinguts i la seva discussié.
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2. MARC TEORIC

2.1. EL CANNABIS | EL SISTEMA CANNABINOIDE

Tot i que l'interés en coneixer la composicié del cannabis i els seus efectes a nivell
cerebral té una llarga historia, no va ser fins al s. XIX que es va parlar per primera
vegada de psicosi endogena induida pel consum de cannabis. El descobriment i la
descripcié d’aquest estat psicoactiu on s’experimentaven simptomes com
al-lucinacions, idees delirants, agitacié psicomotriu i incoheréncia, va correr a carrec
del psiquiatra J.J. Moreau. Tant Moreau com d’altres cientifics coetanis van poder
comprovar l'associacié simptomatica en primera persona, (Moreau, 1973), pero, tot i
aixi, la relacié entre el consum de cannabis i la malaltia psicotica, encara avui, és

objecte de debat.

Amb l'objectiu d’entendre millor aquesta possible associacid, al llarg d’aquest capitol
descriurem breument la historia del descobriment del principi actiu del cannabis, els
principals cannabinoides naturals, endocannabinoides i cannabinoides sintétics

descrits fins a I’actualitat i Ia funcioé del sistema cannabinoide cerebral.

2.1.1. EL DESCOBRIMENT DEL PRINCIPI ACTIU DEL CANNABIS

La primera descripcid de les propietats terapéutiques i estupefaents de la planta
Cannabis Sativa la trobem al millenari herbari Pen-ts’ao, text redactat

aproximadament al segle | o Il de la nostra era (lversen, 2001), pero els principis
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psicoactius del cannabis, coneguts genéricament com cannabinoides, no varen ser

descrits fins al 1964 per Gaoni i Mechoulam.

L'interés en coneixer aquests principis psicoactius va sorgir al segle XIX quan es va
comencar a fer servir el cannabis amb finalitats terapéutiques a la medicina occidental.
Aleshores es va constatar que les quantitats dels principis actius dels preparats
farmaceéutics variaven en funcié de la procedéncia de la substancia, les condicions de
cultiu i la varietat de la planta, heterogeneitat que impossibilitava controlar la qualitat

dels preparats quimics.

Els primers en intentar identificar els components actius de la planta varen ser, al
1846, els germans T. i H. Smith pero les limitades eines de queé disposaven van impedir
gue poguessin realitzar grans avencos. Tot i aixi, varen iniciar una innovadora linia de
treball que va ser continuada a finals del segle XIX per Wood, Spivey i Easterfield i que
va donar com a resultat la identificacié de tota una varietat de components, entre ells
el cannabinol (Todd, 1946), substancia que durant moltes décades es va identificar

com el veritable principi actiu del cannabis.
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Fig. 1 Estructura quimica del cannabinol
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A finals dels anys 30’ i principis dels 40’ Roger Adams als Estats Units (Adams, 1941) i
Alexander Todd a Anglaterra (Todd, 1946) varen fer grans progressos en |'estudi de la
bioquimica dels cannabinoides, perd sense aconseguir aillar encara el veritable
component actiu. En aquest sentit, Adams va sintetitzar el que va batejar com a

cannabidiol, pero rapidament va veure que aquest tampoc era I'’element actiu desitjat.

Per la seva banda, Todd, treballant en la primera sintesi quimica del cannabinol, va
aconseguir sintetitzar el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC). Tot i que de seguida es va

constatar I'alt grau d’activitat biologica, es va interpretar que tampoc era el veritable

principi actiu.
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Fig. 2 Estructura quimica del cannabidiol

Fig. 3 Estructura quimica del A°-THC
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El 1942, el quimic nord-america Wollner va proposar que en realitat el delta-9-
tetrahidrocannabinol no era un Unic component pur, sind una barreja que contenia
diversos tetrahidrocannabinols (Wollner, Matchett, Levine i Loewe, 1942). Fruit
d’aquesta nova proposta cientifica, durant molts anys es va pensar que les propietats

psicoactives del cannabis eren degudes a una barreja mal definida d’aquests elements.

Finalment, i tal i com ja hem avancat a la introduccié del capitol, varen ser Mechoulam
i Gaoni, dos cientifics israelians, els encarregats d’aconseguir demostrar que I'Unic
component actiu principal era el delta-9-tetrahidrocannbinol (Ag-THC) (Mechoulam,
1970). Els efectes provocats per aquesta substancia eren dosi-dependent i, d’entre
d’altres, en destacaven la sedacié i la indiferencia per I'ambient immediat, dificultats

en la coordinacié motora i I'increment del ritme cardiac (Mechoulam i Edery, 1973).

Actualment, es coneix I'existéncia de fins a 60 cannabinoides naturals, d’entre els que
destaquen per la seva importancia bioquimica el A°-THC, el cannabidiol (CBD), el
cannabinol, el cannabigerol, el cannabiciclol, la cannabielsoina i el cannabicromeno

(Mechoulam, 1973; Turner, Elsohly i Boeren, 1980).

Fig. 4 Estructura quimica del cannabigerol Fig. 5 Estructura quimica del cannabiciclol
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Fig. 6 Estructura quimica del cannabielsoina Fig. 7 Estructura quimica del cannabicromeno

2.1.2. CANNABINOIDES, ENDOCANNABINOIDES | CANNABINOIDES SINTETICS

L’estudi dels components del Cannabis Sativa va ser el punt de partida per al

descobriment del sistema cannabic cerebral.

En un primer moment, els indicis cientifics no semblaven recolzar la idea que existis un
receptor cannabic especific, perd amb el temps, diferents models bioquimics varen
posar de manifest que hi havia un receptor a nivell cerebral per als cannabinoides
probablement Unic, al que es va batejar com a CB'. La distribucié del CB* a nivell
cerebral, es va veure altament consistent amb les propietats farmacologiques dels

cannabinoides psicotropics (Devane, Dysarz, Hohnson, Melvin i Howlett, 1988).

Posteriorment, es va descobrir un altre receptor cannabic, anomenat CB? (Kaminski,
Abood, Kessler, Martin, i Schatz, 1992; Munro, Thomas, i Abu-Shaar, 1993). Aquest
segon receptor és clarament diferent al CB' i no es troba al cervell, siné als teixits

periféerics, especialment als globuls blancs.
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cB2

Espai extracel-lular

Fig. 8 Representacio esquematica dels receptors cB'icB?

Novament, el descobriment d’aquests receptors va redirigir la investigacié per trobar
aquelles substancies cannabiques de tipus endogen que activessin de manera
especifica aquestes molécules receptores (Axelrod i Felder, 1998; Di Marzo, Melck,
Bisogno i Petrocellis, 1998; Felder i Glass, 1998; Mechoulam i Hanus, 2004; Piomelli,
Beltramo, Giuffrida i Stella, 1998). Amb aquest objectiu, el grup de Mechoulam no va
trigar a aillar el primer dels dos principals cannabinoides endogens existents,
anomenat anandamida, un lipid derivat de I'acid araquidonic que té practicament
totes les propietats farmacologiques i conductuals del THC pero de menor poténcia,

donat que s’inactiva amb molta rapidesa (Devane et al., 1992).
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Fig.9 Estructura quimica de I’Anandamida

Posteriorment es va descobrir el segon endocannbinoide, conegut com 2-
araquidonilglicerol (2-AG). Aquesta substancia també tenia accions similars a les del

THC i una poténcia equivalent a la anandamida (Mechoulam et al., 1995).

Fig.10 Estructura quimica del 2-araquidonilglicerol

Paral-lelament a I'estudi de substancies endogenes relacionades amb el THC, hi ha
hagut un intent incessant per aconseguir sintetitzar substancies quimiques capaces de
reunir les caracteristiques farmacologiques desitjables del THC, deixant de banda les

pernicioses.
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Fruit d’aquest interés s’han sintetitzat diferents substancies com ara el levonantrodol,
el CP-55,940, la pravadolina, el WIN-55,212-2 (D’Ambra et al., 1996) i 'HU-210, que
actualment sembla que és el cannabinoide sintétic més actiu (Ottani i Giuliani, 2001).

Malauradament, la majoria d’aquests cannabinoides sintétics presenten efectes
secundaris adversos que han impossibilitat la seva comercialitzacié. A dia d’avui, I’Unic
analeg sintétic del THC que ha estat desenvolupat i aprovat com a farmac ha estat la

nabilona (Iversen, 2001).
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Fig.11 Estructura quimica del levonantrodol Fig.12 Estructura quimica del CP-55,940

Fig.13 Estructura quimica de la pravadolina Fig.14 Estructura quimica del WIN-55,212-2
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Fig.15 Estructura quimica del HU-210 Fig.16 Estructura quimica de la nabilona

Com a resum d’un tema tan complex, podem dir que, a I'actualitat el cannabinoide
natural més important és el THC (Casas, Bruguera, Roncero i San, 2007); els
endocannabinoides més coneguts sén: I'’Anandamida i el 2-AG; i el cannabinoide

sintetic aprovat com a farmac és la Nabilona (lversen, 2001).

2.1.3. FUNCIONS DEL SISTEMA CANNABINOIDE CEREBRAL

El sistema endocannabinoide o sistema cannabinoide endogen, ha estat descrit com
un sistema de senyalitzaciod cel-lular compost per lipids transmissors de la familia de les
aciletanolamides i dels acilglicerols, i les proteines de sintesi, receptors, proteines de
transduccid de senyal i sistemes de recaptacid i degradacié d’aquests transmissors

(Casas, et al., 2007).

Al sistema nervids central, els endocannabinoides actuen a nivell sinaptic com a

senyals retrogrades capaces d’informar a la presinapsi de I'activacié postsinaptica. El
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proposit és ajustar l'alliberacié presinaptica de neurotransmissors a la resposta
postsinaptica (Piomelli, 2003; Wilson i Nicoll, 2002). Els endocannabinoides es
converteixen aixi en senyals de comunicacié entre neurones que serveixen per ajustar
el pes sinaptic, és a dir, la contribucié d’una sinapsi en una ruta de processament

d’informacié determinada.

A més del paper de reguladors presinaptics, els endocannabinoides regulen

I’excitabilitat postsinaptica i molts processos relacionats amb la plasticitat neuronal.

2.2. EL CANNABIS COM A POSSIBLE CAUSA DE PSICOSI

L'elevada comorbiditat entre el consum de cannabis i I'esquizofrenia, ha fet que
moltes i molts investigadors plantegin diverses hipotesis explicatives, moltes d’elles
estretament relacionades, amb |'objectiu de trobar la causa d’aquesta associacid
(Batel, 2000; Blanchard, Brown, Horan i Sherwood, 2000; Gruber i Pope, 1994; Hall,
1998; Hall i Degenhardt, 2000; McKay i Tennant, 2000; Mueser, Drake i Wallach, 1998;
Rosenthal, 1998; Thornicroft, 1990). A continuacid citarem breument les més
rellevants. Posteriorment, centrarem el nostre interés en I'analisi de la possible
existéencia d’'una sindrome psicotic-cannabica especifica, com a punt de partida per
després, poder centrar-nos en el paper del cannabis com a possible factor de risc per a
la psicosi. Finalment, intentarem trobar una justificaciéd neurobioldgica de la possible

relacio entre el consum de cannabis i la psicosi o els simptomes psicotics.
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2.2.1. HIPOTESIS EXPLICATIVES DE LA RELACIO CANNABIS-PSICOSI

1. Hipotesi 1: El consum de cannabis provoca I'aparicié de simptomes psicotics i,

fins i tot una sindrome psicotica especifica, en persones que sense el consum
d’aquesta substancia, mai haguessin desenvolupat la malaltia. Tenint en
compte els coneixements actuals que hi ha sobre els efectes psicotomimetics
del cannabis, és plausible que altes concentracions d’THC en sang puguin
provocar simptomes de |'esfera psicotica (Hall, Slowij i Lemon, 1994). De fet,
existeixen diverses fonts que presenten evidencies en aquest sentit i parlen de
subjectes que han patit simptomes psicotics transitoris sota els efectes del
cannabis (Andréasson, Allebeck, Engstrom i Rydberg, 1987; Degenhardt i Hall,
2002; Thomas, 1996; Tien i Antony, 1990; Verdoux, Gindre, Sorbara, Tournier i
Swendsen, 2003). En canvi, tal i com veurem més endavant, les limitacions
metodologiques dels estudis que han intentat esbrinar si existeix una sindrome
psicotica especificament relacionada amb el consum de cannabis anomenada
psicosi cannabica (Basu, Malhotra, Bhagat i Varma, 1999; Bernardson i Gunne,
1972; Carney, Bacelle i Robinson, 1984; Chopra i Smith, 1974; Eva, 1992;
Solomons, Neppe i Kuyl, 1990; Tennant i Groesbeck, 1972; Wylie, Scott i
Burnett, 1995), no permeten concloure que el cannabis pugui ocasionar
I'aparicié d’una malaltia psicotica amb unes caracteristiques diferenciades en
persones que, sense el seu consum, mai no haguessin patit aquest tipus de
trastorn. Aquesta hipotesi es desenvolupara amb més detall en el seglient punt

del marc teoric.
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2. Hipotesi 2: El consum de cannabis precipita I'aparicié d’esquizofrénia només

entre aquells individus que son vulnerables a la malaltia. D’acord amb aquesta
hipotesi el consum habitual de cannabis precipitaria I'esquizofrénia només en
persones que ja tenen una predisposicié a la mateixa (Hall, 1998). Aquesta
hipotesi es basa en tres importants evidéncies: a) el consum de cannabis
normalment precedeix el desenvolupament dels simptomes psicotics (Allebeck,
Adamsson, Ensgstrom i Rydberg, 1993; Hambrech i Hafner, 2000; Linzen,
Dingemans i Lenior, 1994), b) els subjectes amb un primer episodi psicotic o
amb esquizofrénia i consum comorbid de cannabis, tenen més probabilitat de
tenir una historia familiar de psicosi (McGuire et al., 1995) i c) les persones amb
un primer episodi psicotic amb consum comorbid de cannabis sdn més joves
que aquells que no consumeixen cannabis (Linszen et al., 1994; Mathers,

Ghodse, Caan i Scott, 1991; Rolfe et al., 1993).

Hipotesi 3: La comorbiditat entre el consum de cannabis i la psicosi és el
resultat de factors comuns que incrementen el risc per als dos trastorns.
Aquesta hipotesi sosté que tant I'episodi psicotic com I'ablds de cannabis
comparteixen factors etiologics, com per exemple la vulnerabilitat genetica.
Aquesta idea s’ha intentat contrastar amb amplis estudis epidemiologics
realitzats amb persones sense malaltia mental i on s’ha posat especial émfasi
en controlar possibles variables de confusié tant demografiques com

psicopatologiques (Degenhardt i Hall, 2001).
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4. Hipotesi 4: El consum de cannabis i la preséncia de malaltia psicotica és el

resultat de factors independents. Aquesta hipotesi proposa que el consum de
cannabis no té relacié amb I'episodi psicotic, sind amb d’altres factors com ara
un millor ajust premorbid, que possibilita una xarxa social més amplia i,
secundariament, una major exposicié a situacions de consum de substancies

(Sevy et al., 2001).

Hipotesi 5: Les persones amb esquizofrénia s6n més susceptibles de
desenvolupar un problema de consum comorbid de cannabis que les
persones sense malaltia psicotica. Aquesta hipotesi prediu que la prevalenca
del consum de cannabis s’incrementara amb major velocitat entre els subjectes
amb psicosi que en la poblacié general (Degenhardt i Hall, 2002). Com veurem
més endavant, aquesta major vulnerabilitat podria tenir una important base
biologica (Mueser et al., 1998). En aquest sentit, Chambers, Krystal i Self
(2001), proposen la hipotesi de la “primary addiction”, segons la qual
I’esquizofrénia i el trastorn per addiccid a substancies comparteixen una

fisiopatologia comuna.

Hipotesi 6: L’automedicacid. Segons aquesta hipotesi, els pacients iniciarien el
consum de cannabis posteriorment a I'aparicié de la malaltia psicotica com un
mecanisme per palliar la presencia de simptomatologia negativa,
simptomatologia depressiva i/o ansietat o els efectes secundaris de la
medicacié antipsicotica. En aquest sentit, Henquet, Murray, Linszen i Van Os

(2005b), parlen de Causalitat Invertida fent referencia al fet que els subjectes
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amb expressions manifestes de vulnerabilitat a la psicosi tals com ansietat
social o experiéncies psicotiques subtils, tenen més tendéncia a iniciar el

consum de cannabis amb I'objectiu de pal-liar aquestes sensacions.

2.2.2. EXISTEIX UNA PSICOSI CANNABICA ESPECIFICA?

La possible existéncia d’una psicosi cannabica és un aspecte controvertit sobre el que
actualment no hi ha consens (Arias, 2007). S’hipotetitza que es tracta d’'un quadre
clinic provocat especificament pel consum de cannabis i que remetria més rapidament
i sense deixar simptomes residuals en comparacidé amb els quadres psicotics no
relacionats amb el consum d’aquesta substancia (Arendt, Rosenberg, Foldager, Perto i

Munk-Jorgensen, 2005).

Tot i que el significat exacte del concepte mai s’ha arribat a establir (Thornicroft,
1990), s’han descrit nombrosos clusters de simptomes que caracteritzarien aquest
subtipus de psicosi. Aixi, autors com Hall i Degnehardt (2004) afirmen que es tractaria
d’un quadre psicotic amb caracteristiques qualitatives diferents de la resta de psicosis,

com ara una major presencia d’al-lucinacions visuals o0 més alteracions de |’afecte.

En aquesta mateixa linia, treballs classics parlen que els pacients que pateixen aquest
subtipus de psicosi presenten més hostilitat, més conductes estranyes i menys
alteracions del pensament (Thacore i Shukla, 1976), de més hipomania i menys
al-lucinacions auditives (Rottanburg, Robbins, Ben-Arie, Teggin i Elk, 1982) en

comparacio amb els pacients amb esquizofrénia. Tot i aixi, d’altres autors postulen que
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en la practica clinica aquestes psicosis cannabiques son indistingibles de les psicosis

provocades pel consum d’altres toxics o d’una esquizofrénia (McGuire et al., 1995).

Independentment d’aquesta polémica, el cert és que per poder inferir que el consum
de cannabis és la causa d’un trastorn psicotic especific s’han de complir quatre
requisits: 1) que hi hagi associacié entre el consum de cannabis i la psicosi; 2) que
I’atzar sigui una explicacié poc probable per a I'associacio observada; 3) que el consum
de cannabis precedeixi a la psicosi; 4) i que d’altres possibles explicacions alternatives
estiguin totalment excloses (Hall, 1987). Tenint en compte aquestes quatre
condicions, a continuacié es fara una revisié d’aquells estudis que han tractat d’aclarir

si 'existéncia d’aquesta entitat clinica és o no plausible.

Estudis de casos clinics

Existeixen nombrosos estudis de casos clinics que descriuen individus que, tot just
després d’haver consumit cannabis, desenvolupen simptomes psicotics. Tots aquests
estudis de casos clinics suggereixen que el consum de grans dosis de THC pot anar
seguit d’una psicosi toxica caracteritzada per la preséncia de deliris i al-lucinacions

(principalment visuals), labilitat emocional i trets amneésics i confusionals.
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Taula 1. Resum d’estudis existents amb casos clinics
Origen demografic Autors Any de I'observacio
India Chopra i Smith 1974
Carib Spencer 1971
Harding i Kinight 1973
Nova Zelanda Eva 1992
Escocia Wylie et al. 1995
Sud Africa Solomons et al. 1990
Suécia Bernardson i Gunne 1972
Palson, Thulin i Tunving 1982
Tunving 1985, 1987
Regne Unit Carney et al. 1984
Drummond 1986
Onyango 1986
E.E.U.U. Talbott i Teague 1969
Tennant i Groesbeck 1972

En tots aquests estudis, la justificacid per parlar d’una psicosi cannabica |la trobem en
una combinacié de diferents factors: a) I'aparicié dels simptomes anava estretament
precedida per la ingesta de grans quantitats de cannabis; b) els individus sovint
presentaven simptomes organics distintius com ara confusié, desorientacié i amnesia;
c) molts no presentaven una historia personal o familiar de psicosi prévia al consum de
cannabis; d) els simptomes remetien rapidament quan es deixava de consumir la
substancia; e) la recuperacié normalment era total, i la persona afectada, no

presentava els simptomes psicotics residuals que habitualment s’observen en
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persones amb esquizofrénia; f) si el trastorn tornava a apareixer, era degut a un nou

episodi de consum de cannabis.

Tot i aixi, aquests resultats han estat criticats tant per la baixa qualitat de la informacié
recollida sobre el consum de cannabis i la seva relacié amb I'aparicié de la psicosi, com
per |'escassetat d’informacioé de qué es disposava sobre I’ajust premorbid i d’historia
psicopatologica familiar d’aquests individus. A més, sembla que els quadres clinics
descrits pels diferents observadors eren poc homogenis. Per tant, autors com Gruver i
Pope (1994), Lewis (1968), Poole i Brabbins (1996), Schuckit (1994) i Thornicroft (1990)
posen en dubte el valor de les conclusions extretes per les series de casos clinics

disponibles actualment.

Estudis clinics amb subjectes control

Durant els udltims 20 anys s’han portat a terme alguns estudis clinics de cas-control per
posar a prova la hipotesi de I'existencia d’'una psicosi cannabica. Alguns d’aquests
estudis han comparat persones amb una psicosi cannabica amb persones amb
esquizofrenia i d’altres, comparen les caracteristiques psicotiques de persones amb i
sense evidencies bioquimiques de consum previ de cannabis. Els resultats d’aquests

estudis han estat contradictoris.
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a. Estudis amb subjectes afectats d’una possible psicosi cannabica

Al 1976 Thacore i Shukla van realitzar un estudi cas-control amb 25 subjectes amb
una possible psicosi cannabica i 25 controls diagnosticats d’esquizofrenia
paranoide i sense historia de consum de cannabis. Els 25 casos presentaven una
psicosi paranoide semblant a l'esquizofréenia perd amb una clara associacid
temporal amb I'exposicié al cannabis. A més, aquesta associacié s’havia donat en
cada individu afectat almenys en dues ocasions. Les conclusions d’aquest estudi
indicaven que els subjectes amb psicosi cannabica presentaven més conductes
estranyes, actituds violentes i panic, perd menys trastorn formal del pensament i

millor insight que els controls.

Contrariament, Imade i Ebie (1991) no varen poder replicar aquests resultats ja que
en comparar els simptomes de 70 pacients amb psicosi associada al consum de
cannabis, 163 pacients amb esquizofrénia i 39 amb mania no van obtenir un perfil
simptomatic exclusiu per a la psicosi cannabica. Per aquest motiu, els autors

concloien que no era possible distingir una psicosi cannabica d’una esquizofrenia.

b. Estudis sobre la psicosi en subjectes amb i sense consum de cannabis

comorbid

Existeix un elevat nombre d’estudis que han comparat el funcionament
psicopatologic de pacients amb psicosi i consum de cannabis i pacients amb psicosi
pero sense consum de cannabis. Malauradament, les diferents metodologies

emprades (diferencies en els diagnostics objectes d’estudi, estudis amb
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consumidors de cannabis i policonsumidors de substancies en general, estudis que
comparen pacients psicotics amb i sense consum de cannabis i estudis que
comparen subjectes consumidors de cannabis amb i sense psicosi, etc.) fan que els

resultats obtinguts no siguin concloents.

A continuacié presentarem un breu resum dels més rellevants:
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Taula 2.

Resum d’estudis existents sobre la psicosi en subjectes amb i sense consum de

cannabis comorbid

Autors i any

Poblacio diana

Troballes

Rottanburg et al.,
(1982)

20 pacients amb psicosi i positiu en analisi
d’orina per cannabinoides vs 20 pacients amb
psicosi i negatiu en orina.

Els subjectes amb cannabinoides en orina
presentaven més simptomes d’hipomania i
agitacio pero menys al-lucinacions auditives i
discurs més coherent.

Chaudry, Moss,
Bashir i Suliman,
(1991)

15 pacients amb psicosi i consum de bhang* i 10
subjectes consumidors de bhang pero sense
psicosi.

Els subjectes amb psicosi i consum de
cannabis tenien una major historia de consum
cronic de cannabis i més simptomes
d’excitabilitat, hostilitat, grandiositat,
al-lucinacions,  desorientacié i inusuals
continguts del pensament.

Mathers et al.,
(1991)

Pacients que ingressaven a dos hospitals de la
ciutat de Londres.

Les analisis d’orina positives correlacionaven
amb la presencia de simptomatologia
psicotica.

Rolfe et al., (1993)

Pacients que ingressaven en una unitat

psiquiatrica de Gambia.

Les analisis d’orina positives correlacionaven
amb la presencia de simptomatologia
psicotica.

Thornicroft, (1992)

45 casos amb episodi psicotic i positiu en orina
per cannabinoides vs 45 controls amb episodi
psicotic pero sense consum de cannabis.

No apareixen diferencies rellevants ni a nivell
demografic ni a nivell clinic entre ambdds
grups.

McGuire et al.,
(1995)

23 pacients amb psicosis i positiu en orina per
cannabinoids vs 46 pacients amb psicosis i
negatiu en orina per cannabinoides.

No es van trobar diferencies en Ia
simptomatologia psicotica, pero els subjectes
consumidors presentaven major probabilitat
d’historia familiar de psicosi.

Fowler, Carr,
Carter i Lewin,
(1998)

52 pacients amb esquizofrénia i consum de
substancies vs 78 pacients amb esquizofrenia
pero sense historia de consum.

Els subjectes consumidors de substancies
obtenien majors puntuacions en ideacid
paranoide i psicoticisme.

Sembhii Lee,
(1999)

11 pacients psicotics amb analisi d’orina positiu
per cannabis vs 29 pacients psicotics amb
analitica negativa.

Els pacients amb consum de cannabis
presentaven menys alteracions del pensament
i menys suspicacia que els subjectes no
consumidors.

Duke, Pantelis,
McPhillips i Barnes,
(2001)

Persones censades al districte de Westminister
(Regne Unit) amb esquizofrénia i consum de
substancies no alcoholiques vs subjectes amb
esquizofrenia pero sense historia de consum de
substancies.

No apareixen diferencies significatives en
simptomatologia psicotica positiva o negativa
ni en simptomes de desorganitzacio.

Soyka, Albus,
Immler, Kathmann i
Hippius, (2001)

447 subjectes amb esquizofrénia agrupats en
funcié de presentar o no un trastorn comorbid
de consum de substancies.

No hi ha evidéencia de diferencies en la
simptomatologia presentada per ambdds
grups d’estudi.

Miller et al., (2001)

Cohort de joves en risc per esquizofrenia vs
joves sense risc per la malaltia.

El consum de cannabis era similar en els dos
grups. El consum de cannabis es relacionava
amb la presencia de simptomes psicotics als
dos grups. Els subjectes en risc no tenien més
probabilitats que els subjectes sense risc de
presentar simptomes psicotics.

*Bhang: preparat a base de fulles de cannabis
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Estudis epidemiologics

Sén pocs els estudis que han analitzat la relacié entre el consum de cannabis i la
simptomatologia psicotica en mostres de poblacid general. A més, aquests estudis
presenten una important limitacid ja que han centrat la seva atencié en estudiar si els
consumidors de cannabis tenen més probabilitat de presentar simptomes psicotics que
els no consumidors, pero han oblidat I'analisi de les diferéncies qualitatives d’aquests
simptomes (Hall i Degenhardt, 2004). Tot i aixi, agquests estudis aporten una important
conclusié: les persones amb una elevada freqiiencia de consum de cannabis presenten
el doble de risc de presentar simptomes psicotics (Degenhardt i Hall, 2001; Tien i

Anthony, 1990).

Estat actual de la giliestio

Durant la dltima década I'estudi més important que ha fet referéncia a la psicosi
cannabica és el portat a terme per Arendt i col-laboradors (2005). Es tracta d’un estudi
de tipus epidemiologic, amb 3 anys de seguiment, que descriu I’evolucid clinica de 535
subjectes tractats a hospitals psiquiatrics de Dinamarca entre 1994 i 1999 per trastorn
psicotic induit per consum de cannabis i sense historia prévia de psicosi.
Complementariament, I'estudi compara aquests pacients amb un grup control format
per pacients diagnosticats de qualsevol trastorn de I'espectre esquizofrénic pero sense
previa de historia de psicosi induida per consum de cannabis. Els resultats d’aquest
estudi indiquen que, per a la majoria de pacients, els simptomes psicotics induits pel

consum de cannabis semblen ser el primer pas per desenvolupar un trastorn
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esquizofrenic o altres patologies severes. Aquests resultats no sén contraris a la
hipotesi de I'existéncia d’una psicosi cannabica pero, van més enlla i suggereixen que
els simptomes psicotics provocats pel consum de cannabis no necessariament han de
remetre fins a no deixar rastre, sind que poden convertir-se en l'avantsala d’'un
trastorn esquizofrénic cronic. Tot i aixi, els autors remarquen que molts dels pacients
presenten un espai de temps substancial fins que apareixen les malalties psicotiques
croniques. Aixo indica que els simptomes relacionats amb el consum de cannabis si
que tenen realment una duracié curta i amb remissié total en molts casos pero la
presencia d’aquests episodis simptomatics actua com a factor de risc per desenvolupar

un trastorn de tipus esquizofrenic en el futur.

Conclusions

En resum, i a la llum de totes les dades presentades en aquest apartat, creiem que la
hipotesi que un consum massiu de cannabis pot provocar simptomes psicotics és
factible. En canvi, afirmar que el consum de cannabis pot provocar una sindrome
psicotica especifica, amb un perfil simptomatic diferenciat de la resta de psicosis,

sembla agosarat amb les dades que disposem actualment.

Si la sindrome psicotica induida pel consum de cannabis existeix, aquesta és poc
prevalent en la societat occidental o poques vegades arriba al sistema sanitari perqué
en quedi constancia (American Psychiatric Association, 1994; Lishman, 1987). Tot i aixi,
tampoc es pot negar rotundament la seva existéncia, rad per la que es fa

imprescindible una major investigacié en aquest ambit.
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2.2.3. EL CANNABIS COM A FACTOR DE RISC PER A LA PSICOSI

Tot i que, com ja em vist, I'existéncia d’una psicosi cannabica especifica és objecte de
debat, les psicosis induides per consum de cannabis sén quadres clinics acceptats en
les nosologies actuals (Arias, 2007). D’una banda, s’han descrit les denominades
psicosis toxiques, caracteritzades fonamentalment per la presencia de simptomes
confusionals i al-lucinacions, principalment visuals, i relacionades amb el consum de
dosis elevades de cannabis o de preparats cannabics molt potents (Chaudry et al.,
1991; Chopra i Smith, 1974; Talbott i Teague, 1969). D’altra banda, el consum de
cannabis provoca psicosis agudes indistingibles d’un episodi de psicosi funcional
(Favrat et al., 2005; Tennant i Groesbeck, 1972). Fruit de la descripcid d’aquests
guadres apareix el dubte de si el cannabis pot actuar com a factor causal per a les

malalties psicotiques croniques (Arendt et al., 2005).

Que s’entén per factor causal?

Durant anys i fins a 'actualitat, la definicié precisa de que és allo que constitueix una
“causa” ha estat objecte de debat. Des de |'epidemiologia, sovint s’ha esquivat el

controvertit terme fent referencia a factors de risc o exposicions.

Rothman i Greenland (1998) varen oferir una clara definicid de causalitat:

“Es pot definir la causa com a un esdeveniment, condicié o caracteristica que
precedeix una malaltia i sense la qual, la malaltia o bé no hagués aparegut o ho hagués

fet temps més tard.”



42

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

Aquests autors fan referéncia als conceptes constel-lacions causals, causa suficient i
causa necessaria. La idea és que una malaltia, normalment no apareix per una Unica
causa, si no que es ddéna per una combinacié de diferents causes individuals que
s’agrupen en el que ells anomenen constel-lacions causals. Cada constel-lacié causal és
suficient per desenvolupar la malaltia. Dins d’aquestes constel-lacions causals, hi ha
d’haver una conjuncié de causes suficients, és a dir, un grup de components causals
gue actuant de manera conjunta, provocaran l'aparicié de la malaltia. Perd quan una
causa suficient és imprescindible per que aparegui aquesta malaltia, es converteix en

una causa necessaria.

Per la seva banda, Sir Austin Bradford Hill (1965) va proposar 9 criteris que s’havien de

complir per poder parlar de causa:

1. Forga de l'associacié: com més gran sigui I'associacid d’una malaltia amb un
factor de risc, major és la possibilitat de que I’associacio sigui causal. Aquesta

associacidé es mesura mitjangant la formula de la Odds Ratio (OR).

2. Consisténcia: és la repeticié de l'associacié en diferents llocs, persones,

circumstancies, etc. Valora que els resultats de I’associacié siguin constants.

3. Especificitat entre una causa i un efecte: planteja una relacidé biunivoca
exclusiva. Nega la multicausalitat i la multiefectivitat. Aquest és, en realitat, un

criteri poc util, donat que existeixen multiples exemples que el contradiuen.

4. Precedéncia temporal de la causa: estableix una condicié incontrovertible, que

la causa precedeixi I'efecte. De vegades no es facil establir aquest criteri pel
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periode de latéencia fins que apareix la malaltia. Aquest és el cas de

I’esquizofrénia ja que és dificil establir el moment concret de la seva aparicié.

Gradient biologic o gradient dosi-resposta: Assumeix que tots els fenomens
segueixen una relaciéd creixent o decreixent uniforme amb la quantitat
d’exposicié abans d’arribar a la saturacié de I'efecte. Es a dir, la freqiiéncia

d’una malaltia s’incrementa amb la dosi, el temps i el nivell d’exposicid.

Plausibilitat biologica: valora si la hipotética relacié té sentit en el context dels

coneixements cientifics i biologics disponibles.

Coheréncia: valora la no conflictivitat amb els esdeveniments assumits de la
historia natural i de la biologia de la malaltia en el moment present. Es un

criteri molt dificil de separar de I’anterior.

Evidéncia experimental: la demostracié experimental és la prova causal per
excel-léncia, perd en molts casos no és possible realitzar-la per problemes étics.
Valora la disminucié/desaparicié de I'efecte quan se suprimeix la causa, pero

aixd no sempre és factible.

Analogia o valoracié d’una relacié per similitud amb altres causes. Es tracta

d’una antiga regla deductiva, pero és dificilment generalitzable.

No tots aquests criteris son essencials per a definir una relacié com a causal, o en
altres termes, per definir una variable com a factor de risc. La seva preséncia ajuda,

pero la seva absencia no elimina una possible relacid.
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Finalment, Suesser (1991) basant-se en els criteris de Hill va descriure tres propietats

gue poden servir per definir una causa:

1. Associacio: quan la causa és present, la malaltia ha de tenir més probabilitat

d’apareixer.

2. Prioritat temporal: la causa ha d’estar present abans de l'aparicié de la

malaltia.

3. Direccid: aquesta propietat fa referéncia al fet que els canvis en la causa
provocaran canvis en I'efecte. En altres paraules, la associacid entre la causa i

la malaltia no deriva d’un tercer factor confusional associat.

Tenint en compte aquests criteris, a continuacid realitzarem una revisid critica dels
principals estudis retrospectius, prospectius, d’alt risc, de laboratori i genétics que han
centrat el seu interés en estudiar si existeix una associacié entre el consum de

cannabis i I'esquizofrénia.

a. Estudis retrospectius:

e El 1996 Hambrecht i Hafner van publicar els resultats d’un estudi retrospectiu
portat a terme amb 232 subjectes amb esquizofrénia. Les seves dades
indicaven que un ter¢ de la mostra consumia substancies almenys 1 any abans
del comencament de la malaltia. Un altre ter¢c consumia substancies i en el
mateix any desenvolupaven la malaltia i, I'Gltim ter¢ comencava a consumir

cannabis després de I'aparicié dels simptomes psicotics.
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e EI 1999 Cantwell i col-laboradors van presentar els resultats d’un estudi portat a
terme amb 168 subjectes afectats d’un primer episodi psicotic. Els seus
resultats indicaven que el 37% de la mostra consumien substancies abans

d’acudir als serveis hospitalaris.

Desgraciadament, els estudis de tipus retrospectiu tenen importants limitacions a
I’hora d’establir I'ordre temporal de la relacié entre el consum de cannabis i la malaltia
psicotica. Per poder identificar el cannabis com a factor de risc per desenvolupar un
trastorn psicotic, la manera idonia de treballar sén estudis epidemiologics prospectius
centrats en analitzar I'evolucié de poblacié sana amb consum i sense consum de
cannabis i veure si, en el futur, els subjectes consumidors tenen una major prevalenga

de psicosi.

b. Estudis prospectius:

e El primer estudi prospectiu realitzat amb la intencié d’analitzar si el cannabis
podia formar part de les constel-lacions de factors etiologics o de risc per la
psicosi va ser dut a terme per Andréasson et al., (1987). En aquest estudi es feia
el seguiment d’una cohort de 45.570 reclutes suecs que van fer el servei militar
obligatori durant el periode de 1969-1970. L’objectiu era analitzar quants dels
subjectes que consumien cannabis en el moment del reclutament, presentaven
un diagnostic d’esquizofrenia 15 anys més tard. Els autors obtenien el
diagnostic d’esquizofrenia mitjancant un registre d’ingressos hospitalaris

nacional suec i el consum de cannabis es valorava amb un autoinforme on el
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subjecte havia de fer constar el seu nom. Del total de la mostra, un 9,4% van
ser considerats consumidors i un 1,7% van ser considerats com a grans
consumidors (més de 50 consums de cannabis). Els resultats varen mostrar que
el risc relatiu de fer un ingrés hospitalari amb un diagnostic d’esquizofrénia 15
anys després del servei militar era de 2,4 per als subjectes consumidors de
cannabis. Per al grup de subjectes que es van considerar grans consumidors, el
risc augmentava 6 cops en relacié als subjectes no consumidors, aspecte que
indica I’existéncia d’un efecte dosi-dependent. Tot i aixi, quan es van ajustar les
analisis tenint en compte els subjectes que ja havien estat diagnosticats d’algun
trastorn mental als 18-20 anys (moment del reclutament), el risc va disminuir a
un 2,3. La conclusié dels investigadors va ser que, donat el baix nimero de
subjectes consumidors de cannabis que desenvolupaven esquizofréenia al llarg
dels 15 anys de seguiment, s’havia de considerar el cannabis com un factor que
augmenta el risc de psicosi només en aquells individus vulnerables a la malaltia.
Per tant, segons aquest estudi, el consum de cannabis s’hauria d’entendre com

un component causal , pero no com una causa suficient i/o necessaria.

Aquest estudi ha estat criticat per no tenir en compte I'existéncia del consum
d’altres substancies ni la personalitat previa dels subjectes. També es va criticar
el fet que I’associacié observada no podia considerar-se del tot especifica donat
gue més de la meitat dels grans consumidors tenien altres diagnostics

diferents de la psicosi.
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12 anys més tard, Zammit, Allebeck, Andréasson, Lundberg y Lewis (2002),
varen reavaluar aquesta cohort sueca. La mostra va estar constituida per
50.087 subjectes. El consum de cannabis es va valorar novament mitjangant
autoinformes on constava el nom del recluta, i el diagnostic d’esquizofrenia
mitjancant el registre anteriorment citat. El treball va ser metodologicament
més exhaustiu, donat que van tenir en consideracié I'efecte del consum d’altres
substancies i la personalitat previa, la qual van mesurar de manera indirecta a
través de mesures d’integracidé social del subjecte. Es va observar que en el
grup de consumidors hi havia un 1,4% de subjectes amb esquizofrénia i un 0,6%
en el grup de no consumidors. En la mateixa linia dels resultats inicials
presentats per Andréasson et al.,, (1987), es va observar una relacié dosi-
dependent entre el consum de cannabis i la psicosi. Aixi, els subjectes
considerats consumidors van mostrar un risc per a |'esquizofrenia de 1,5
mentre que els subjectes considerats grans consumidors tenien 6,7 cops més
risc de presentar un diagnostic d’esquizofrenia 27 anys més tard. Tot i aixi, el
risc disminuia a 3,1 quan s’ajustava per possibles variables de confusid
(diagnostic psiquiatric en el moment del reclutament, pares divorciats,
qguocient intel-lectual, integracié social, preséncia d’alteracions de conducta,
consum de tabac i lloc on havien crescut). Pero, probablement, I'aportacié més
important d’aquest estudi és la constatacié que el cannabis tenia una relacié
especifica amb I'esquizofrénia i no amb d’altres malalties psicotiques.
Finalment, els autors assenyalen que, tot i que |'associacioé entre el cannabis i
I’esquizofrenia va ser més forta en el grup de subjectes que presentaven un

diagnostic d’esquizofrénia durant els cinc anys seglents al reclutament,
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aquesta relacié continuava sent significativa en el grup de subjectes que
iniciaven la malaltia més tard. Aquest fet exclou la possibilitat que el consum de
cannabis sigui una forma d’automedicacid induida per la fase prodromica de la
malaltia. Per tant, novament les dades recolzaven la idea del cannabis com a

factor de risc per a I'esquizofrenia.

Com a limitacions d’aquest estudi, s’"ha destacat I'Us de variables de control que
ells refereixen com a possibles factors de risc per a I'esquizofrénia, perd que
habitualment no estan considerats com a tal (consum de tabac, quocient
intel-lectual, edat paterna, etc.), la falta de dades sobre la persisténcia del
consum de cannabis i la metodologia emprada per mesurar la personalitat

prévia.

En I'estudi NEMESIS (Van Os, Bak, Bijl, De Graaf i Verdoux, 2002), es va fer el
seguiment d’un grup de 4.045 individus sense psicosi i de 59 subjectes que
informaven de la presencia d’alguns simptomes psicotics. La recollida de dades
es va realitzar al moment basal, a I'any i als tres anys. El diagnostic de psicosi es
va establir amb el CIDI (Composite International Diagnostic Interview) (Kessler i
Ustiin, 2004) i amb I'SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV) (Firts,
Spitzer, Gibbon i Williams, 1997; Spitzer, Williams, Gibbon i First, 1992).
Addicionalment es va fer servir la BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (Overall i
Gorham, 1962). Es va avaluar la presencia de simptomes psicotics, el diagnostic
de psicosi i la severitat de la psicosi. Van detectar 7 casos de psicosi, dels que el
57% eren consumidors de cannabis. Els resultats de I'estudi mostren que els

subjectes consumidors de cannabis en el moment basal de la recollida de
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dades, en comparaciéo amb els no consumidors, tenien un risc 3,25 cops més alt
de presentar simptomes psicotics al seguiment. Aquest risc era dosi-dependent
(el grup de subjectes amb major consum presentaven una odds ratio de 6,8) i
romania significatiu després d’ajustar pel grup etnic, situacid marital, nivell
d’educacio, urbanicitat i discriminacid. Una altra dada molt interessant que
aporta aquest estudi, és que el consum de cannabis en el moment basal, es va
mostrar com el millor index de prediccié de la presencia de psicosi al cap de
tres anys, en comparacidé amb el consum que s’iniciava en fases posteriors.
Aquest fet suggereix que I’associacid entre el consum de cannabis i la psicosi no
és només el resultat dels possibles efectes transitoris a curt termini del
cannabis presentats en forma d’episodis psicotics aguts, sind que aquesta

substancia actua com a factor de risc per desenvolupar esquizofrenia.

L'estudi Dunedin Multidisciplinary Health and Development Study (Arseneault
et al.,, 2002), va centrar el seu interés en el seguiment d’'una cohort de 1037
subjectes sense malaltia, nascuts a Dunedin, Nova Zelanda, entre 1972 i 1973.
Els subjectes participants en aquest estudi van fer un seguiment de 26 anys
(que el 96% de la mostra va completar) amb tres avaluacions intermedies: als
11, als 15 i als 18 anys. La primera avaluacid, als 11 anys, tenia com a objectiu
detectar tots aquells individus que presentaven simptomes psicotics abans
d’iniciar el consum de cannabis com a mesura de vulnerabilitat per a la psicosi.
L’estudi avaluava, mitjancant una entrevista estandarditzada, la presencia de
simptomes psicotics o el diagnostic de trastorn esquizofreniforme i el consum

de cannabis. La mostra es va dividir en tres grups: el primer grup era
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III

I'anomenat “grup control” i estava format per subjectes que o bé no havien
consumit mai cannabis o ho havien fet menys de tres cops en tota la seva
historia vital. El segon grup estava format per subjectes que consumien
cannabis als 15 anys i el tercer grup estava format per subjectes que consumien
cannabis als 18 anys. El primer resultat important d’aquest estudi indicava que
els subjectes que ja consumien cannabis als 15 i als 18 anys tenien major risc de
presentar simptomes psicotics i trastorn esquizofreniforme als 26 anys en
comparacié amb els subjectes no consumidors. Tot i aixi, quan s’ajustava per la
presencia de simptomes psicotics previs al consum, el risc decreixia per al
trastorn esquizofreniforme i deixava de ser significatiu. El segon resultat
rellevant indicava que una edat més primerenca en linici del consum
incrementa el risc de presentar simptomes psicotics. | el tercer resultat
d’importancia, indicava d’una banda que, el consum de cannabis als 15 anys no
predeia la presencia de simptomatologia depressiva als 26 anys, és a dir, que
existeix una especificitat del resultat i, d’altra banda que el consum d’altres
drogues il-legals no es relacionava amb I'esquizofrénia amb la mateixa
intensitat que el cannabis, el que indica una especificitat de I'exposicid. En
relacio a aquests resultats, I'estudi conclou que el consum de cannabis en
I’adolescéncia és un factor de risc per experimentar simptomes psicotics a

I’edat adulta.

Fergusson, Horwood i Swain-Campbell van presentar al 2003 els resultats d’un
estudi realitzat també a Nova Zelanda amb 1.265 nens que es van valorar als 18

i als 21 anys. Van valorar la presencia de diagnostic de dependeéncia al cannabis
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mitjancant el CIDI (World Health Organization, 1990) i van valorar la presencia
de simptomes psicotics previs a l'inici del consum amb la SCL-90 (Derogatis,
1994). Els resultats mostraven que els subjectes amb dependeéncia al cannabis
presenten un major risc de presentar simptomes psicotics en comparacié amb
els subjectes no consumidors, tant als 18 anys (odds ratio: 3,7) com als 21 (odds
ratio: 2,3). El fet que siguin els subjectes més joves els que presentaven un risc
més elevat, pot estar indicant una major vulnerabilitat als efectes del cannabis
en |'adolescencia. Posteriorment, es van ajustar les analisis per les possibles
variables de confusié contemplades (presencia de simptomes psicotics previs al
consum de cannabis, consum d’altres substancies, altres diagnostics
psiquiatrics i funcionament sociofamiliar), i els resultats van mostrar que els
subjectes diagnosticats de dependéncia al cannabis continuaven tenint un risc
1,8 cops més elevat de presentar simptomes psicotics que els subjectes no

consumidors.

Tot i que novament aquest estudi recolza la idea del cannabis com un factor de
risc per la psicosi, també s’han observat limitacions ja que, d’'una banda, els
instruments fets servir per avaluar simptomatologia psicotica probablement no
son els més adequats, i d’altra banda, quan parlen de preséncia de simptomes
psicotics no queda clar si esta fent referéncia a una vulnerabilitat a la psicosi o a

una psicosi ja establerta.

L'any 2005(a) Henquet i col-laboradors van realitzar un nou estudi on
entrevistaven 2437 joves amb edats compreses entre els 14 i 24 anys i els feien

un seguiment de 4 anys. En aquest projecte es va mesurar la preséncia de
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simptomes psicotics i el consum de cannabis mitjangant el Munich Version of
the Composite International Diagnostic Interview o M-CIDI (Wittchen, Lachner,
Wunderlich i Pfister, 1998). Els resultats mostraven que els subjectes
consumidors de cannabis a la linia base, tenien major risc de presentar
simptomes psicotics als 4 anys (odds ratio: 1,53) en comparacié amb els no
consumidors. En funcié de la frequéncia del consum, les dades indicaven que
consumir cannabis menys d’'un cop al mes incrementava el risc de patir
simptomes psicotics en 0,99 i fer-ho diariament incrementava el risc en 2,23
(Odds Ratio ajustades), fet que ens fa pensar novament en un efecte dosi-

dependent.

Tot i que tots aquests estudis assenyalen el consum de cannabis com a un possible
factor de risc per a la psicosi, abans de tractar els resultats com a concloents, s’"han de
coneixer les diverses limitacions que presenten. En primer lloc, la preséncia de psicosi
s’ha avaluat en funcié de diferents marcadors. Aixi, alguns investigadors van tenir en
compte els llistats d’ingressos hospitalaris, d’altres els simptomes psicotics, d’altres la
presencia d’un trastorn esquizofreniforme, etc. Aquesta heterogeneitat fa dificil
extreure conclusions fermes. En segon lloc, les mesures del consum de cannabis es van
recollir mitjangant la informacié aportada pel pacient, no amb probes bioldgiques. Tot i
aixi, aquesta limitacid no necessariament ha de ser interpretada de manera negativa
donat que en realitat el resultat d’aquesta metodologia probablement seria una
infraestimacio del risc associat al consum de cannabis en relacid a I'esquizofrénia. En
tercer lloc, la informacid sobre el consum d’altres substancies és limitada, per la qual

cosa, I'estudi de la seva influencia també ho sera. En quart lloc, la majoria dels estudis
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no poden establir si les manifestacions prodromiques de la malaltia precedeixen al
consum de cannabis, deixant oberta la possibilitat que el consum de cannabis fos una
conseqliencia de la incipient esquizofrénia més que una causa de la mateixa.
Finalment, la majoria dels estudis presentats, tenen una poténcia estadistica limitada,

com a consequiencia de la baixa taxa d’incidencia de I'esquizofréenia.

Perd, encara que aquestes limitacions no es poden obviar, a la llum d’aquests estudis,
sembla més que probable que el cannabis actui com un important factor de risc per a
la psicosi. En aquest sentit, tots els estudis presentats segueixen la premissa de
prioritat temporal donat que, almenys a priori, el consum de cannabis es donava abans
de I'aparicié de la malaltia psicotica. Aquests estudis també segueixen la premissa de
direccido al mostrar, d’una banda, que l'associacié entre el consum adolescent de
cannabis i la presencia de psicosi en I'edat adulta persisteix tot i haver controlat
diverses variables de confusié i, d’altra banda, per la preséncia d’una relacié dosi-
resposta entre el consum de cannabis i I'esquizofrenia, especificitat de I’exposicié i
especificitat del resultat. Pero en funcié dels resultats analitzats, el consum de
cannabis no apareix com una causa necessaria ja que no tots els adults amb
esquizofrenia consumien cannabis d’adolescents, ni tampoc suficient ja que la majoria
d’adolescents consumidors de cannabis no desenvolupaven esquizofrénia a I'edat
adulta. Per tant, novament el cannabis es presenta Unicament com un component

causal.
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C.

Evidéncia mitjangant estudis d’alt risc:

Els estudis de subjectes considerats d’alt risc per a la psicosi, han estat una altra via per

estudiar el consum de cannabis com un possible factor de risc per desenvolupar

esquizofrenia.

L’estudi nomenat Edinburgh High Risk Study (Miller et al., 2001), analitzava una
mostra de 191 subjectes d’entre 16 i 25 anys. Del total de la mostra, 155 eren
subjectes considerats d’alt risc ja que tenien almenys dos familiars de primer o
segon grau afectats d’esquizofrénia i 36 eren subjectes control. Per analitzar la
preséncia de simptomatologia psicotica van fer servir el Present State
Examination (PSE) (Wing, Cooper i Sartorius, 1974), mentre que el consum de
cannabis s’avaluava amb una entrevista estructurada que valorava el consum
de cannabis en el passat i en el present i que aportava tres mesures: no
consum, consum ocasional i consum freqient. Els resultats d’aquest estudi
mostraven que tant els individus d’alt risc genétic per a la psicosi com els
individus sense risc genétic tenien més probabilitat de patir simptomes
psicotics després d’haver consumit cannabis. En concret, el que van observar és
gue quan s’analitzava la influencia del consum de cannabis ocasional en el
passat la odds ratio era de 1,0, quan el consum de cannabis era freqlient en el
passat la odds ratio era de 6,1, quan es valorava consum de cannabis ocasional
en el moment de I'entrevista la odds ratio va ser de 1,3 i quan el consum de
cannabis era freqlient en el moment de I'entrevista la odds ratio va ser de 7,4.

Aquestes dades tornen a recolzar la idea d’'un efecte dosi-dependent del
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cannabis. A més, sembla que el consum d’aquesta substancia tindria un efecte

a llarg termini, independentment del moment en que s’hagi consumit.

D’altra banda, al 2002 Phillips i col-laboradors van fer un seguiment a 12 mesos
de 100 subjectes en risc per a la psicosi, amb edats que oscil-laven entre els 14 i
28 anys. Els subjectes es van dividir en 3 grups en funcio del grau de risc perala
malaltia: a) subjectes que tenien un familiar de primer grau afectat d’una
malaltia psicotica i/o subjectes que presentaven un trastorn esquizotipic de la
personalitat amb davallada funcional recent; b) subjectes que presentaven
simptomes psicotics subllindars i c) subjectes que havien patit un episodi de
psicosi de durada inferior a una setmana i que remetia espontaniament. Per
valorar la presencia de simptomes psicotics els autors van fer servir la BPRS
(Overall i Gorham, 1962) i per valorar si existia 0 no dependéncia al cannabis es
va fer servir la Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)
(World Health Organization, 1999). Els resultats van mostrar que el consum de
cannabis al comengcament de l'estudi no s’associava amb la transicidé a
I’esquizofrénia 12 mesos després. Tot i aixi, s’ha de tenir en compte que en el
grup d’estudi, pocs subjectes eren consumidors de cannabis, fet que podria
indicar que la mostra no era representativa de la poblacié de subjectes amb

simptomatologia prodromica.

Es possible que I'heterogeneitat de la metodologia emprada en aquestes dues
investigacions sigui, en gran part, responsable de la falta de concordanca dels

resultats. Desgraciadament, tot i que interessants, la oposada direccié de les dades
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aportades per aquests dos estudis impossibiliten extreure conclusions amb els estudis

d’alt risc.

d. Evidéncia experimental:
Probablement, el métode més adient per estudiar el cannabis com a factor de risc per
a la psicosi sigui examinar els efectes psicotomimetics dels cannabinoides de manera
experimental. Dins d’aquesta linia existeixen estudis realitzats amb subjectes sans i
estudis realitzats amb subjectes amb esquizofrénia. En relacié als estudis portats a

terme amb subjectes sans podem dir que

e el primer estudi d’aquestes caracteristiques que es coneix es va realitzar sota la
direccié de “LaGuardia Committee on Marihuana” (Mayor’s, 1944). Aquest
estudi va mostrar que amb dosis de cannabis de 30-50 mg (oral) i de 8-30 mg
(inhalat), el 12,5% dels subjectes experimentaven reaccions psicotiques. Cal
assenyalar pero, que aquests subjectes eren presoners, aspecte que dificulta la

generalitzaciod dels resultats a la poblacioé general.

e Ames (1958) va estudiar els efectes de I'administracié oral de cannabis a 12
subjectes sans, en dosis que oscil-laven entre els 50 i els 70 mg de A°-THC. Tots
els subjectes van informar de la presencia de diferents simptomes de I'esfera
psicotica com podien ser pensaments fragmentats, dissociacié del pensament,
alteracid de la percepcié temporal i espacial, il-lusions i al-lucinacions,
desrealitzacid i despersonalitzacid, alteracions de I'estat d’anim, ansietat i

alteracions mnésiques.
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e Isbell i els seus col-laboradors (1967) van estudiar els efectes de diferents dosis
de A°-THC en 40 subjectes antics consumidors d’opiacis. A la dosi de 120 pg/kg
per via oral y de 50 pg/kg per via inhalatoria, els subjectes van informar
d’alteracions visuals, auditives i de percepcié del temps. A la dosi de 300-480
ug/kg per via oral y de 200-250 pg/kg per via inhalatoria, els subjectes van
informar de marcades distorsions auditives i visuals, despersonalitzacié,

desrealitzacio i al-lucinacions.

e Melges, Tinklenberg, Hollister i Gillespie (1970) van realitzar un estudi a doble
cec controlat amb placebo amb dosis baixes i altes de A®-THC i van informar
gque només aquells que van rebre el tractament amb cannabis van
experimentar simptomes de I'esfera psicotica com trastorns del pensament i

idees paranoides.

e Per la seva banda, Jones i Stone (1970) no varen observar efectes
psicotomimeétics robustos en estudis amb controls sans tractats amb AS-THC
en dosis de 20 mg per via inhalatoria i de 40 mg per via oral. Tot i aixi, uns
guants subjectes van informar d’haver patit idees de referéncia i deliris. També
es va observar que a dosis superiors a les esmentades, els efectes

psicotomimeétics comencaven a emergir obertament.

e Leweke, Schneider, Thies, Munte i Emrich (1999) van informar dels efectes de
I'administracié de A°-THC sintétic per via oral (120 pg/kg) en 17 subjectes sans

en condicions de laboratori. Les reaccions subjectives van anar des de una
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suau euforia fins a experiéncies molt més pronunciades com una sensacié de
falta d’autocontrol o distorsions de I'autopercepcid, suggestius de simptomes
psicotics. Un d’aquests 17 subjectes va experimentar un episodi psicotic
transitori descrit com un “estat paranoic amb deliris de persecucid, deliris
1.

d’insercié dels pensaments, irritabilitat, por, y agressivitat verbal”. Aquest

estudi, pero, no va fer servir un grup placebo.

e D’Souza i col-laboradors (2004) van descriure els efectes conductuals i cognitius

del A%-THC (0,25 i 5 mg) en un estudi aleatoritzat amb doble cec i amb placebo
en 22 subjectes sans. Aquest estudi va tenir en compte un ampli nUmero de
simptomes associats a l'esquizofrénia (positius, negatius i cognitius). Els
resultats van posar de manifest que el A°-THC produeix simptomes positius
transitoris, alteracions perceptives, simptomes negatius, euforia, ansietat,
deficits en la memoria de treball i la memoria verbal i alteracions en el control

executiu de I'atencié sense alteracié de la orientacié general.

D’altra banda, en relacié als estudis experimentals realitzats amb subjectes amb

esquizofréenia podem dir que, tot i ser escassos, aporten importants dades:

Lindemann i Malamud (1934) van administrar inespecifiques dosis de hashish a
un grup de pacients amb esquizofrenia i a un grup de subjectes sans. Els
subjectes sans van presentar deliris paranoics, impulsivitat i alteracions
perceptives, i els pacients amb esquizofrénia van tenir una exacerbacidé dels

simptomes preexistents.
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e D’Souza i col-laboradors al 2005 van realitzar un nou estudi aleatoritzat amb
doble cec i amb placebo pero aquesta vegada administrant A°-THC (0,0,25i5
mg) a subjectes amb esquizofrenia. Els pacients estaven medicats amb
antipsicotics i eren simptomatoldgicament estables. Els resultats van mostrar
que el AS-THC exacerbava de manera transitdria un ampli espectre de
simptomes positius i negatius, aixi com alteracions perceptives, déficits
cognitius i efectes secundaris de la medicacid. A més, aquests efectes eren

dosi-dependents.

En general, tot i les importants limitacions metodologiques que presenten molts
d’aquests estudis, els resultats indiquen que tant els cannabinoides naturals com els
sintetics (administrats ja sigui per via oral o inhalatoria) poden produir un ampli ventall
de simptomes de I'esfera psicotica tant positius com negatius i cognitius. Aquests
simptomes sén transitoris, dosi-dependents i apareixen en individus sense cap risc
evident per a l'esquizofrénia. En relacid als subjectes amb esquizofrénia, els
cannabinoides poden exacerbar els simptomes ja existents, fins i tot en subjectes

estabilitzats farmacologicament.

Amb les dades actuals, no podem saber qué és el que fa a uns subjectes més
vulnerables als efectes psicotomimeétics del cannabis enfront a uns altres, perd creiem
gue els resultats d’aquests estudis també suggereixen que el cannabis és un factor de

risc per a la psicosi.
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e. Estudis genétics:

Diversos estudis mostren que els subjectes amb predisposicié a la psicosi, tenen més
probabilitat de desenvolupar una malaltia psicotica quan consumeixen cannabis
(Henquet et al., 2005a; Verdoux et al., 2003). Aquests resultats suggereixen que,
almenys, part del risc per desenvolupar una psicosi deu estar mediatitzat per una
sensibilitat anormal als efectes psicotropics del cannabis. En aquest sentit, s’ha
suggerit que el polimorfisme funcional Val**®Met al gen conegut com a catecol-o-

metiltrasnferasa (COMT) modula aquesta sensibilitat (Henquet et al., 2006).

La catecol-0-metiltrasnferasa (COMT) és un enzim critic en la degradacié de la
dopamina en el cortex prefrontal. El gen COMT situat al cromosoma 22911, conté un
polimorfisme funcional (COMT Val*>®Met) que resulta en dos variants al-léliques: valina
(Val) y metionina (Met), associades a una alta vs. una baixa activitat enzimatica
respectivament. L'increment en I'activitat del gen COMT associat a I’al-lel Val té com a
resultat la combinacié d’una reduccié de neurotrasmissid dopaminérgica al cortex
prefrontal (relacionada amb déficits cognitius, concretament en memoria de treball i
atencio) (D’Souza, Sewell i Ranganathan, 2009; Egan et al., 2001; Meyer-Lindenberg et
al., 2005; Rosa et al, 2004) i d'un increment dels nivells de senyalitzacio
dopaminérgica mesolimbica (relacionada amb la psicosi, concretament amb
I'increment dels deliris i les al-lucinacions) (Akil et al., 2003; Bilder, Volavka, Lachman, i

Grace, 2004; D’Souza et al., 2009).

Als ultims anys s’han realitzat importants estudis que han posat a prova la hipotesi

que els gens controlen la sensibilitat als efectes del cannabis:
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El primer va ser portat a terme per Caspi i col-laboradors al 2005. Aquests
investigadors van realitzar un estudi longitudinal amb adolescents homozigots
per l'al-lel del gen COMT Vallos/lnget, i van mostrar que els subjectes
homozigots per a I'al-lel Val, tenien un risc relatiu de desenvolupar una malaltia
psicotica després de consumir cannabis de 10.9, mentre que els subjectes

homozigots per a I’al-lel Met només tenien un risc relatiu de 1.1.

De manera similar, en un estudi realitzat per Henquet i col-laboradors al 2006
de tipus aleatoritzat amb doble cec i controlat amb placebo, va mostrar que els
portadors de I'al-lel Val van ser més sensibles als efectes psicotomimeétics del
N°-THC que els portadors de I'al-lel Met. Donat els seus resultats, els autors
suggereixen, tal i com ja s’ha assenyalat anteriorment en base a d’altres
evidéncies, que el cannabis és un component causal per desenvolupar una
malaltia psicotica (conjuntament amb una predisposicid a les alteracions

dopaminérgiques mediatitzada pel genotip COMT).

Al 2009, Henquet i col-laboradors tornen a posar a prova la hipotesi amb
subjectes diagnosticats d’algun trastorn psicotic i subjectes sans consumidors
de cannabis. En aquest cas el que observen és que el consum de cannabis
incrementa la presencia d’al-lucinacions, perd només en aquells subjectes

portadors de I’al-lel Val i amb una alta predisposicid per a la psicosi.

Finalment, aquest mateix any, Pelayo-Terdn i col-laboradors han estudiat la
possible interaccié entre el consum de cannabis i el gen COMT i la seva possible

influencia sobre I'edat d’inici de la malaltia psicotica en subjectes diagnosticats
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d’un primer episodi psicotic. Els seus resultats mostren que el consum de
cannabis es relaciona amb I'edat d’inici de I'episodi psicotic, tal i com ja
proposaven d’altres autors (Gonzalez-Pinto et al., 2008; Veen et al., 2004). Pero
a més, els seus resultats indiquen que existeix una interaccié entre el consum

1>¥Met en la modulacié de I'edat d’inici de la

de cannabis i el genotip COMT Va
malaltia psicotica. Tal i com indiquen els autors, sembla que I'al-lel Met actua
retardant I'edat d’inici de la psicosi. Aixo ho dedueixen del fet que al grup de no
consumidors de cannabis, I'edat d’inici de la psicosi va ser significativament
més tardana en el grup homozigotic per I'al-lel Met (en comparacié tant amb el
grup homozigotic Val com en el grup heterozigotic Val/Met). Donat que al grup
de consumidors no hi ha diferencies en I'edat d’inici de la psicosi, els autors

defensen que el cannabis estaria actuant com a element modulador, disminuint

I'efecte de I'al-lel Met en el retard en I’edat d’inici de la psicosi.

Per tant, sembla que els estudis realitzats indiquen que el cannabis pot actuar com a
factor de risc per a la psicosi interactuant amb el genotip COMT Val**®Met. En aquest
sentit, els subjectes portadors de la variant Val/Val serien més sensibles als efectes
psicotomimetics del cannabis i per tant, més susceptibles de desenvolupar alguna

malaltia de I'espectre psicotic després de I'exposicid a aquesta substancia.

Conclusions:
L’evidencia empirica posa de manifest que el consum de cannabis és un factor de risc
per a la preséncia de simptomatologia psicotica. Tot i aixi, el cannabis s’ha mostrat

Unicament com un component causal d’entre els multiples possibles, és a dir, com una
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part d’'una complexa constel-lacié causal que inclou d’altres components, perd que no

és ni necessari ni suficient, com podrien ser els factors genétics.

2.2.4. CANNABIS, NEUROTRANSMISSORS | PSICOSI

Tal i com hem pogut veure fins ara, I’associacié entre el consum de cannabis i I'aparicid
o reaguditzacié de la sintomatologia psicotica (positiva, negativa, i cognitiva) té un
ampli reconeixement a nivell cientific, pero fins fa poc temps no s’havia estudiat quin
era el mecanisme cerebral subjacent. Els avencos en el coneixement de la funcié dels
receptors cannabinoides han aportat una nova visié6 sobre I'associacid entre

cannabinoides i psicosi.

Aquest apartat, se centrara en descriure els possibles mecanismes cerebrals que
poden explicar la relacié entre el consum de cannabis i la psicosi. Amb aquesta
finalitat, dipositarem la nostra atencié en aquells sistemes de neurotransmissors que ja
han mostrat la seva implicacié en la patofisiologia dels trastorns psicotics: el sistema

dopaminergic, el GABAergic i el glutamatergic.

2.2.4.1. Cannabis i receptors CB1

El AS-THC és un agonista parcial dels receptors cannabics CB'. Aquets receptors estan
distribuits amb una alta densitat pel cortex cerebral, principalment en les regions

frontals, els ganglis basals, I’"hipocamp, el cortex cingulat anterior i el cerebel, totes
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elles regions cerebrals implicades en els principals circuits neurals relacionats amb Ila

psicosi (Sewell, Ranganathan i D’Souza, 2009).

El principal efecte dels cannabinoids, tal i com ja s’ha indicat anteriorment, és la
modulacié de l'alliberacié de neurotransmissors mitjancant I’activacié dels receptors
CB* presinaptics, i és aquesta modulacié la que pot provocar I'aparicié de simptomes

psicotics.

2.2.4.2. Dopamina

La hipotesi dopaminérgica proposa que un excés d’activitat dopaminérgica a la via
mesolimbica (entre l'area tegmental-ventral i les estructures limbiques) causen
simptomes psicotics (Mackay et al., 1982). Els simptomes negatius, en canvi, semblen
relacionats amb una reduccié de [I'activitat dopaminérgica als Idbuls frontals,

particularment els mediats pels receptors D1 (Okubo et al., 1997).

D’altra banda, I'’evidéncia clinica suggereix que existeix una interaccidé entre el sistema
cannabinoide i el sistema dopaminérgic (Gardner, 2005), ja que els cannabinoides
endogens estan implicats en la regulacié6 de [I'activitat neurotransmissora
dopaminérgica a I'area tegmental-ventral i al cortex prefrontal (Kapur, 2003; Schultz,

2002).
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En relacid amb aix0, sembla que I'increment de I'activitat mesolimbica dopamineérgica
. 9 . . p e g ey
mediada pel consum de A’-THC, podria explicar els simptomes psicotics positius

(Sewell et al., 2009).

A més, I'exposicié continuada a agonistes dels receptors CB!, com el A°-THC,
provoquen el decrement de I'alliberacié de dopamina al cortex prefrontal, donant com
a resultat una lesid funcional del sistema cortical dopamineérgic. Aixi, els efectes de
I'activacié dels receptors CB* al cortex prefrontal podrien aportar una explicacié per als
deficits cognitius i els simptomes negatius induits pels cannabinoides (Egerton, Allison,

Brett i Pratt, 2006; Laviolette i Grace, 2006; Pistis et al., 2002).

Per tant, sembla que I'efecte que I'activacié dels receptors CB! té sobre I'activitat
dopamineérgica podria explicar I'increment del risc relatiu d’experimentar simptomes
psicotics en subjectes sans (Hall i Solowij, 1998) i 'augment de la sensibilitat dels
pacients amb esquizofrenia als efectes psicotomimetics del cannabis (D’Souza et al,

2005).

2.2.4.3. Acid Gamma-aminobutyric (GABA)

Els efectes psicotomimeétics que provoca el Ag-THC, també es podrien explicar en base
a la interaccié que existeix entre el sistema endocannabinoide i el sistema GABAeérgic

(Eggan i Lewis, 2007).
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Les interneurones GABAeérgiques son critiques per al processament de la informacié i
la memoria de treball, funcions alterades en I'esquizofrénia. Els receptors CB' es
troben principalment situats a les interneurones GABAeérgiques corticals i hipocampals
(Irving et al., 2000), i la seva activacio redueix I'alliberaciéo de GABA (Hajos et al., 2000)
incrementant, d’aquesta manera, els outputs excitatoris de les cél-lules piramidals
(amb la conseqlient alteracié de la seva sincronitzacié) (Wilson i Nicoll, 2002) i inhibint
finalment, la formacié de noves sinapsis entre les neurones hipocampals (Kim i Thayer,

2001).

En subjectes sans, I'laugment de I’activacioé dels receptors cannabinoides situats a les
interneurones GABAeérgiques, ja sigui per una sobreactivacio dels sistema
cannabinoide endogen o per I'Us de cannabis, podria tenir importants repercussions
sobre la memoria i les funcions executives (Cohen, Solowij i Carr, 2008). En subjectes
amb esquizofrenia, la disfuncid psicotica associada al GABA que pateixen podria, en
part, explicar la particular sensibilitat que aquests subjectes tenen al cannabis (D’Souza
et al., 2005), donat que aquesta substancia augmenta els déficits ja presents en aquest

trastorn.

2.2.4.4. Glutamat

Finalment, es podria aportar una altra explicacié dels efectes psicotomimeétics que
provoca el A°-THC en relaci6 al el sistema glutamatergic. En aquest sentit, I'actual
formulacid de la hipotesi glutamatergica per I'esquizofrenia proposa que els

simptomes psicotics es relacionen amb una hipofuncid dels receptors glutamatergics
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N-methyl-d-aspartat (NMDA) a nivell corticolimbic i mesocortical (Moghaddam,

Adams, Verma i Daly, 1997).

Tenint en compte aixd i el fet que s’ha observat que I'activacié dels receptors CB*
redueix la neurotransmissié excitatoria glutamatergica a diferents arees cerebrals com
el nucli tegmental-ventral, el nucli estriat (Melis et al., 2004), la substancia nigra pars
reticulata, la via nigro-subtalamica (Safiudo-Pefia i Walker, 1997), el cerebel (Takahashi
i Linden, 2000) i I’'hipocamp (D’Souza et al., 2005) és possible que el consum de
cannabis jugui un important paper en el desenvolupament de simptomes psicotics i en

I’exacerbacié dels simptomes ja existents en pacients amb esquizofrenia.

2.3. EL CANNABIS | EL CURS CLIiNIC DE LA PSICOSI

L'esquizofrenia i els trastorns psicotics relacionats sén sindromes cliniqgues que es
presenten amb una amplia variabilitat de simptomes entre individus (Thaker i
Carpenter, 2001). Es per aquest motiu, que tradicionalment s’han fet servir dues
maneres de descriure les manifestacions cliniques de la malaltia: d’'una banda,
I"aproximacio categorial postula que I'esquizofrénia hauria de subdividir-se en grups de
simptomes independents i muatuament excloents. Els subtipus classics de
I’esquizofrénia sén el millor paradigma d’aquesta aproximacid, i la distincié entre una
esquizofrenia positiva i una esquizofrénia negativa seria el paradigma postulat més
recentment. D’altra banda, esta el model dimensional, el qual proposa que els
simptomes de I'esquizofrénia tendeixen a agrupar-se en diferents grups de simptomes

gue poden coexistir en un mateix pacient (Peralta i Cuesta, 2001). Tot i que cap de les



68

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

dues aproximacions és desdenyable, la dimensional és la que s’ha mostrat com a més
precisa a I’hora de descriure les caracteristiques cliniques de la malaltia (Van Os et al.,

1996, 1999).

Tot i aixi, aquesta aproximacio no esta exempta de problemes, el major dels quals ha
estat la identificaci6 exacta d’aquestes dimensions. En aquest sentit, alguns dels
estudis que han tractat aquesta questid han mostrat que els simptomes tendeixen a
agrupar-se en tres factors: distorsi6 de la realitat, pobresa psicomotora i
desorganitzacio (Liddle, 1987). D’altres autors indiquen que sén quatre les dimensions
gue millor resumeixen la simptomatologia dels subjectes amb una malaltia psicotica: la
dimensid negativa, la dimensid positiva, la dimensid excitativa i la dimensié afectiva
(Villalta-Gil et al., 2006). D’altres, amplien el nombre de dimensions i contemplen
I'insight i les alteracions cognitives com a simptomes propis de I'esquizofrénia. Aixi,
Lindenmayer, Grochowski i Hyman (1995) proposen cinc dimensons: la negativa,
I’excitativa, la cognitiva, la depressiva/ansiosa i la positiva, i Peralta i Cuesta (2001) han
plantejat I'existencia de 8 dimensions: la dimensié psicotica, la dimensid
desorganitzada, la dimensid negativa, la dimensié maniaca, la dimensié depressiva, la

dimensid excitativa, la dimensid catatonica i la dimensio de falta d’insight.

En la mateixa linia que la plantejada per Peralta i Cuesta (2001), I’American Psychiatric
Association, ha postulat que el déficit en la capacitat d’insight detectada en molts dels
pacients amb psicosis (Amador i David, 2004; Mintz, Dobson i Rommey, 2003), podria
ser una manifestacié de la malaltia en ella mateixa i no una estratégia d’afrontament

que els pacients poguessin fer servir (American Psychiatric Association, 2000).
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En relacié amb la dimensidé cognitiva, també diferents investigadors han postulat que
es tracta d’'una de les caracteristiques centrals de I'esquizofrenia (Bilder et al., 2000;
Falkai et al., 2004). Keefe, Easely i Poe (2005) indiquen que més del 80% dels pacients
amb esquizofrénia presenten un pitjor rendiment en comparacid amb els subjectes
sans en proves neuropsicologiques de memoria, atencio i funcions executives (Rund et
al., 2004). A més, diversos estudis que analitzen el rendiment cognitiu en pacients amb
un primer episodi psicotic mostren que els déficits neuropsicologics ja estan presents
en les fases més primerenques de la malaltia (Addington, Brooks i Addington, 2003;
Bilder et al., 2000), i, fins i tot, abans de I'inici d’aquesta (Caspi et al., 2003; Kremen et
al., 2010). En aquest cas, els deficits observats estan centrats en arees cognitives com
memoria verbal, capacitat d’abstraccio, flexibilitat cognitiva, llenguatge i atencié
(Torrey, 2002). Tot i aixi, la falta d’homogeneitat metodologica entre els estudis
impossibilita d’extreure’n conclusions fermes en relacié als déficits que pateixen els

pacients amb un trastorn psicotic (Rund, 1998).

Donada la disparitat de dimensions plantejades, centrarem principalment la nostra
atencid en les dimensions simptomatologiques positiva i negativa, en l'insight i en la
neurocognicié de manera independent. En relacié amb aquestes dimensions i, donat,
com ja s’ha vist, que el consum de cannabis pot provocar una amplia varietat d’efectes
gue mimetitzen els simptomes psicotics, se’ns plantegen diverses preguntes: quin és
I'impacte del cannabis sobre el curs simptomatologic de la psicosi? Hi ha evidéncia que
totes les dimensions simptomatiques s’agreugen sota la seva influéncia? o, pel

contrari, pot tenir efectes positius sobre algunes de les dimensions psicotiques?
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A continuacid, resumirem les dades que existeixen actualment en la relacié als efectes
del consum de cannabis sobre la simptomatologia psicotica, I'insight i el rendiment

cognitiu en pacients amb psicosi.

2.3.1. CONSUM DE CANNABIS | SIMPTOMATOLOGIA PSICOTICA

En aquest apartat descriurem els resultats més rellevants de diverses investigacions,
classificades en funcid del seu disseny, i discutirem sobre la possibilitat o no d’obtenir
conclusions fermes en relaci6 a l'efecte del cannabis sobre la simptomatologia
psicotica. Tal i com ja hem indicat, donat que la majoria d’aquests estudis s’han centrat
en les dimensions positiva i negativa, aquestes seran les que rebran el gruix de la
nostra atencio, pero tenint en compte la diversitat de dimensions simptomatologiques
plantejades, també es donaran detalls de la relacié que s’estableix entre el consum de

cannabis i d’altres simptomes, en el cas que s’hagin estudiat:

a. Estudis transversals i retrospectius:
Fins a la decada dels 90’, la majoria dels estudis que havien centrat la seva atencié en
examinar la relacié entre el cannabis i I'esquizofréenia, consistien en estudis de casos,
metodologia que dificultava en gran manera el poder establir conclusions fermes sobre

els resultats obtinguts.

En els pocs estudis existents de casos i controls, els simptomes psicotics s’avaluaven
retrospectivament, i la majoria feien servir llistats hospitalaris. En aquesta época, un

dels estudis més representatius va ser el de Negrete, Knapp, Douglas i Smith (1986), on
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s’estudiava una mostra de 137 subjectes amb diagnostic d’esquizofrénia. En aquest

estudi, les Uniques diferéncies que es van observar entre subjectes consumidors i no

consumidors de cannabis van estar relacionades amb la simptomatologia positiva, ja

que els subjectes consumidors de cannabis, van presentar en un grau significatiu, més

al-lucinacions i deliris que els subjectes no consumidors.

Posteriorment, diversos estudis realitzats a la decada dels 90’ i, ja més recentment, a

partir de I’'any 2000, han tractat de replicar aquestes dades amb els seglients resultats:

Peralta i Cuesta (1992) van estudiar un grup de 95 pacients amb esquizofrenia,
dels que 23 havien estat consumidors de cannabis durant I'any anterior a
I"avaluacié. En comparar el nivell de simptomatologia positiva dels dos grups
d’estudi (consumidors vs no consumidors), no van trobar diferencies
significatives. En canvi, en relacié amb la simptomatologia negativa, si que van
observar un augment de l'aldgia entre els subjectes consumidors de cannabis

en comparacié amb els no consumidors.

Bersani, Orlandi, Kotzalidis i Pancheri (2002) van estudiar una mostra de 125
homes amb esquizofrénia, dels que 54 eren consumidors de cannabis i van
observar que els subjectes consumidors presentaven més alteracions del
pensament que els no consumidors, perd no hi va haver cap altra diferéncia
estadisticament significativa en relaci6 amb la simptomatologia psicotica
positiva. Tampoc es va trobar cap diferéncia entre subjectes consumidors i no

consumidors en relacié amb la sintomatologia psicotica negativa.
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Stefanis i col-laboradors (2004) van realitzar un estudi amb una cohort de
subjectes sans nascuts entre I'1 i el 30 d’abril de 1983. Dels 11048 naixements,
3500 van ser valorats als 18 anys. D’aquests, 3300 mai havien consumit
cannabis, mentre que 200 havien consumit alguna vegada a la seva vida (70
havien consumit només una vegada, 48 havien consumit de dos a quatre
vegades , 51 havia consumit cinc cops o més i 31 tenien un Us sistematic de la
substancia). Els resultats van mostrar que totes les freqliencies de consum
correlacionaven positivament amb la gravetat de la simptomatologia positiva.
Quan es va ajustar pel consum d’altres substancies, génere o nivell
d’escolaritat, les associacions es van reduir perd van continuar sent
significatives. En relacié amb la dimensié subclinica negativa, es va observar

una major gravetat d’aquesta entre els subjectes consumidors de cannabis.

Boydell i col-laboradors (2007) van fer servir un registre de casos que contenia
757 casos diagnosticats d’'un primer episodi psicotic, 182 dels quals havien
consumit cannabis I'any anterior a I'ingrés, 552 no havien consumit cannabis i
de 23 subjectes se’n desconeixia aquesta informacio. Els resultats van mostrar
gue no existien diferéncies estadisticament significatives entre consumidors i
no consumidors de cannabis en relacid a cap de les seglients variables:
conducta extravagant, trastorn formal del pensament, deliris de referencia,
deliris de persecucid, i aplanament afectiu o cap altre simptoma negatiu. Si que
van apareixer diferéncies amb tendéncia a la significacid estadisitca en relacié a

la presencia d’al-lucinacions, on els subjectes consumidors de cannabis
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presentaven menys al-lucinacions en comparaci6 amb els subjectes

consumidors.

Katz, Durst, Shufman, Bar-Hamburger i Grunhaus (2010) van estudiar una
mostra de 470 pacients diagnosticats d’algun trastorn de [|'‘espectre de
I’esquizofrénia o d’algun trastorn afectiu amb simptomes psicotics, dels que 54
eren consumidors de cannabis. Els seus resultats van mostrar que la
simptomatologia positiva, comparant el grup de consumidors amb el de no
consumidors, era significativament més elevada en el primer. En canvi, no es
van observar diferéncies entre els dos grups de consum en relacié amb la

simptomatologia negativa.

Recentment DeRosse, Kaplan, Burdick, Lencz i Malhotra (2010) han estudiat
una mostra de 455 subjectes diagnosticats d’esquizofrénia o de trastorn
esquizoafectiu, dels que 175 eren consumidors de cannabis (51 amb diagnostic
d’abus i 124 amb diagnostic de dependeéncia). Els seus resultats han mostrat
una falta de relacio entre el consum de cannabis i la simptomatologia psicotica

tant positiva com negativa.

Estudis prospectius a curt termini

En el marc dels estudis prospectius a curt termini, probablement la investigacié
més rellevant va ser la portada a terme I'any 1994 per Linszen i col-laboradors.
Aguest va ser el primer estudi prospectiu de cohorts que examinava la relacié

entre el consum de cannabis i el curs de la simptomatologia psicotica, al llarg
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d’un any, en subjectes amb esquizofrénia i trastorns relacionats d’inici recent.
Es va comparar la simptomatologia psicotica positiva, negativa, desorganitzada
i depressiva de 24 subjectes consumidors de cannabis amb 69 subjectes no
consumidors de cannabis. No es van trobar diferencies en relacié ni amb la
simptomatologia positiva, ni amb la negativa, ni amb la depressiva, perod si que
van haver diferéncies significatives pel que fa al curs de la simptomatologia
desorganitzada entre els grups d’estudi, ja que aquesta tendia a incrementar-se
al llarg dels 12 mesos de seguiment principalment entre el grup de subjectes

consumidors de cannabis (Linszen, Dingemans i Lenior, 1995).

Estudis prospectius a llarg termini (amb més d’un any de seguiment)

Caspari, al 1999, va realitzar un estudi de seguiment a 68 mesos, amb 39 casos i
39 controls associats per edat, genere i any d’admissio. El grup d’estudi estava
format per pacients amb esquizofrénia i historia de consum de cannabis (es van
descartar tots aquells subjectes que, addicionalment, consumien d’altres
substancies), mentre que el grup de controls estava format per pacients amb
esquizofrenia pero sense historia de consum de cap tipus de substancia. Els
resultats van mostrar que, finalitzat el seguiment, els subjectes amb historia de
consum de cannabis presentaven puntuacions significativament més elevades
en alteracio del pensament i hostilitat, pero no hi havia diferéncies en cap dels

simptomes negatius valorats.

Grech, Van Os, Jones, Lewis i Murray (2005) van fer un seguiment a 4 anys

d’una cohort de 119 subjectes amb un inici recent de psicosi. Un total de 9
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pacients van informar d’historia de consum de cannabis a la fase basal de
I'estudi pero no al seguiment, 12 van informar de consum a la fase de
seguiment pero no a la fase basal i 16 varen informar de consum de cannabis
tant a la fase basal com al seguiment. Els resultats d’aquest estudi van mostrar
gue existia una associacié positiva i estadisticament significativa entre la
duracié del consum de cannabis i la severitat de la simptomatologia positiva en

el periode de seguiment, perd no amb la negativa.

Tenint en compte tots aquests estudis, podem concloure que existeix un moderat
nivell d’acord en el fet que el consum de cannabis agreuja la simptomatologia psicotica
positiva, tot i que un nombre no menyspreable d’investigacions o bé no troben
diferéncies entre consumidors i no consumidors o bé observen un millor funcionament
dels subjectes consumidors en relacié a alguns simptomes positius concrets. La relacid
entre el consum de cannabis i la simptomatologia psicotica negativa és encara menys
clara, ja que el nombre d’investigacions que observen una major gravetat dels
simptomes negatius entre els subjectes consumidors, i el d’investigacions que o bé no
troben diferéncies entre consumidors i ho consumidors, o bé informen d’una menor
gravetat dels simptomes negatius entre els subjectes que consumeixen cannabis és

molt similar.

Aquesta manca d’acord entre investigacions en relacio als efectes del consum de
cannabis sobre la simptomatologia psicotica, és probable que pugui explicar-se per les
importants diferéncies metodologiques existents entre estudis. En aquest sentit,

alguns estudis recluten exclusivament subjectes amb diagnostic d’esquizofrénia,
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d’altres estudien subjectes amb esquizofrénia perd també amb d’altres trastorns de
I'espectre de l'esquizofréenia o amb trastorns afectius amb simptomes psicotics,
d’altres subjectes sans, etc. Tampoc hi ha unanimitat en el fet de treballar o bé amb
dimensions simptomatologiques o bé amb simptomes concrets. Tampoc sobre el
tractament que s’ha de fer de la variable consum de cannabis. En aquest sentit alguns
treballen amb la dicotomia consumidors vs no consumidors, mentre que d’altres
treballen categoritzant la variable de consum en funcié de la frequéncia del mateix.
D’altra banda, alguns estudis rebutgen aquells subjectes que tenen un consum
comorbid d’altres substancies, mentre que la gran majoria, tot i centrar I'atencié en el

consum de cannabis, no rebutgen subjectes que consumeixin d’altres substancies.

En d’altres casos, les reduides mides de les mostres poden estar limitant la deteccié de

diferéncies estadisticament significatives.

2.3.2. L'INSIGHT A LA PSICOSI. RELACIO AMB EL CONSUM DE CANNARBIS.

L'estudi de la relacié entre I'esquizofrénia i la manca d’insight té una llarga historia,
gue es va iniciar amb les primeres descripcions de la malaltia psicotica fetes per Bleuler

(Bertschinger, 1916; Mayer-Gross, 1920 citats en Wcidrka 1988).

Es un fet constatat que els individus amb esquizofrénia sovint ignoren els déficits
causats per la seva malaltia i els efectes que aquesta té sobre les seves vides. Molts no
son conscients de la naturalesa del seu trastorn, dels simptomes que pateixen, de les

conseqliencies socials que la malaltia comporta i de la necessitat de rebre tractament.
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En aquest sentit, existeixen estudis que estimen que entre un 50% i un 80% dels
pacients amb esquizofrénia creuen que no tenen cap malaltia (Amador i Gorman,

1998).

El fet que la falta total o parcial d’insight sigui una caracteristica que apareix amb tanta
freqliéncia entre els pacients diagnosticats d’esquizofrenia, ha provocat que autors
com Cuesta i Peralta (1994), defensin aquest tret psicotic com un dels simptomes
centrals de I'esquizofrénia, molt relacionat, d’altra banda, amb el pronostic de la
malaltia (Langfeldt, 1956; Stephens, Astrup i Mangrum, 1966), les recaigudes entre

episodis psicotics i les re-hospitalitzacions (Heinrichs, Cohen i Carpenter, 1985).

Al llarg d’aquest apartat, explicarem com ha evolucionat el concepte d’insight,
intentant deixar constancia de la controversia que encara avui existeix a I'hora de
definir aquest constructe i les conseqliencies que d’aixo0 se’n deriven. També es
descriuran els diferents models etiopatogenics proposats per explicar la manca
d’insight en pacients amb psicosi. |, finalment, s’analitzara la possible influencia que el

consum de cannabis podria tenir sobre el mateix.

Concepte d’insight

Tot i que de manera general, el concepte d’insight esta establement definit com la
capacitat de discernir entre la naturalesa real o no d’una situacié determinada, la
definicid clinica encara avui continua sent objecte de debat ja que, al llarg del temps,
ha anat adquirint gran varietat de significats (Greenfeld, Strauss, Bowers i Mandelkern,

1989).
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En aquest sentit, s’"han aplicat una gran varietat de termes que fan referéncia a la falta
de consciencia de la malaltia observada en I'esquizofrénia: pobre insight, negacio
defensiva, actitud sobre la malaltia, reaccié d’indiferéncia, evasio i atribucions externes
(David, 1990; Greenfeld et al., 1989; McGlashan, Levy i Carpenter, 1975; Wcidrka,
1988). Tots ells reflecteixen importants diferéencies conceptuals subjacents
relacionades amb |'orientacié teorica del seu autor. Aixi, en un extrem de I'espectre, la
manca d’insight s’entén com un mecanisme de defensa psicologic; a I'altre extrem, la
falta d’insight implica un déficit cognitiu. Al mig, es troben tot un grup de constructes
relacionats que varien en funcid de la proximitat tedrica cap a un extrem o |'altre. Per
exemple, des de l'orientacid cognitiva s’han realitzat estudis que examinen les
“atribucions externes de la malaltia” dels pacients amb esquizofrenia (Wcidrka, 1988);
en canvi des de la orientacié psicodinamica s’ha proposat “la negacié com a

mecanisme de defensa psicologic contra la malaltia” (Richfield, 1954).

Probablement aquesta absencia d’una definicid consistent del concepte insight és el
principal problema del que pequen els estudis empirics realitzats fins a I'actualitat.
Com a conseqiiéncia directa, existeix una marcada falta de consens a I'hora d’elaborar
instruments per valorar-lo. Tot aix0 dificulta el poder extreure conclusions valides i

obtenir comparacions significatives entre estudis.

Fins a I'actualitat, tots aquells estudis que han treballat amb el concepte d’insight, i
que, per tant, han tractat de definir-lo, ho han fet o bé des d’una aproximacio

categorial o bé, des d’una aproximacié de continuum:
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Estudis amb una aproximacio categorial:

Eskey (1958) va definir I'insight com “una consciéncia verbalitzada per part del

III

pacient en el que existeix un dany en la funcié intel-lectual”, i va categoritzar els
pacients en tres grups: aquells que tenien insight, aquells que tenien un insight
parcial i aquells que no tenien insight. Tot i que sembla una bona aproximacio
per valorar el nivell d’insight dels pacients amb psicosi, Eskey ha estat criticat

per no especificar quina era la base teorica d’aquestes distincions (Markova i

Berrios, 1995).

Van Putten, Crumpton i Yale (1976) encara van fer una categoritzacié més
simple: van dividir els pacients en dos grups, els que tenien insight i els que no
en tenien. Per fer aquesta divisié es van basar en una definicié d’insight que
proposava el mateix com la capacitat que té el pacient de “reconéixer el

patiment d’'una malaltia emocional”.

“"

En lI'estudi de Lin, Spiga i Fortsch (1979), l'insight es va definir com “el
reconeixement de I'existéncia de problemes i de la necessitat d’'una intervencid
medica”. Aquesta vegada, es va fer servir una aproximacié més estructurada
per valorar l'insight, puntuant aquest com a present si els pacients responien
de manera afirmativa a la pregunta de si pensaven que havien d’estar en un
hospital o si havien de visitar a un metge o psiquiatre. En d’altres paraules,
I'insight s’entenia com un concepte del tot o res, essent o bé present o bé
absent. Tot i aixi, les raons subjacents de les respostes dels pacients no es van

examinar. Aixi, es va assumir que les respostes afirmatives reflectien el

reconeixement dels problemes per part dels pacients. No es tenia en compte
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que els pacients podien respondre afirmativament a aquestes qliestions en
base a idees delirants presents o a factors motivacionals concrets, en comptes
d’estar “reconeixent” realment I'existencia de problemes. Per tant, tot i que
aquesta forma d’avaluacié és més estructurada que les anteriors, la seva

validesa és qliestionable.

e Un concepte similar d’insight com a fenomen del tot o res va ser I'utilitzat per
Heinrichs i col-laboradors (1985), els quals el van definir com “una habilitat del
pacient, durant la fase primerenca de la descompensacio, per reconeixer que
ell o ella esta comengant a patir una recaiguda de la seva malaltia psicotica”. Els
pacients es van categoritzar com a posseidors d’insight o com a mancats del
mateix en funcid de les histories cliniques on es descrivien els casos. Novament,

els criteris emprats per a realitzar les categoritzacions no es van definir.

e Bartkd, Herczeg i Zador (1988), d’altra banda, van definir la falta d’insight com
“I’error del pacient en reconeixer el seu estat emocional i la falta de percepcid
de la necessitat de tractament, aixi com la valoracid, per part del metge, de
I’existéncia d’una conducta patologica”. En funcié d’aquesta definicid, la falta
d’insight es va categoritzar en quatre graus, sense definir la base teorica dels

mateixos.

Estudis més recents que han treballat amb aproximacions categorials per a la valoracié
de I'insight, sovint han fet servir items de diferents escales que valoren psicopatologia,
com ara I'item 104 del Present State Examination (PSE) (Wing et al., 1974), tres items
similars del Manual for the Assessment and Documentation of Psychopathology

(AMDP) (Guy i Ban, 1982) o I'item PG12 de I’escala PANSS (Kay, Fizbein i Opler, 1987) .
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En aquest cas sembla que les puntuacions estan distribuides al llarg d’'un continuum,
no de manera categorial. Tot i aixi, la realitat és que, de nou, les puntuacions
representen descripcions categorials de I'insight com a present, parcialment present, o
absent, amb diferents graduacions en funcié de I'escala i, novament, sol faltar una

adequada especificacid en relacié a aquestes graduacions.

Estudis amb una aproximacio de continuum:

En un intent de transcendir I'aproximacio del tot o res, diferents investigadors han
treballat amb instruments que plantejaven una distribucié continua de I'insight. Amb
I'objectiu d’operacionalitzar i estandarditzar la valoracié de l'insight en els pacients
psicotics, diferents investigadors, van proposar models multidimensionals per
descriure el fenomen. Tot i amb aix0, de nou, s’han fet servir definicions i métodes de

valoracio de I'insight heterogenis:

e McEvoy i col-laboradors (McEvoy et al., 1989; McEvoy, Freter, Merritt i
Apperson, 1993) probablement van ser els primers en desenvolupar un
guestionari estandarditzat per valorar 'insight en forma de procés continu.
Aqguests autors van definir el concepte en termes d’una correlacié entre els
judicis fets pels pacients i els judicis fets pels clinics. Aixi afirmen que “els
pacients amb insight jutgen algunes de les seves experiéncies perceptives,
processos cognitius, emocions o conductes com a patoldgiques d’una manera
congruent amb el judici dels professionals de la salut mental, assumint que

necessiten un tractament, que de vegades inclou un ingrés hospitalari i
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farmacoterapia”. El seu Insight and Treatment Attitude Questionnaire (ITAQ)
esta basat en qlestions relacionades amb les actituds envers al reconeixement
de la malaltia, la necessitat de medicacid i la necessitat d’hospitalitzacio. Per
tant, I'escala permet graduar el nivell d’insight, en relacié a diferents aspectes,
doncs aquest s’entén com un fenomen multidimensional. Tot i aixi, aquesta
escala presenta limitacions ja que no contempla la dimensié de com el pacient

entén que afecta la seva malaltia a la interaccié amb I’entorn.

De manera diferent, Greenfeld i col-laboradors (1989), van plantejar una
avaluacié de l'insight mitjancant una entrevista semiestructurada fruit d’un
treball preliminar on demanaven a un grup d’individus que parlessin lliurement
de a seva experiéncia i el seu tractament. En base a les descripcions que els
pacients feien, van proposar el seglient model dimensional per valorar l'insight:
1. Descripcid i opinid sobre els simptomes, 2. opinié sobre si els simptomes
eren la manifestacid d’una malaltia, 3. especulacions sobre la seva etiologia, 4.
opinid sobre la vulnerabilitat a la recaiguda i, 5. opinid sobre la validesa del
tractament. En d’altres paraules, ells oferien un ampli concepte d’insight

basant-se en una valoracié més qualitativa del mateix.

Markova i Berrios (1992) segmenten el concepte d’insight en components que
representen aspectes rellevants en I'autoconeixement de la malaltia per part
del pacient. En funcié d’aixo van generar una primera escala autoaplicada i una
entrevista semiestructurada complementaria composta per 32 items que feien
referencia a diferents arees: 1. hospitalitzacid, 2. malaltia mental en general, 3.

percepcio d’estar malalt, 4. canvis en un mateix, 5. control sobre la situacio, 6.
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percepcié de I'ambient i, 7. voluntat per comprendre la propia situacid. Els
items d’aquesta escala es responien amb s/, no o no ho sé i es van dividir en
dos: a) aquells en qué les respostes positives podien indicar major nivell
d’insight i b) aquells en qué les respostes positives podien indicar menor nivell
d’insight. Anys més tard, aquesta escala es va modificar amb la intencié de
reformular items que s’havien mostrat de dificil comprensié per part dels

pacients (Markova et al., 2003).

Segons Birchwood i col-laboradors (1994) I'insight es defineix en base a tres
components: 1. consciencia de necessitar un tractament, 2. consciéncia de
malaltia i 3. identificacid apropiada dels simptomes. En funcid d’aquesta
conceptualitzacié de Vlinsight, va desenvolupar una escala, de tipus
autoinformada o escala de checklist centrada en els 3 components que

defineixen l'insight.

David, Buchanam, Reed i Almeida (1992) van suggerir que linsight esta
configurat per tres dimensions diferents perd sobreposades: 1. reconeixement
de patir una malaltia mental, 2. compliment del tractament i, 3. habilitat per
identificar experiéncies psicotiques (deliris i al-lucinacions) com a patologiques.
Sota aquest punt de vista, es van generar dos entrevistes estructurades per
valorar l'insight: la Schedule for the Assessment of Insight (SAIl) (David et al.,
1992) i la Schedule for the Assessment of Insight-Expanded (SAI-E) (Kemp i

David, 1996).

Amador i col-laboradors (1993) també proposen una aproximacié

multidimensional de I'insight basant-se en les diferents dimensions que s’han
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fet servir en la historia de la literatura psiquiatrica. Segons aquests autors,
I'insight es descriu com un constructe multidimensional consistent en: 1.
consciencia de patir una malaltia, 2. consciencia de patir uns simptomes 3.
atribucié dels simptomes, 4. consciéncia dels efectes de la medicacid i 5.
consciéncia de les conseqliéncies socials de patir un trastorn mental. Aquestes
dimensions sén valorades mitjancant I'escala The Scale to Assess Unawareness
of Mental Disorder (SUMD), on es té en compte tant I'insight present com
passat. Actualment aquesta és una de les escales que s’utilitza amb més
freqUiéncia per valorar l'insight de pacients amb esquizofrénia i la seva relacié

amb la psicopatologia (Amador i Gorman, 1998).

També I'any 1993, Amador, Amodt, Marcinko, Seckinger i Yale van crear una
versié ampliada de 'escala SUMD original: la Scale to Assess Unawareness of
Mental Disorder-Revised Version (SUMD-R). Aquesta escala es basa en cinc
idees basiques: 1. I'insight és un fenomen complex amb diferents components,
2. la interpretacid i el reconeixement d’un signe o simptoma pot variar
ampliament d’una cultura a una altra, 3. els components de l'insight es
distribueixen en un continuum, no de manera dicotomica, 4. el nivell d’insight
pot variar per a cada manifestacid concreta de la malaltia i, 5. la informacid
prévia que el pacient hagi rebut sobre la seva malaltia, s’ha de tenir en compte
en la valoracioé de I'insight. A la llum d’aquestes 5 asseveracions es van generar
diferents items que valoressin 2 dimensions de [linsight addicionals: Ia
consciéncia de la percepcio dels altres, on els pacients han de reflectir el grau

de consciencia que tenen del fet que els altres els percebin com a malalts i; la
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indiferéncia afectiva, on es valora la falta de preocupacid afectiva per patir una

malaltia.

Tot i que aquesta escala podria suposar una millora en relacié a la original, no

ha gaudit de tanta popularitat.

e Recentment, Beck, Baruch, Balter, Steer i Warman (2004) proposen una nova
aproximacio al concepte d’insight i un nou instrument per valorar-lo: el Beck
Cognitive Insight Scale. Aquest instrument es basa en la hipotesi que existeix un
insight clinic i un insight cognitiu. L’insight clinic fa referéncia a la consciencia
que el pacient té dels aspectes clinics de la malaltia, perd molt sovint,
Unicament reflecteix les creences superficials dels pacients o, fins i tot, les
explicacions que han rebut per part del seu psiquiatre o psicoleg (Bora, Erkan,
Kayahan i Veznedaroglu, 2007). En canvi, I'insight cognitiu inclou I’avaluacid i la
correccid de creences distorsionades i interpretacions erronies. Aquesta
avaluacio es basa en processos cognitius d’alt nivell (o metacognitius), com ara
I’habilitat del pacient per distanciar-se de les seves interpretacions incorrectes i
reavaluar-les correctament (Beck et al., 2004). El gliestionari de tipus auto-
informat consta de 15 items que avaluen, d'una banda, la capacitat
d’autorreflexio i d’altra banda, el grau de confianca del pacient sobre les seves

experiéncies subjectives.

En resum, podem dir que, la gran onada de treballs dels dltims 50 anys ha provocat
gue la definicié i valoracié del concepte d’insight hagi anat evolucionant en sofisticacio
i complexitat en el temps. Tot i aixi, totes les definicions proposades mantenen un

denominador comu en quant totes elles incorporen la consciencia de tenir un trastorn
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mental (Fennig, Naisberg-Fenning i Craig, 1996). De manera més secundaria, la
consciéncia de les conseqiéncies de patir una malaltia mental, la consciéncia de
necessitar un tractament i la consciéncia i atribucié dels simptomes, han estat

considerats també aspectes importants de I'insight (Amador et al., 1994).

Tot i que inicialment, els investigadors de mitjan segle XX definien I'insight posant
I’émfasi en la consciéncia unitaria de tenir “dificultats psicologiques” (Eskey, 1958) i el

I "

valoraven basant-se en models categorials del “tot o res”, les investigacions més
recents, han posat de manifest una evolucié gradual cap a la conceptualitzacié de

I'insight en termes de més d’una dimensid i I'abandonament de la seva valoracié de

manera dicotomica per passar a contemplar un continuum.

Donat que, com hem vist, la conceptualitzacid i valoracié de I'insight proposada per
Amador i col-laboradors (1993) actualment gaudeix d’una gran acceptacié, en el
present treball de tesi, s’ha considerat tant la definicié d’insight com l'instrument per

valorar-lo proposats per aquests autors.

Models etiopatogénics proposats per explicar la manca d’insight

En relacid als mecanismes etiopatogénics subjacents a la falta d’insight, existeixen
diverses hipotesis que tracten d’aportar llum a un tema controvertit encara a

I’actualitat:

D’una banda, la falta d’insight s’ha entés com una negacid de la malaltia per part del
subjecte. O en d’altres paraules, com un mecanisme psicologic defensiu anormal sorgit

d’estrategies d’afrontament que la part encara sana de la ment posa en marxa per fer
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front a la interrupcié del propi jo que la malaltia suposa (Mayer-Gross, 1920). En
aquest sentit, el fet que diferents investigacions hagin relacionat un millor nivell
d’insight amb una major preséncia de depressid (Buchy, Torres, Liddle i Woodward,
2009; Lincoln, Lillmann i Rief, 2007; Mintz et al., 2003), ansietat (Buchy et al., 2009;
Lysaker i Salyers, 2007; Stefanopoulou, Romero-Lafuente, Saez-Fonseca i Huxley, 2009)
i risc de suicidi (Crumlish et al., 2005; Pompili et al., 2007; Schwartz i Smith, 2004)
recolzen la idea que la falta d’insight és un mecanisme psicologic defensiu que permet
fer front a una situacié extremadament estressant com és el diagnostic d’'una malaltia

cronica i deteriorant (Moore, Cassidy, Carr i O’Callaghan, 1999).

Posteriorment es va descriure I'aproximacio neuropiscologica de la falta d’insight, amb
dos possibles mecanismes etiopatogenics: alteracions en les funcions no frontals i

alteracions en les funcions prefrontals.

La hipotesi no frontal es basa en el model de 'anomenada anosognosia neurologica, la
gual es postula que esta causada principalment per un dany al lobul parietal dret i les
seves connexions (Critchley, 1953; Gerstmann, 1942; Geschwind, 1965; Stuss i Benson,
1986; Von Hagen i Ives, 1939; Warrington, 1962), tot i que també s’ha observat
ocasionalment després de danys a I’hemisferi esquerre, als lobuls frontals o, inclUs,

com a resultat d’una lesio cerebral difusa (Amador, Strauss, Yale i Gorman, 1991).

Al 1914, Babinski va descriure el pacient anosognosic com aquell que mostrava una
falta de coneixement, consciéncia o reconeixement de la seva malaltia. Aquest déficit
neurologic ha estat observat freqlientment en pacients que pateixen d’hemiplegia i

hemiandpsia causada per un dany cerebral.
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La anosognosia dels trastorns neurologics té una semblanca clinica amb la falta
d’insight tipica de I'esquizofrénia donat que tot i confrontar al pacient directament
amb el seu déficit, aquest no acostuma a reconeixer-lo. Com a conseqiiéncia,
habitualment apareixen explicacions delirants per justificar les circumstancies en que
el pacient es troba i que sén contraries a les seves creences (per exemple, per donar

una justificacié a la seva hospitalitzacid).

Per la seva banda, la hipotesi de I'existencia d’una disfuncié als lobuls prefrontals
suggereix que el mal funcionament d’aquestes estructures cerebrals relacionades amb
el sistema d’automonitoratge provocaria un mal funcionament del sistema supervisor
gue s’encarrega de realitzar I'avaluacié de la realitat. Aquesta funcid alterada podria
també alterar la capacitat per l'autoanalisi, el pensament autoreflexiu i les
metacognicions, i podria estar associat amb la formacié d’al-lucinacions (Benson i

Stuss, 1990).

El els ultims 20 anys, la majoria dels estudis que han pogut relacionar la manca
d’insight amb déficits cognitius, ho han fet amb proves relacionades amb els |obuls
prefrontals (Drake i Lewis, 2003; Keshavan, Rabinowitz, DeSmedt, Harvey i Schooler,
2004; Laroi et al., 2000; Lysaker i Bell, 1994; Lysaker, Bell, Bryson i Kaplan, 1998;
McEvoy et al.,, 1996; Mohamed, Fleming, Penn i Spaulding, 1999; Rosell, Coakes,
Shapleske, Woodruff i David,2003; Shad, Muddasani, Prasad, Sweeney i Keshavan,
2004). Tot i que de manera menys consistent, almenys dos d’aquests estudis també
han observat una associacié amb proves relacionades amb els lobuls parietals (McEvoy

et al., 1996; Smith et al., 1999) i, un tercer grup d’estudis no han trobat cap relacid
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entre l'insight i les funcions prefrontals (Collins, Remington, Coulter i Birkett, 1997;

Cuesta i Peralta, 1994; Cuesta, Peralta, Zarzuela i Zandio, 2006).

Les investigacions que han tractat de concretar quines sub-regions prefrontals podrien
estar implicades en la falta d’insight, han proposat el |obul prefrontal dorsolateral i el
[obul orbitofrontal com a responsables de les disfuncions en diferents dimensions de
I'insight. Aixi, les alteracions dorsolaterals ocasionarien un déficit d’autominitoritzacié
gue impossibilitarien la realitzacié d’una correcta avaluacié del pacient sobre el seu
estat mental i, les alteracions al 10bul orbitofrontal serien responsables de la atribucié
incorrecta que els subjectes fan dels seus simptomes, com a conseqliencia d’una falta

d’implicacié emocional amb els mateixos (Shad, Muddasani i Keshavan, 2006).

Durant I'dltim quinquenni, perd, han sorgit estudis contraris a la hipotesi que relaciona
I'insight exclusivament amb les arees prefrontals. Aquestes investigacions sostenen
que l'insight es relaciona amb una alteracid cognitiva global (Donohoe, Corvin i

Robertson, 2005; Goodman, Knoll, Isakov i Silver, 2005).

Tenint en compte totes aquestes dades, podem dir que la hipotesi neuropsicologica de
la manca d’insight, actualment i amb la informacidé de que disposem, no és concloent.
Tot i aixi, existeix una important evidencia a favor de la idea que els problemes
d’insight que presenten aquests pacients podrien estar relacionats amb alteracions en
les funcions executives, pero és necessari un major nombre d’investigacions que facin
servir una metodologia similar i una mateixa conceptualitzacié de I'insight, per poder
obtenir dades comparables i que siguin d’utilitat a I’'hora de poder extreure’n

conclusions fermes. Val a dir, que si es confirmés la idea de I'associacié de diferents
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sub-regions prefrontals amb dimensions concretes de I'insight, aquesta seria una clara

evidencia a favor de la hipotesi de la naturalesa multidimensional del constructe.

Finalment, una altra hipotesi, és la hipotesi clinica, que proposa que la falta d’insight és
un simptoma més de la malaltia, independent respecte dels simptomes positius i
negatius de l'esquizofrénia (Peralta i Cuesta, 1994). En d’altres paraules, la falta
d’insight provindria directament del procés de malaltia i podria ser considerada com

un simptoma basic i primari, en terminologia Bleuleriana (Bleuler, 1983).

Aquesta idea es troba recolzada per aquells estudis que no observen relacid entre
I'insight i la simptomatologia psicotica. En aquesta linia, Keshavan i col-laboradors
(2004) no van trobar cap associacié entre el nivell d’insight i la gravetat de la
simptomatologia psicotica. Pero, fins i tot en aquells estudis on si s’han obtingut
resultats que associaven l'insight amb la simptomatologia psicotica, és significatiu
observar que les associacions que es troben sdn modestes. Aixi, De Hert i
col-laboradors al 2009, indicaven que, tot i existir una relacié entre ambdues variables,
la simptomatologia psicotica explicava menys d’un 30% de la variancia de l'insight; i
Mintz i els seus col-legues (2003), a partir dels resultats de la seva metaanalisi van
constatar que la gravetat dels simptomes psicotics només explicava entre un 3% i un
7% de la variancia total de l'insight, suggerint que la simptomatologia psicotica juga un

modest rol en relacié amb aquest.

Val a dir que, tot i que a la llum d’aquests resultats la hipotesi clinica sembla plausible,
no ho sén menys les altres dues. Aixi, analitzant les tres hipotesis etiologiques, es pot
arribar a la conclusié que totes sén viables i no necessariament mituament excloents

(Amador i David, 2004). Més enlla d’aquesta idea, és probable que la integracio
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d’aquestes tres hipotesis sigui necessaria per comprendre la naturalesa d’un fenomen

tan freqlient en la malaltia psicotica (Cooke, Peters, Kuipers i Kumari, 2005).

Relacié entre el consum de cannabis i I'insight

Tal i com ja s’ha indicat anteriorment, el nivell d’insight que presenten els pacients té
una gran rellevancia clinica, ja que un baix nivell d’insight s’ha relacionat amb una
pitjor adheréncia terapéutica (Kemp i David, 1996), un pitjor funcionament global
(Pyne, Bean i Sullivan, 2001), major severitat de la psicopatologia (Mintz et al., 2003),

més recaigudes i pitjor pronostic (David et al., 1995).

Perd, tot i aquesta rellevancia clinica, son pocs els estudis que han centrat el seu
interés en analitzar quines sén les variables externes a l'individu que poden influenciar
el nivell d’insight. En aquest sentit, i en relacié amb els temes que es tractaran en
aquest treball de tesi, podem dir que, en general, no existeixen investigacions que
centrin el seu interes en estudiar si, de manera similar al que succeeix amb la
simptomatologia psicotica positiva, el consum de cannabis pot tenir efectes negatius
sobre el nivell d’insight dels i les pacients amb un primer episodi psicotic. L'Unica

referéncia que trobem al respecte és la de Boydell i col-laboradors (2007).

Com ja hem explicat en l'apartat 2.3.1. Consum de cannabis i simptomatologia
psicotica, Boydell i col-laboradors (2007) tenien com a objectiu determinar si la
prevalenca i el tipus de simptomes diferien entre subjectes diagnosticats d’un primer
episodi psicotic en funcié que aquests haguessin estat o no consumidors de cannabis

I'any previ a l'ingrés. Els seus resultats van mostrar que I'Unica diferéncia
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estadisticament significativa entre consumidors i no consumidors va estar relacionada
amb el nivell d’insight, on els subjectes consumidors de cannabis tenien un millor nivell
d’insight en comparacié amb els no consumidors. Tot i que després d’ajustar les
analisis per possibles factors de confusié com I'edat dels subjectes, el sexe o I'étnia, les
diferéncies entre consumidors i no consumidors van deixar de ser estadisticament
significatives, si que va continuar existint una marcada tendéncia a la significacié
(p=0.055). Els investigadors opinen que el fet que els subjectes consumidors tinguessin
tendencia a un millor nivell d’insight podria possiblement explicar-se per una menor
vulnerabilitat a la malaltia psicotica dels subjectes consumidors de cannabis
participants en aquest estudi. Cal indicar pero, que l'avaluacié dels simptomes
d’aquests subjectes es va realitzar de manera retrospectiva i fent servir idnicament les
anotacions que els clinics de referéencia dels subjectes havien fet a les seves histories
cliniques. Aquesta metodologia introdueix importants biaixos que impedeixen tractar

els resultats obtinguts com a fiables.

A la llum d’aquests resultats creiem imprescindible la realitzacié d’estudis que
profunditzin en un tema que pot tenir importants repercussions cliniques i

terapeutiques.

2.3.3. COGNICIO | CONSUM DE CANNABIS. CORRELATS CLINICS AMB LA PSICOSI.

Tot i que l'interes central d’aquest treball és analitzar la relacié que s’estableix entre el
consum de cannabis i el rendiment cognitiu en pacients amb un primer episodi

psicotic, s'introduira el tema fent préviament un resum dels principals estudis que han
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analitzat els efectes cognitius del consum de cannabis en poblacid sana i el rendiment
neuropsicologic dels pacients amb un primer episodi psicotic. Creiem que aquest és un
pas necessari per comprendre les implicacions del consum de cannabis en pacients

amb un primer episodi psicotic.

Efectes neuropsicologics del consum de cannabis en poblacid sana

La investigacidé sobre els correlats neuropsicologics del consum de cannabis
tradicionalment ha girat al voltant de dos tipus d’estudis: a) aquells en que
s’administren dosis controlades de cannabis a subjectes voluntaris amb una historia de
consum lleu i b) estudis naturalistics que analitzen el rendiment neuropsicologic en
consumidors cronics de cannabis. Els estudis on es controlen les dosis de cannabis sén
els més apropiats i efectius quan |’ objectiu és analitzar les alteracions agudes
provocades pels efectes de la intoxicacié, mentre que els estudis naturalistics
proporcionen informacid sobre els efectes a llarg termini que té el cannabis sobre el
sistema nervids central (Verdejo-Garcia, Lopez-Torrecillas, Orozco-Giménez i Pérez-

Garcia, 2004).

Durant els primers anys d’investigacié en I'ambit del rendiment cognitiu en subjectes
consumidors de cannabis, cap dels estudis que van administrar dosis controlades de
cannabis van detectar diferencies estadisticament significatives entre els subjectes que
havien consumit cannabis i els que no ho havien fet (Barrat, Beaver, White, Blakeney i
Adams, 1972; Cohen, Lessin, Hahn i Tyrrell, 1976; Dornbush et al., 1972; Frank, Lessin,
Tyrrell, Hahn i Szara, 1976; Jones i Benowitz, 1976), mentre que els estudis

naturalistics van aportar gairebé el mateix nombre de resultats on es trobaven
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diferéncies (Mendhiratta, Wig i Varma, 1978; Souief, 1976; Wig and Varma, 1977) i
resultats on no se’n trobaven (Culver i King, 1974; Grant, Rochford, Fleming i Stunkard,

1973; Mendelson et al., 1976).

No va ser fins ben avancada la década dels 80’ quan van sorgir els primers estudis on
es perfilaven, de manera més sistematica gracies al major rigor metodologic, les
diferents alteracions cognitives secundaries al consum de A°-THC. En aquest sentit,
Page, Fetcher i True (1988) van realitzar una investigacié amb subjectes que havien
consumit cannabis durant més de 25 anys i un grup control associat en funcié de les
seves caracteristiques sociodemografiques. Es demanava als subjectes consumidors
que es mantinguessin abstinents durant un periode d’entre 12 i 24 hores, periode
després del qual s’administraven tot un conjunt de proves neuropsicologiques. Els
resultats van mostrar que els subjectes consumidors de cannabis presentaven
alteracions neuropsicologiques significatives en comparacié amb el grup control en
diverses funcions cognitives com ara el processament de la informacid, I'atencid i la
memoria. Aquesta mateixa mostra va ser objecte d’un estudi prospectiu a llarg termini
(Fletcher et al., 1996). En aquest cas els resultats van suggerir que les alteracions de
funcions cognitives com l’atenci6 o la memoria podrien tenir una duracid més

sostinguda en el temps que d’altres funcions cognitives.

En la mateixa linia metodologica, Schwartz, Gruenewald, Klitzner i Fedio (1989) van
avaluar la memoria verbal/auditiva i visual/espacial d’un grup de 10 subjectes
adolescents consumidors de cannabis i van comparar els seus resultats amb els de 17

subjectes dividits en dos grups control: un primer grup que incloia 8 adolescents
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consumidors de drogues perd0 que mai havien estat consumidors habituals de
cannabis, i un segon grup, amb 9 adolescents que mai havia consumit cap substancia.
Els subjectes dels diferents grups d’estudi es van emparellar en funcié del Q.l., I'edat i
la presencia o no de problemes d’aprenentatge. Es van excloure els consumidors
habituals d’alcohol o peniciclidina. Es va realitzar una avaluacié basal i una segona
avaluacio a les sis setmanes (periode durant el qual tots els subjectes es van mantenir
abstinents). Els resultats van evidenciar |'existencia d’alteracions en el grup de
consumidors de cannabis, tant en memoria visual com verbal, en els dos moments

d’avaluacio.

Per la seva banda, Block i Ghoneim (1993) van avaluar el rendiment en diferents
funcions cognitives en subjectes consumidors cronics de cannabis. Els resultats van
mostrar subtils, tot i que significatives, alteracions en la recuperacié mnesica, la

fluencia verbal i el raonament abstracte després de 24 hores d’abstinencia.

En aquesta mateixa epoca, i en la mateixa linia que els estudis de casos i controls,
també els estudis experimentals, on es van administrar dosis controlades de cannabis
a subjectes voluntaris sans, van donar suport a la hipotesi de I’existéncia d’alteracions
en la recuperacié mnesica i altres funcions relacionades amb la memoria (Chait i Pierri,

1992; Heishman, Arasteh i Stitzer, 1996).

Més recentment, Ehrenreich i col-laboradors (1999) van fer servir una bateria
informatitzada per valorar un ampli espectre de funcions atencionals en una mostra de

99 consumidors de cannabis que mai havia consumit cap altra substancia ni havia
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presentat cap trastorn psiquiatric i 49 subjectes controls sans. Els investigadors van
trobar que els subjectes que iniciaven el consum abans dels 16 anys presentaven
alteracions en el temps de reaccié relacionat amb el processament atencional visual,
mentre que els que iniciaven el consum amb posterioritat no diferien del grup control.
L'atencio dividida també estava alterada en els subjectes consumidors de cannabis,

pero no es relacionava amb I'edat d’inici del consum de cannabis.

Tapert, Granholm, Leedy i Brown (2002), en un estudi de seguiment on s’administrava
una extensa bateria de proves neuropsicologiques a una mostra de 65 adolescents
consumidors de cannabis i a 40 subjectes controls sans, va mostrar que els efectes del
consum de cannabis sobre les funcions atencionals tenien un efecte acumulatiu en el

temps.

Altres estudis, pero, han suggerit que les alteracions neuropsicologiques relacionades
amb el consum de cannabis, probablement estan relacionades amb els efectes
residuals de la substancia, més que amb possibles efectes a llarg termini sobre el
sistema nervids central. En aquest sentit, Pope, Gruber, Hudson, Huestis i Yergenlun-
Todd (2001) va comparar I'execucié en diferents proves neuropsicologiques d’un grup
de 45 subjectes consumidors de cannabis en el passat amb un grup de 63 consumidors
actuals i un grup de 72 subjectes controls sans. Es va demanar a tots els subjectes
consumidors que es mantinguessin abstinents de la substancia durant 28 dies. Durant
aquest periode es va administrar una bateria de proves neuropsicologiques dissenyada
per avaluar la intel-ligéncia general, la memoria, I'atencié i les funcions executives. Els

resultats van mostrar alteracions subtils en diversos dominis cognitius del grup de
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consumidors actuals durant la primera setmana d’abstinéncia, fet que correlacionava
amb la presencia del metabolit del THC en orina. Perd, després de 28 dies
d’abstinéncia, I'execucio en tasques neuropsicologiques dels subjectes consumidors de
cannabis actuals no va diferir de I'execucié dels antics consumidors ni dels subjectes

control.

Tot i amb aix0, una metaanalisi portada a terme per Grant, Gonzdlez, Carey, Natarajan
i Wolfson (2003) on es tenien en compte els resultats de molts dels estudis que han
estat comentats, va poder demostrar un efecte a llarg termini del consum de cannabis

subtil, tot i que significatiu, sobre la memoria.

En resum, sembla que els efectes aguts del consum de cannabis provoquen
alteracions, principalment sobre I'atencié i la memoria, almenys entre les 12 i les 24h
posteriors al consum. D’altra banda, s’ha de ser cautelds a I'hora de descartar un
possible efecte del consum de cannabis sobre el sistema nervids central a llarg termini,
ja que el consum de THC podria tenir un efecte acumulatiu que provocaria alteracions
subtils principalment sobre I'atencid i la memoria (Grant et al., 2003; Pope et al., 2001;

Pope, Gruber i Yergelun-Todd, 2001; Solowij, 1998).

Rendiment neuropsicologic en pacients amb un primer episodi psicotic

Durant la decada dels 90’ i els primers anys del segle XXI, s’ha generat un ampli cos de
literatura en relacié al rendiment neuropsicologic dels i les pacients amb diagnostic
d’esquizofrenia. La tendéncia dels Ultims anys pero, ha estat estudiar els pacients en

les primeres fases de la malaltia, com ara els pacients amb un primer episodi psicotic,
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donats els avantatges que aquesta metodologia comporta. En aquest sentit, I'estudi de
pacients amb un primer episodi psicotic esta contribuint a aclarir si els déficits
cognitius observats en pacients afectats per una malaltia psicotica sén el reflex
d’anormalitats del neurodesenvolupament que es mantindran estables en el temps o,
si pel contrari, es tracta d’un procés actiu de deteriorament cognitiu que evoluciona en
el temps, o simplement d’un estat d’alteracid cognitiva puntual que millora quan els

simptomes clinics s’atenuen.

A continuacié exposarem un resum dels resultats d’alguns dels estudis més rellevants
que han tractat de descriure les alteracions cognitives caracteristiques dels i les
pacients amb un primer episodi psicotic. Degut a I'elevat nombre d’estudis existents i
que pretenem aportar una visié general de I'estat de la qiiestié, no donarem detalls
concrets de cada estudi, siné que treballarem en funcié de diferents dominis cognitius.
A aquest respecte, cal indicar que no existeix una estandarditzacié sobre com dividir
les funcions cognitives en dimensions o dominis concrets, ja que els diferents estudis
factorials existents sén molt heterogenis pel que fa als tests neuropsicologics analitzats
i per tant en les dimensions obtingudes (Gonzdlez-Blanch et al.,, 2007). Per aquest
motiu la divisi6 de dominis s’ha realitzat en base a diferents estudis existents

(Nuechterlein et al., 2004; Townsend i Norman, 2004).

En relacid al resum de resultats que a continuacid presentarem, cal assenyalar que es
tindra en compte el tipus de disseny dels estudis, de tal manera que s’analitzaran els
resultats de tres tipus de treballs: a) els de tipus transversal, on es comparen els

resultats dels subjectes psicotics amb els d’un grup control format per subjectes sans o
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amb les dades normatives dels propis tests; b) els de tipus transversal pero on es
compara el rendiment de pacients amb un primer episodi psicotic amb el rendiment de
pacients psicotics cronics i; c) estudis longitudinals, on se segueix I'evolucié d’'un
mateix grup d’individus amb un primer episodi psicotic amb I'objectiu de comparar les

puntuacions de les diferents avaluacions que se’ls realitzen al llarg del temps.

Perfil cognitiu dels pacients amb un primer episodi psicotic guan es compara amb un

grup control o amb dades normatives:

1. Quocient Intel-lectual (Q.1.)
Del total d’estudis que s’han tingut en compte, on es comparava el Q.l. dels
pacients amb un primer episodi psicotic amb el Q.l. dels subjectes control, la
majoria van observar pitjors puntuacions en els subjectes amb psicosis (Albus
et al., 1996a; Albus et al., 1996b; Bilder et al., 2000; Bilder et al., 1992; Binder
et al., 1998; Mohamed, Paulsen, O’Leary, Arndt i Andreasen, 1999; Saykin et al.,
1994). Tot i amb aix0, quan la comparacid es va fer amb les dades normatives
dels tests, els pacients amb un primer episodi psicotic obtenien puntuacions
dintre dels limits de la normalitat (Addington et al., 2003; Amminger, Edwards,
Brewer, Harrigan i McGorry, 2002; Hutton et al.,, 1998; Townsend, Malla i
Norman, 2001). Cal indicar que dels 11 estudis mencionats, menys de la meitat
havien administrat una bateria d’avaluacié del Q.l. completa. La resta van
estimar el Q.l. en base a subescales dels WAIS-R (Wechsler, 1981) o del WAIS-III

(Wechsler, 1997) o mitjancant d’altres mesures relacionades amb el llenguatge.
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2.

3.

Funcions executives

El Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, Chelune, Talley, Kay i Curtiss,
1993) sovint ha estat descrit com un test molt indicat per mesurar les funcions
executives en pacients amb esquizofréenia (Townsend i Norman, 2004). Dels 13
estudis analitzats on es descriu el funcionament executiu de pacients amb un
primer episodi psicotic, 12 fan servir el WCST. Quan el WCST va ser I'Unica
mesura del funcionament executiu dels individus, la majoria dels autors,
descriuen puntuacions equivalents a les del grup control o a les del grup
normatiu (Addington et al., 2003; Albus et al., 1996a; Albus et al., 1996b;
Binder et al., 1998; Saykin et al., 1994; Townsend et al., 2001). Pero, quan el
WCST era una mesura més entre d’altres, com |'Stroop de Golden (1994), el
Trail Making Test de Reitan i Wolfson (1993) o el subtest Historietas del WAIS-R
(Wechsler, 1981), emprada per calcular un index de funcionament executiu, els
pacients amb un primer episodi psicotic puntuaven significativament pitjor que
els controls en tots els casos (Bilder et al., 2000; Gonzalez-Blanch et al., 2007;
Hutton, et al., 1998; Mohamed et al., 1999; Moritz et al., 2002; Riley et al.,

2000; Rubin et al., 1995).

Aprenentatge i memoria verbal

S’han analitzat 14 estudis que han estudiat aquest domini en pacients amb un
primer episodi psicotic. En general, la majoria d’aquests estudis han observat
una alteracié significativa en la memoria verbal quan I'execucié es compara

amb un grup control o amb les dades normatives dels tests (Addington et al.,
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4.

2003; Albus et al., 1996a; Albus et al., 1996b; Bilder et al., 1992; Binder et al.,
1998; Friis, Sundet, Rund, Vaglum i McGlashan, 2002; Holthausen et al., 2002;
Hutton et al., 1998; Mohamed et al., 1999; Moritz et al., 2002; Saykin et al.,
1994). Només I'execucid en algunes escales va ser descrita com a equivalent a
la dels subjectes control (Moritz et al., 2002; Riley et al., 2000; Rubin et al.,

1995).

Memoria visual o espacial

En relacid als resultats en tasques de memoria visual o espacial, aquests han
estat heterogenis i no han aportat conclusions definitives sobre si es troben o
no afectades en els pacients amb un primer episodi psicotic. Dels 12 estudis
analitzats que descriuen diversos aspectes de la memoria visual o espacial en
aquests pacients, la meitat han trobat que els pacients psicotics puntuen
significativament per sota dels subjectes control (Addington et al., 2003; Albus,
et al., 1996a; Albus et al., 1996b; Bilder et al., 1992; Mohamed et al., 1999;
Saykin et al., 1994). L’altre meitat no van trobar diferéncies entre els subjectes
amb psicosi i els subjectes control (Binder, et al., 1998; Holthausen et al., 2002;

Hutton et al., 1998; Riley et al., 2000; Rubin et al., 1995; Townsend et al., 2001).

Velocitat psicomotora o visomotora

Les mesures emprades pels diferents autors per valorar aquest domini han
aportar dades consistents. En els 12 estudis analitzats on s’estudia aquest
domini, els pacients amb un primer episodi psicotic realitzava les proves

significativament pitjor que el grup control o les dades normatives. En aquest
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6.

sentit, es va observar que el rendiment dels subjectes amb psicosi estava per
sota dels limits de la normalitat, fet que suggereix que aquest és un domini
clarament afectat en la malaltia psicotica (Addington et al., 2003; Albus, et al.,
1996a; Albus et al., 1996b; Bilder et al., 1992; Binder et al., 1998; Friis et al.,
2002; Gonzalez-Blanch et al., 2007; Holthausen et al., 2002; Mohamed et al.,

1999; Riley et al., 2000; Saykin et al., 1994; Townsend et al., 2001).

Fluéncia verbal

Del total d’estudis analitzats, en 8 es té en compte el rendiment en la fluéncia
verbal. D’aquests, set descriuen una pitjor execucié entre els pacients psicotics
en comparacié amb els grups control (Addington et al., 2003; Ayres et al., 2007,
Binder et al., 1998; Friis et al., 2002; Hutton et al.,, 1998; Riley et al., 2000;
Rubin et al., 1995). L'estudi restant, observa una execucié similar entre els

subjectes amb psicosi i els subjectes sans (Bilder et al., 2000).

7. Atencid/Processament de la informacio

Dels 12 estudis que s’han tingut en compte en relaci6 amb I'atencio i el
processament de la informacid, 11 fan servir el Continous Performance Test
(Conners, 2002) com a mesura principal (Addington et al., 2003; Albus et al.,
1996a; Albus et al., 1996b; Bilder et al., 1993; Binder et al., 1998; Friis et al.,
2002; Gonzalez-Blanch et al., 2007; Holthausen et al., 2002; Mohamed et al.,
1999; Riley et al., 2000; Saykin et al., 1994; Townsend et al., 2001). En tots els
casos, excepte en un estudi, es van observar deficits tant en I'atencié com en el

processament de la informacié en els pacients amb un primer episodi psicotic.
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Només un estudi va observar una execucié equivalent entre els subjectes amb

psicosi i subjectes control (Riley et al., 2000).

8. Organitzacio espacial/Habilitats visoespacials
Dels 8 estudis analitzats que descriuen la organitzacio espacial o les habilitats
visoespacials, sis mostren puntuacions significativament inferiors dels subjectes
amb psicosi en comparacié amb els grups control (Albus et al., 1996a; Albus et
al., 1996b; Bilder et al., 1992; Binder et al., 1998; Moritz et al., 2002; Rubin et
al., 1995). Només dos estudis van trobar una execucio similar entre els pacients
i els grups control (Riley et al., 2000; Saykin et al., 1994). També en aquest cas
les mesures emprades per aquests estudis van ser relativament consistents, ja
gue la majoria feia servir les figures incompletes o el disseny de blocs del WAIS-

R (Wechsler, 1981).

Perfil cognitiu dels pacients amb un primer episodi psicotic quan es compara amb un

grup de pacients cronics:

1. Quocient Intel-lectual (Q.1.)

Els tres estudis analitzats on es compara el Q.I. de pacients amb un primer episodi
psicotic amb pacients amb una llarga evolucié de la malaltia, observen millors
puntuacions en els pacients amb un primer episodi (Albus et al., 1996a; Bilder et
al., 1992; Saykin et al., 1994). Cal indicar que només un d’aquests estudis va fer

servir una bateria completa per valorar la intel-ligéncia (Bilder et al., 1992).
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2. Funcions executives

Dels tres estudis que s’han tingut en compte on es compara el rendiment en les
funcions executives entre subjectes amb un primer episodi i subjectes cronics, dos
observen un millor rendiment dels subjectes amb un primer episodi en el WCST
(Addington i Addington, 2002; Saykin et al., 1994). El tercer estudi descriu
puntuacions equivalents entre els grups en base a un index de funcions executives
calculat amb diferents proves (entre elles el WCST) (Rubin et al., 1995).

3. Aprenentatge i memoria verbal

Els diversos estudis que s’han analitzat on es compara la capacitat d’aprenentatge i
de memoria verbal entre subjectes que es trobaven en una fase inicial de la
malaltia i subjectes cronics, han aportat resultats heterogenis. Dels quatre estudis
revisats, dos van observar un rendiment equivalent entre els grups d’estudi
(Addington i Addington, 2002; Moritz et al., 2002), mentre que I'altra meitat van
descriure millors puntuacions entre els pacients amb un primer episodi psicotic

(Albus et al., 1996a; Saykin, 1994).

4. Memoria visual o espacial

Existeix un elevat grau d’acord entre els estudis analitzats en relacié als resultats
gue fan referéncia a aquesta dimensié. Aixi, dels tres estudis que comparen la
memoria visual o espacial entre subjectes amb un primer episodi i subjectes
cronics, tots han observat una millor execucié entre els subjectes que es troben en
les fases inicials de la malaltia (Addington i Addington, 2002; Albus et al., 1996a;

Saykin, et al., 1994).
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5. Velocitat psicomotora o visomotora

Els dos estudis analitzats on s’ha examinat la velocitat psicomotora o visomotora
han observat una millor execucié per part dels subjectes que pateixen un primer
episodi psicotic en comparacié amb subjectes amb una llarga historia de la malaltia

(Albus et al., 1996a; Saykin, et al., 1994).

6. Fluéncia verbal
Cap dels estudis analitzats on s’ha centrat l'interés en comparar el rendiment
neuropsicologic de subjectes amb un primer episodi psicotic i subjectes psicotics

cronics ha examinat aquesta dimensioé cognitiva.

7. Atencid/Processament de la informacio

Dels tres estudis que s’han tingut en compte perque comparen l'atencié i la
capacitat de processament de la informacié entre subjectes que es troben en les
fases inicials de la malaltia i subjectes cronics, dos han observat millors
puntuacions en el test CPT en els subjectes amb un primer episodi psicotic (Albus
et al., 1996a; Saykin, et al., 1994). L'estudi restant, va observar un rendiment

similar en el test CPT entre ambdds grups d’estudi (Addington i Addington, 2002).

8. Organitzacio espacial/Habilitats visoespacials
Tres dels estudis analitzats, han comparat aquesta dimensid neuropsicologica entre
pacients en l'inici de la malaltia i pacients cronics. D’aquests, dos han observat un

millor rendiment per part dels subjectes amb un primer episodi psicotic (Albus et
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al., 1996a; Saykin, et al.,, 1994), mentre que el tercer va observar un rendiment

similar entre els dos grups (Moritz et al., 2002).

Evolucid en el temps del perfil cognitiu dels pacients amb un primer episodi psicotic

1. Quocient Intel-lectual (Q.I.)

En relacié amb el Q.l. que presenten els pacients amb un primer episodi psicotic,
diferents estudis analitzats han constatat una millora d’aquest al llarg del temps. En
aquest sentit, dos estudis van observar una significativa millora dels pacients
durant el primer any d’evolucié de la malaltia (Scottish Schizophrenia Resarch
Group, 1988; Townsend, Norman, Malla, Rychlo i Ahmed, 2002) i un tercer estudi
va observar una millora en el Q.. total perdo no en el Q.l. verbal del WAIS-III
(Wechsler, 1997) després de 5 anys de seguiment (Gold, Arndt, Nopoulos, O’Leary i

Andreasen, 1999).

2. Funcions executives

Respecte a aquesta dimensid, quatre dels estudis analitzats van observar una
millora significativa en I'execucio del WCST, tal i com es reflecteix en el nombre de
categories completades o el nombre d’errors perseveratius (Addington, Saeedi i
Addington, 2005; Gold et al., 1999; Sweeney, Hass, Keilp i Long, 1991; Townsend et

al., 2002).

3. Memoria verbal
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Del total d’estudis analitzats, 8 van fer un seguiment de I'evolucié de la memoria
verbal en pacients amb un primer episodi psicotic (Addington et al., 2005; Censits,
Ragland, Gur i Gur, 1997; Gold et al., 1999; Hoff, Riordan, O’Donell, Morris i Delisi,
1992; Nopoulos, Flashman, Flaum, Arndt i Andreasen, 1994; Schuepbach,
Keshavan, Kmiec i Sweeney, 2002; Sweeney et al., 1991; Townsend et al., 2002).
D’aquests, dos (Addington et al., 2005; Sweeney et al., 1991) va observar una
evidencia de millora durant el temps de seguiment, tot i que Unicament en la
capacitat de reconeixement i no en les mesures de record, i dos estudis més van
observar un canvi en el temps perd en sentit invers, ja que Schuepbach i
col-laboradors (2002) van observar una disminucié en les puntuacions de memoria
verbal després de 5 setmanes des de la primera avaluacié i Hoff i col-laboradors
(1992) després d’un seguiment de tres anys i mig. La resta no va observar un canvi

en el temps d’aquest domini cognitiu.

4. Memoria visual o espacial
Els mateixos 8 estudis que van estudiar el rendiment en memoria verbal també van
estudiar la memoria visual o espacial. D’aquests, només un va trobar evidéncies de

millora (Townsend et al., 2002). La resta no va observar un canvi significatiu.

5. Velocitat psicomotora o visomotora

Diversos estudis analitzats, no han observat cap canvi en el temps en el rendiment
en la velocitat psicomotora o visomotora (Censits et al., 1997; Gold et al., 1999;
Hoff et al., 1992; Nopoulos et al., 1994; Schuepbach et al., 2002). Les escasses

evidencies de canvi observades es limitaven a un millora aillada en el Trail Making
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Test (Reitan i Wolfson, 1993) en la seva versié A (Sweeney et al., 1991; Townsend
et al., 2002) o, en el cas de Addington i col-laboradors (2005), en la versio B (Reitan

i Wolfson, 1993) i en el Pegboard Test (Tiffin i Asher, 1948).

6. Fluéncia verbal

Cap dels estudis analitzats que centren la seva atencid en la fluéncia verbal, ha
observat canvis significatius al llarg del temps en aquesta variable cognitiva (Gold
et al., 1999; Hoff et al.,, 1992; Schuepbach et al.,, 2002; Sweeney et al.,, 1991,

Townsend et al., 2002).

7. Atencid/Processament de la informacio
En relacié a I'atencié sostinguda o vigilancia, tres dels estudis no van observar cap
canvi en el temps (Addington et al., 2005; Censits et al., 1997; Townsend et al.,

2002), mentre que un quart va observar una millora (Nopoulos et al., 1994).

8. Organitzacid espacial/Habilitats visoespacials

Nomeés dos estudis han analitzat I’evolucié de I'organitzacid espacial o les habilitats
visoespacials. D’aquests, un no va observar evidéncies de millora (Censits, 1997) i
I'altre va obtenir resultats contradictoris entre les proves emprades (Sweeney,

1991).

En conclusi6 podem dir que, en general, els subjectes control obtenen millors
puntuacions en diferents dominis cognitius en comparacié amb els pacients amb un

primer episodi psicotic. Tot i aixi, amb freqlieéncia els pacients amb psicosi presenten
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puntuacions dintre dels limits de la normalitat, segons les puntuacions normatives dels
tests. En relacié al funcionament cognitiu comparant pacients que es troben a les
primeres fases de la malaltia amb pacients cronics, observem que en general, els
primers obtenen millors puntuacions. Finalment, a I’hora d’analitzar I’evolucié de les

funcions cognitives en el temps, els resultats solen ser forga heterogenis.

La falta d’homogeneitat dels resultats entre els diferents estudis pot estar relacionada
amb la diferent metodologia emprada o les limitacions metodolodgiques de cada estudi.
Aixi, les variacions en els tests neuropsicologics emprats, la falta de control del consum
de substancies o les diferencies en la medicacié consumida pels pacients (o la seva

falta de control), han pogut introduir una gran variabilitat entre els resultats.

Efectes neuropsicologics del consum de cannabis en subjectes amb psicosi

Com hem pogut veure, la relacid entre el consum de cannabis i les alteracions
neuropsicologiques, aixi com el rendiment cognitiu en pacients amb un primer episodi
psicotic, ha generat un gran volum d’investigacié. En canvi, fins fa relativament poc
temps, es coneixia poc sobre el rendiment neuropsicologic en pacients amb psicosi i
consum comorbid de cannabis. Aquest fet va ser identificat ja fa quinze anys (Tracy,
Josiassen i Bellack, 1995) i, des de llavors, la investigacid sobre aquest tema ha anat

augmentant de manera lenta pero constant.

A continuacié es fara un resum d’alguns dels estudis que han centrat la seva atencid en
la relacié entre el consum de cannabis i el rendiment neuropsicologic en pacients amb

psicosi. Existeixen d’altres estudis on també s’estudia aquesta relacié perd juntament
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amb d’altres substancies (Liraud i Verdoux, 2002; Pencer i Addington, 2003) motiu pel

qual, no es tindran en compte en el present treball.

Tal i com ja hem descrit amb més detall a 'apartat 2.2.2. El cannabis com a
factor de risc per a la psicosi, D’'Souza i col-laboradors (2005) van realitzar un
estudi on analitzaven la relaciéd entre el consum de cannabis i diferents
variables cognitives, comparant el rendiment de 13 subjectes amb
esquizofrénia i 22 subjectes sans. Es tractava d’un estudi aleatoritzat amb doble
cec on els subjectes es dividien entre aquells que rebien un placebo i aquells
que rebien una dosi controlada de THC. Els resultats van mostrar que
comparant lI'execucié de les diferents proves, el grup de pacients amb
esquizofrénia i el grup de subjectes sans, que havien rebut la dosi de THC, van
mostrar més alteracions en funcions cognitives com la memoria i I'atencié que
els del grup placebo. A més, els subjectes esquizofréenics van obtenir pitjors
resultats que el grup de subjectes sans. Els autors van concloure que el THC
s’associa a una exacerbacié transitoria dels déficits cognitius ja presents en

I’esquizofrenia.

En un estudi retrospectiu, Kumra, Thaden, DeTomas i Kranzler (2005) van
examinar el rendiment intel-lectual de 28 pacients adolescents amb
esquizofrenia refractaria. Els seus resultats van mostrar que la historia d’abus o
dependeéncia del cannabis, s’associava amb una millor puntuacié global del Q.I.

i més especialment, amb una millor puntuacié del Q.l. verbal.
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Stirling i col-laboradors (2003) van iniciar el reclutament al 1987 de 112
subjectes que havien patit el seu primer episodi psicotic durant els dos anys
previs a l'avaluacié. 10-12 anys més tard, es va administrar una bateria de
proves neuropsicologiques a 69 d’aquests pacients i es va tenir en compte
quins d’aquells subjectes tenien una historia de consum de cannabis en el
moment d’inici de la malaltia. Els resultats van mostrar que després de
controlar I’edat que tenien els subjectes a I'inici de la malaltia, aquells amb una
historia de consum de cannabis van realitzar les proves de memoria, fluéncia
verbal, visoconstruccid i seqiienciacio significativament millor que els subjectes
sense historia de consum. A més, els subjectes que van informar d’haver
continuar consumint durant el periode de seguiment, van obtenir millors
puntuacions en varies d’aquestes mesures en comparacié amb aquells que no

havien consumit durant el periode de seguiment.

Jockers-Scheriibl i col-laboradors (2007), van reclutar un total de 78 subjectes.
D’aquests, 19 eren subjectes amb esquizofrénia i 18 eren subjectes control sans
gue havien consumit un promig d’almenys 0.5 gr. de cannabis al dia durant un
minim de dos anys (per als subjectes amb esquizofrenia, aquest nivell de
consum de cannabis havia d’estar present abans de l'inici de la malaltia). Un
tercer grup va estar format per 21 subjectes control sans sense historia de
consum de cannabis i un quart grup va estar format per 20 subjectes amb
esquizofrenia sense historia de consum. L'objectiu d’aquest estudi era
examinar els efectes residuals del consum de cannabis a llarg termini sobre el

rendiment cognitiu, després de 28 dies d’abstinéncia. Les mesures cognitives
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van incloure memoria, funcions executives, atencid, velocitat de processament,
velocitat psicomotora, habilitats visoconstructives i comprensié verbal. Després
de controlar distintes variables com I'edat, el sexe, el consum de nicotina i el
Q.l. premorbid, els subjectes controls van realitzar millor totes les proves en
comparacido amb el grup de subjectes amb esquizofrenia. D’altra banda, els
subjectes amb esquizofrenia i consum comorbid de cannabis van realitzar la
prova de velocitat psicomotora significativament millor que els subjectes amb
esquizofrenia pero sense consum comorbid de cannabis. Finalment, quan es va
tenir en compte I'edat d’inici del consum regular de cannabis es va observar
que els subjectes amb esquizofrenia que van iniciar el seu consum de cannabis
als 16 anys o abans puntuaven millor en la prova de velocitat motora i de
flexibilitat cognitiva que els subjectes que havien iniciat el seu consum amb 17
anys o més. Es per aquest motiu que els autors suggereixen que el cannabis
guan és consumit abans dels 17 anys i abans de l'inici de la malaltia psicotica

pot tenir un cert impacte positiu sobre el rendiment neuropsicologic.

Sevy i colllaboradors (2007) van administrar una bateria de proves
neuropsicologiques a 14 subjectes amb esquizofrénia i diagnostic d’abus o
dependencia de cannabis present en el moment de I'avaluacidé, 13 subjectes
amb esquizofrenia sense diagnostic ni present ni passat d’un trastorn per
consum de substancies o alcohol i 20 subjectes sans. La bateria
neuropsicologica contenia mesures del Q.l. premorbid, atencid, memoria de
treball, velocitat de processament, aprenentatge i memoria verbal i funcions

executives. Després de controlar els anys d’educacié i el Q.l. premorbid, els dos
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grups formats per pacients amb esquizofrénia van mostrar més alteracions en
tots els dominis cognitius en comparacié amb els subjectes control sans. Tot i
amb aixo, els pacients amb esquizofrénia i amb diagnostic present d’abuis o
dependeéncia al cannabis van obtenir millors puntuacions en la prova d’atencié

immediata en comparacié amb els no consumidors de cannabis.

Coulston, Perdices i Tennant (2007), van realitzar un estudi amb un grup de 60
homes amb esquizofrénia i un grup control amb 17 homes sans associats per
edat, anys d’educacié i 1.Q. premorbid. En el grup de subjectes sans, cap
individu complia criteris d’ablis o dependéncia al cannabis ni cap altra
substancia. En el grup de subjectes amb esquizofrénia, 44 individus complien
criteris d’abus o dependéncia al cannabis en algun moment de la seva vida. La
freqiiéncia del consum de cannabis en el grup de subjectes amb esquizofrenia
es va codificar en funcid de tres patrons de consum diferents durant I'any previ
a I'avaluacio (alta freqliencia, n=11; freqiiencia mitjana, n=7 i; baixa freqiencia,
n=34). Els consumidors intermitents de cannabis durant aquest any es van
excloure de les analisis. Els resultats van mostrar que el grup control puntuava
millor en tots els dominis neuropsicologics que el grup de subjectes amb
esquizofrenia. D’altra banda, dins del grup de subjectes amb esquizofrénia, els
subjectes amb historia d’abus o dependéncia al cannabis va obtenir millors
puntuacions que els subjectes sense historia de consum en la dimensié de
velocitat psicomotora. A més, els subjectes amb una alta freqiiencia de consum

de cannabis va obtenir millors puntuacions en diferents components
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pertanyents a les dimensions velocitat de processament de la informacio,

atencid i funcions executives.

Scholes i Martin-lverson (2009) van comparar el rendiment neuropsicologic de
35 subjectes sans no consumidors de cannabis, 36 subjectes sans consumidors
de cannabis, 22 subjectes amb esquizofrénia i consum de cannabis i 49
subjectes amb esquizofrenia perd sense consum de cannabis. Els resultats van
mostrar que els subjectes amb esquizofrénia, tant els consumidors com els no
consumidors, puntuaven significativament pitjor en els tests neuropsicologics
gue els subjectes sense esquizofrénia. En canvi, en general no es van evidenciar
diferéncies en el rendiment neuropsicologic entre els subjectes amb
esquizofrenia consumidors i els subjectes amb esquizofrénia no consumidors
de cannabis, a excepcid d'un increment en el percentatge d’errors no
perseveratius en el WCST per part dels pacients consumidors de cannabis. De
manera similar, en general, els subjectes sans consumidors de cannabis tampoc
es van diferenciar dels no consumidors en el seu rendiment neuropsicologic, a
excepcid d’un increment en el percentatge d’errors perseveratius per part dels

primers.

Aguest mateix any, De la Serna i col-laboradors han realitzat un estudi on
comparaven el rendiment neuropsicologic de 107 pacients adolescents amb un
primer episodi psicotic amb 96 subjectes adolescents control sans. Els
subjectes amb un primer episodi psicotic es van dividir en dos grups: un on

s’'incloien els pacients amb historia de consum i un altre on s’incloien els



115

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

pacients sense consum. Tots els subjectes controls sans eren no consumidors
de cannabis. Els resultats van mostrar diferéncies estadisticament significatives
en totes les dimensions cognitives avaluades entre els tres grups. Els subjectes
amb psicosi (tant consumidors com no consumidors) van obtenir puntuacions
inferiors en els tests d’aprenentatge/memoria verbal i en els tests de memoria
de treball en comparaciéo amb els subjectes control, i els pacients consumidors
de cannabis van puntuar millor en alguns tests d’atencié i de funcions

executives en comparacié amb els pacients no consumidors.

Si bé és cert que els resultats d’aquests estudis reflecteixen algunes inconsistencies,
novament atribuibles a diferencies i limitacions metodologiques, també és cert que
sembla existir un patré que es va repetint en els diferents estudis. D’aquesta manera,
en general, els subjectes amb esquizofrénia semblen tenir més dificultats amb els tests
neuropsicologics que els subjectes control sense esquizofrenia, mentre que els
subjectes psicotics consumidors de cannabis, solen puntuar millor en diferents tests en
comparacio amb els subjectes psicotics que no consumeixen cannabis. Hi ha diverses
teories que podrien explicar aquests resultats: alguns investigadors justifiquen
aquestes diferéncies entre subjectes psicotics en base a un millor ajustament
premorbid dels individus consumidors (Baeza et al., 2009; Talamo et al., 2006) que els
permetria, no només aconseguir la substancia, sind també mantenir-se més preservats
cognitivament durant la malaltia. D’altres investigadors associen el millor rendiment
cognitiu que presenten els subjectes psicotics consumidors de cannabis amb el model

de vulnerabilitat per a I'esquizofrenia (Mathers i Ghodse, 1992). En aquest sentit, el
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consum de cannabis incrementaria el risc per a la psicosi en un grup poblacional que,

per naturalesa, tindria menys risc per a la malaltia.
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3. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

Quan parlem d’un Primer Episodi Psicotic (PEP) fem referéncia a 'aparicié per primera
vegada en la historia vital d’un individu de qualsevol sindrome caracteritzada

principalment, per la preséncia d’al-lucinacions i deliris.

Qualsevol de les sindromes psicotiques definides per I"’American Psychiatric
Association (APA, 2000) encaixaria amb aquesta descripcid, i és I'emfasi posat en la
necessitat que I'individu mai hagi manifestat anteriorment simptomes psicotics el que

marca la diferéencia.

Quan es parla d’'un PEP es pot estar fent referéncia a un trastorn esquizofrenic, a un
trastorn esquizofreniforme, a un trastorn esquizoafectiu, a un episodi psicotic breu, a
un trastorn psicotic induit per substancies, a un trastorn delirant i a un trastorn psicotic
no especificat, perd també pot fer referéncia a qualsevol trastorn de I'esfera afectiva

gue, per primera vegada, cursi amb simptomes psicotics.

Per tant, el PEP no és una entitat nosologica en si mateixa sind, més aviat, un
convencionalisme sorgit i afermat durant els ultims anys en I'ambit de la recerca, per
ajudar als clinics a marcar la diferéncia entre els pacients psicotics cronics que han
patit més d’una recaiguda i que, en la majoria dels casos, han estat sotmesos a un
tractament farmacologic durant molts anys, d’aquells pacients amb una evolucié i una

intervencio clinica relativament curta. Per tant, I'estudi d’aquest tipus de poblacio té
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I’avantatge que permet controlar variables que poden condicionar els resultats, com

pot ser el temps d’evolucio de la malaltia o I'Us continuat d’antipiscotics.

Dins del marc conceptual dels PEPs, un ampli cos de literatura cientifica ha constatat
qgue el consum de substancies és una practica molt estesa entre aquesta poblacid. Hi
ha articles que xifren la prevalenca de consum com a 4.6 vegades superior a

I’'observada en la poblacié general (Regier et al., 1990).

Sén nombroses les investigacions que sostenen que entre totes les substancies
consumides per pacients amb PEP, el cannabis és la droga d’abus més freqlent,
almenys a Europa (Lindszen et al., 1994). La seva prevalenga de consum se situa entre
un 13% i un 64% (Compton, Whicker y Hochman, 2007). L'amplia variacié de les
estimacions entre estudis, és probablement la conseqliéncia de divergencies
metodologiques, com ara les mesures emprades en la valoracié d’ambdds trastorns, la

procedencia de la poblacié d’estudi, etc. (Gregg, Barrowclough y Haddock, 2007).

D’altra banda, les dades de qué disposem actualment recolzen la hipotesi que el
cannabis pot jugar un paper important en el desenvolupament de I'esquizofrénia,

almenys en subjectes vulnerables.

En canvi, la relacié que s’estableix entre el consum de cannabis i la simptomatologia
positiva i negativa, aixi com amb el rendiment neurocognitiu d’aquests pacients, tot i
haver generat molts estudis, encara avui continua sent objecte de debat; pel que fa a

I’estudi de la relacié entre el consum de cannabis i una variable tan important per les
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seves implicacions cliniques com és el nivell d’insight, el cos de coneixement cientific
és minim. En aquest sentit, només una investigacié ha tractat el tema, i no com a

objecte principal d’interés.

Aquesta la falta de consens entre les diferents investigacions, d’una banda i, la manca
de bibliografia sobre un tema de rellevancia clinica, de I'altra, sén les raons que ens
han portat a la realitzaciéd d’'un estudi on s’analitzés la relacid entre el consum de

cannabis i la sintomatologia psicotica, el nivell d’insight i el rendiment cognitiu.



120 | Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

4. OBJECTIUS | HIPOTESIS

4.1. OBJECTIUS

Els objectius d’aquest estudi sén sis:

1. Analitzar la relacié que s’estableix entre el consum de cannabis i la

psicopatologia en el moment de maxima gravetat dels simptomes.

2. Analitzar la relacié que s’estableix entre el consum de cannabis i el nivell

d’insight en el moment de maxima gravetat dels simptomes.

3. Analitzar la relacié que s’estableix entre el consum de cannabis i el rendiment

cognitiu.

4. Analitzar com influeix I'edat d’inici del consum de cannabis sobre el rendiment

cognitiu.

5. Analitzar quina és I'evolucié en el temps de la gravetat simptomatologica en

funciod de si existeix o no consum de cannabis.

6. Analitzar quina és I'evolucié en el temps del nivell d’insight en funcié de si

existeix o no consum de cannabis.
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4.2. HIPOTESIS DE TREBALL

HIPOTESI 1: En el moment de major gravetat dels simptomes, els subjectes
consumidors de cannabis presentaran una simptomatologia psicotica positiva més
greu i una simptomatologia psicotica negativa i general menys greu que els no

consumidors.

HIPOTESI 2: En el moment de major gravetat dels simptomes, els subjectes

consumidors de cannabis presentaran un pitjor nivell d’insight que els no consumidors.

HIPOTESI 3: Els pacients consumidors de cannabis presentaran un millor rendiment

cognitiu que els no consumidors.

HIPOTESI 4: Els pacients que iniciin abans el seu consum de cannabis presentaran un
millor rendiment cognitiu que els subjectes que comencin el consum de forma més

tardana.

HIPOTESI 5: Els pacients consumidors de cannabis presentaran, en comparacié amb els

no consumidors, una millor evolucié de la simptomatologia psicotica.

HIPOTESI 6: Els pacients consumidors de cannabis presentaran, en comparacié amb els

no consumidors, una millor evolucio del nivell d’insight.
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5. METODE

5.1. TIPUS D’ESTUDI

Estudi descriptiu transversal. Estudi longitudinal per a una submostra que fa una

segona avaluacio a les 6-8 setmanes.

5.2. PARTICIPANTS

La mostra d’aquest estudi esta formada per 82 pacients amb diagnostic d’un primer
episodi psicotic que acudeixen de manera consecutiva a qualsevol dels serveis
assistencials d’adults i infanto-juvenil del Parc Sanitari Sant Joan de Déu, tant en

atencio hospitalaria com ambulatoria.

La xarxa sanitaria del Parc Sanitari Sant Joan de Déu comprén les poblacions de

Cerdanyola del Vallés, Ciutat Vella (Barcelona), Cornella, Esplugues de Llobregat, Gava,

Granollers, el Prat, Vilanova i la Geltru i Vilafranca del Penedes.

Els criteris d’inclusid i exclusié han estat els seglients:
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Criteris d'inclusia Criteris d'exclusio
= Presénciade dos o més simptomes psicolics. = Preséncia de retard mental.
= Edal compresa entre els 7 | els 65 anys. » Histiria de traumatisme cranioencefalic.
= Primera consulta als centres participants en = Presénciade deméncia.
Festudi. = Preséncia o historia de tumor cerebral,

= Temips inferior a 6 mesos desde el primer
contacte amb qualsevol dels centres
participants en Festudi.

= Menys d"un any devolucio dels simptomes.

5.3. INSTRUMENTS

Per a l'avaluacié de la mostra es van fer servir els seglients gliestionaris, escales i

proves neuropsicologiques:

1. DADES SOCIODEMOGRAFIQUES I CLINIQUES

La informacié sobre les dades sociodemografiques i cliniques es va recollir
mitjancant un questionari creat per I'equip investigador, que recull informacid
sobre la data de naixement, el génere, I'edat d’inici del trastorn, el centre des del
qual el pacient és inclos en l'estudi, estudis realitzats, situacié laboral en el
moment de I'entrevista, antecedents familiars psiquiatrics de primer grau,
diagnostic clinic segons criteris DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,

2000) i medicacié que tenia pautada en el moment de I’entrevista.
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2. DADES DE CONSUM DE CANNABIS

Es va generar un qiestionari ad-hoc que recollis els aspectes que eren rellevants
per al nostre estudi en relacié al consum de cannabis que realitzaven els subjectes.
Amb aquesta finalitat es van recollir les dades que feien referéncia a:

a) temps de consum; b) quantitat de droga consumida de manera regular; c)
freqiéncia del consum; d) patré de consum i e) estat actual del consum en el

moment de I'entrevista.

Especificacions:

1. Basant-nos en la metodologia emprada per Veen i col-laboradors
(2004), es va considerar que existia historia de consum quan aquest
s’havia donat almenys quatre vegades en la vida de I'individu.

2. Pel que fa al temps de consum, es va recollir la data d’inici i de
finalitzacié de consum (en el cas que aquest s’hagués donat).

3. Pel que fa a la quantitat de droga consumida, la seva codificacié es
va realitzar de manera aproximada, donat I'alt nivell de dificultat
gue comporta el procés. Tot i que és possible conéixer I'equacid de
cost i dosi del mercat per a cada moment, no és possible coneixer la

puresa de la droga, per la qual cosa és dificil estimar amb certesa la
guantitat de droga consumida. Per tot aix0 i donat que és habitual
fer servir el nombre de cigarrets amb THC per dia (Arifio-Viar,
Ballesteros-Rodriguez, Gutierrez-Fraile, 2003), s’ha emprat aquesta
metodologia per quantificar el consum de cannabis de cada

individu.
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Per codificar la freqliencia del consum es va fer servir una escala
qgue puntuava entre 1 i 8 (1= no consum; 2= consum ocasional; 3=
un consum mensual; 4= més d’un consum mensual; 5= un consum
setmanal ; 6= més d’un consum setmanal; 7= un consum diari i 8=
més d’un consum diari).

Donat que existeix una gran variabilitat en els estils de consum al
llarg de la vida de les persones (Arifio Viar et al., 2003) a I’hora de
codificar la quantitat i la freqiiéncia de consum es va tenir en
compte I'estil de consum habitual.

El patré de consum, es va codificar segons els criteris del
DSM_IV_TR (us, abus o dependéncia) (American Psychiatric
Association, 2000).

En relacid a I'estat actual del consum, es tenia en compte si aquest
estava present al moment de I'entrevista, si feia entre 1 i 6 mesos
gue no hi havia consum o si aquest es remuntava almenys als 6
mesos previs a |'entrevista.

L’avaluacié del consum de cannabis es va fer mitjancant entrevistes
directes amb els i les pacients i posteriorment, es van confirmar les
dades recollides amb un segon informant (un familiar directe).

Per tal d’augmentar la fiabilitat en I'estimacié del consum durant
I'entrevista es va posar molt d’emfasi en assegurar la
confidencialitat de la informacio, assegurar que aquesta informacid

no tindria efectes negatius en el seu tractament i planificacié de
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I'alta hospitalaria, i insistir en la necessitat de sinceritat per poder
dissenyar un pla d’intervencié optim per la seva malaltia.
10. Es va realitzar una analitica d’orina (enzimoinmunoanalisi) com a

mesura biologica complementaria.

3. DADES DE CONSUM D’ALTRES SUBSTANCIES

Donada I'elevada comorbiditat que existeix entre el consum de cannabis i el
consum d’altres substancies, es va codificar també la preséncia de consum de
tabac, alcohol, opiacis, cocaina, extasi i amfetamines, al-lucinogens i
hipnosedants, ja que I'Observatori Espanyol Sobre Drogues (Ruiz, Barrio i Mata,
2004) indica que aquestes son les substancies de major prevalenca en poblacié
espanyola. A aquestes substancies s’hi va afegir la cafeina, no inclosa com a
droga d’abus per aquesta entitat, perd si molt consumida pels subjectes amb

malalties psicotiques.

Es van recollir les mateixes dades que les codificades per al consum de
cannabis, amb només una matisacié: per mesurar la freqiiéncia del consum,
aquestes substancies es van agrupar en funcié de les diferéncies en la seva
naturalesa i d’estil de consum. Al primer grup es van incloure el consum de
tabac i de cafeina i es va fer servir una escala que puntuava entre 1i 5 (1= no
consum; 2= consum ocasional; 3= baix consum (1 paquet a la setmana / menys
d’un cafe, cola o té diari); 4= consum mig (1 paquet cada dos dies / 1 cafe, cola

o té diari) i 5= alt consum (1 paquet diari o més / més d’un cafée, cola o té diari).
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Al segon grup es van incloure l'alcohol, els opiacis, la cocaina, I'éxtasi i les
amfetamines, els al-lucinogens i els hipnosedants i la seva codificacid va ser la

mateixa que I'emprada per recollir la freqliéncia del consum de cannabis.

ESCALES CLINIQUES
PANSS

Els simptomes psicotics es van valorar mitjancant I'Escala de los Sindromes

Positivos _y Negativos de la Esquizofrenia (PANSS) dissenyada per Kay i

col-laboradors (1987) i traduida i validada al castella per Peralta i Cuesta (1994).
Aquesta escala valora 30 simptomes amb un rang que varia entre 1i 7; a més
psicopatologia la puntuacid és més alta. L'escala pot ser interpretada atenent a
cada item individualment, pero també pot aportar informacié en funcié de les
tres dimensions que la configuren. Aixi, els items de I'escala PANSS es poden
agrupar en tres dimensions: la de simptomes positius (PANSS_P), que inclou 7
items i amb una puntuacié que varia entre 7 i 49; la de simptomes negatius
(PANSS_N), que inclou igualment 7 items i amb el mateix rang de puntuacio
total possible i la de psicopatologia general (PANSS_PG), que inclou 16 items i
amb un rang de puntuacié total que varia entre 7 i 112. L'escala també
contempla la possibilitat que algun item no pugui ser valorat, amb la qual cosa

es puntuaria amb un 9.



128

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

SUMD

El nivell d’insight es va valorar amb [’Escala para la valoracion de la _no

conciencia_de Trastorno Mental (SUMD) (Amador et al.,, 1993) traduida i

validada al castella (Ruiz et al., 2007). Es tracta d’una entrevista semi-
estructurada, aplicable tant per a la valoracié de la simptomatologia present
com passada. Es compon, d’una banda, per 3 items generals que avaluen la
consciéncia de patir un trastorn mental (SUMD1), la consciéncia dels efectes de
la medicacié (SUMD2) i la consciéncia de les conseqliencies socials de la
malaltia mental (SUMD3), i d’altra banda, de 17 items que valoren simptomes
especifics. De cada un d’aquests simptomes, es valora la consciéncia (SUMD4) i
I'atribuciéd que en fa el o la pacient (SUMDS5). L'escala aporta 5 dimensions
formades pels tres primers items i per la suma dels items que fan referéncia a
la consciéncia de simptomes d’una banda i a I'atribucié de I'altre. La puntuacio
de cada un dels items es realitza mitjangant una escala tipus likert que puntua
entre 1 i 5. Una puntuacié de 1 indicaria consciéncia total del simptoma i una
puntuacio de 5 falta total de consciéncia del simptoma, per tant, la
interpretacid de les puntuacions d’aquesta escala sén inverses (a major
puntuacio, pitjor nivell d’insight). Els simptomes que no estan presents es
codifiquen amb un 0 i s’interpreten com a items no rellevants i no computables
per a la suma total de la dimensid. Cal tenir present que els tres primers items
han de puntuar sempre, és a dir, han de tenir una puntuacio diferent de 0.
L'atribucid només es puntua quan la consciéncia del simptoma hagi obtingut

una puntuacié entre 1 3.
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5. ESCALES NEUROPSICOLOGIQUES

Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC) o Test de Aprendizaje

Verbal Espafia-Complutense Infantil (TAVECI)

El TAVEC o TAVECI (Benedet i Alejandre, 1998; 2001) mesura |I""span" de
memoria immediata, facilita una corba d’aprenentatge, revela estratégies
d’aprenentatge (serials o semantiques) i tendéncies a la interferéncia
retroactiva o proactiva (incloent una llista d’interferencia), tendéncies a la
confabulacié o confusid, mesura la memoria a curt i llarg termini i permet
valorar la recuperacié d’informacié apresa. Consta de tres llistes de paraules
que es presenten com una llista de la compra: una llista d’aprenentatge (A),
una llista d’interferencia (B) i una llista de reconeixement. L’estructura de les
llistes A i B és idéntica; ambdues contenen setze paraules que pertanyen a
guatre categories semantiques. Dos d’aquestes categories sén compartides per
ambdues llistes mentre que les altres dos sén exclusives de cada llista, aixi la
llista A conté les categories d’espécies, fruites, eines i roba; la llista B conté les
categories d’especies, fruita, peix i eines de cuina. La llista de reconeixement
consta de quaranta quatre paraules que provenen de: totes les paraules de la

llista A, algunes paraules de la llista B i altres paraules.

Continous Performance Test (CPT)

El CPT (Conners, 2002) és un test de vigilancia que presenta estimuls (lletres)
seqlencials (amb variacié de ritme) durant catorze minuts. S’indica al subjecte

qgue ha de polsar la tecla d’espai cada vegada que aparegui una lletra i que ho
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ha de fer el més rapidament possible, sempre i quan, aquesta lletra no sigui
una “x” (estimul diana). En el cas que la lletra que aparegui sigui una ”“x”, el
subjecte ha d’inhibir la resposta de polsar la tecla. EIl CPT déna 8 puntuacions:
omissions, comissions, temps de reaccio, Error Estandard del temps de reaccid,
variabilitat, detectabilitat, perseveracions, temps de reaccié per blocs, Error
Estandard del temps de reaccié per blocs, temps de reaccié en els diferents
intervals de presentacio d’estimuls i Error Estandard del temps de reaccid en
els diferents intervals de presentacié d’estimuls. Aquestes 8 puntuacions es
resumeixen en tres variables: Inatencié (omissions, comissions, temps de
reaccid, Error Estandard del temps de reaccid, variabilitat, detectabilitat, temps
de reaccié en els diferents intervals de presentacié d’estimuls i Error Estandard
d’aquest temps de reaccid), Impulsivitat (comissions, temps de reaccid i
perseveracions) i Vigilancia (temps de reaccié per blocs i Error Estandard del

mateix).

Test d’Stroop de colors i paraules

El test d’Stroop (Golden, 1994) es basa en la premissa que es tarda més en
anomenar els colors de taques de color que en llegir el nom del color i encara
es tarda més en anomenar els colors amb els que s’ha imprés un nom de color
diferent al color de la tinta. Aquest alentiment s’ha atribuit a una manca
d’inhibicié de resposta automatica i a una disfuncié de I'atencid selectiva. La
prova es basa en processar de manera selectiva un estimul concret
(F'anomenament del color de la tinta) mentre que es bloqueja el processament

d’estimuls constants (la lectura del color). EIl nombre de proves incloses en el
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test sén tres: la lectura de les paraules, 'anomenament de les taques de color i
I'anomenament del color amb el que s’han imprés noms de colors. El subjecte
disposa de 45 segons per a anomenar el maxim de paraules que pugui en cada

prova.

Trail Making Test, formes A i B (TMT-A, TMT-B)

El TMT (Reitan i Wolfson, 1993) és un test que consta de dues proves: el TMT-A
i el TMT-B. En el TMT-A el subjecte ha de dibuixar linies que uneixin de manera
consecutiva uns cercles numerats. En el TMT-B se |li demana que alterni de
manera consecutiva cercles amb numeros i cercles amb lletres. Se li déna la
consigna al subjecte que faci ambdues proves el més rapid que pugui ja que la
mesura final de la prova és el temps d’execucié (valorat en segons). El test
mesura atencid visual pero té un component motor important. La part B també

valora la capacitat d’alternar conceptes (Lezak, 1995).

Subtest de Digits de I’Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos (WAIS-111)

Subtest de Digits de I’Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios (WISC-1V)

El subtest de digits de I'Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos (WAIS-III)
(Wechsler, 1997) en la seva versié espanyola (Seisdedos, et al., 1999) i de
I'Escala de inteligencia Wechsler para nifios (WISC-1V) (Wechsler, 2005) en la
seva versié espanyola (Corral, Arribas, Santamaria, Sueiro i Pereifa 2005)
compreén dues proves diferents: digits directes i digits inversos; ambdues
requereixen atencié auditiva i una certa capacitat de retencidé a curt termini,

pero I'activitat mental implicada en cadascuna de les dues tasques és diferent.



132

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

Les dues proves consisteixen en set parells de seqiiéncies de nimeros aleatoris
gue I'examinador llegeix en veu alta i que posteriorment el subjecte haura de
repetir. En la primera prova la repeticié sera en l'ordre que I'examinador ha

llegit els nUmeros i en la segona sera a la inversa de la lectura dels numeros.

Subtest de Vocabulari de I’Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos (WAIS-

111) Subtest de VVocabulari de I’Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios (WISC-

v)

El subtest Vocabulari de I'Escala d’Inteligencia Wechsler para Adultos (WAIS-III)
(Wechsler, 1997) en la seva versio espanyola (Seisdedos, et al., 1999) i de
I'Escala d’Inteligencia Wechsler para nifios (WISC-1V) (Wechsler, 2005) en la
seva versio espanyola (Corral et al., 2005) s’administra de manera individual i
consta de 35 paraules a definir. La llista de paraules és de dificultat gradual de
menys a més. Les definicions facilitades pel subjectes es puntuen 0, 1 o 2
segons la seva precisio i adequacio, d’aquesta manera la puntuacio reflecteix el
vocabulari aprés i I'efectivitat oral per a expressar-se. El vocabulari es considera
una bona mesura per inferir el quocient d’intel-ligéncia premorbid dels pacients

amb diagnostic d’esquizofrenia (Seltzer, Conrad i Cassens, 1997).

5.4. PROCEDIMENT

La inclusié de pacients participants en el present estudi es va dur a terme entre el mes
de marg¢ de 2006 i el mes de marg de 2009. La deteccié de nous possibles candidats a

participar en l'estudi es feia o bé a través del o la psiquiatra de referéncia del o la
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pacient o mitjancant un registre informatitzat de pacients pertanyents a la xarxa de

Salut Mental de Sant Joan de Déu.

Un cop es tenia constancia de I'existéncia d’un nou candidat, es contactava amb el seu
psiquiatre de referencia i es presentava I'estudi al pacient. El psiquiatre informava el
subjecte dels objectius i la metodologia de I'estudi i, si aquest accedia a participar-hi,
se li demanava que signés el consentiment informat per tal d’iniciar les avaluacions (en

el cas pertinent se li demanava al tutor legal).

Els pacients es podien reclutar per dues vies: o bé feien un ingrés hospitalari o bé
acudien als centres ambulatoris de Salut Mental de la xarxa de Sant Joan de Déu. Els
pacients que ingressaven hospitalariament, tenien una primera avaluacid durant
aquest periode d’ingrés i una segona després de 6-8 setmanes (periode en el que
s’havia d’estabilitzar la simptomatologia psicotica). En canvi, els subjectes que es
reclutaven via CSM o CSMIJ, només eren valorats en el moment en el que eren

detectats, sense fer un seguiment posterior.

Aquesta diferent metodologia d’avaluacio, en funcié de la via de contacte amb la xarxa
de Salut Mental, respon a la suposici6 que els subjectes que ingressaven
hospitalariament es trobaven en un moment més agut de la seva malaltia, aspecte que
necessariament s’havia de valorar, mentre que els que ingressaven directament en
centres de Salut Mental ambulatoris havien d’estar simptomatologicament més

estabilitzats, i sols se’ls realitzava una avaluacio.
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Tot i aixi, es va observar que l'avaluacié en el moment d’ingrés hospitalari o al
CSM/CSMLJ (els subjectes que no ingressaven), no sempre responia al moment de
maxima gravetat de la simptomatologia. Com a conseqiiéncia, es va decidir fer una
avaluacid clinica retrospectiva mitjancant la informacié aportada pels pacients, les
histories cliniques i les dades facilitades pels psiquiatres de referéncia. D’aquesta

manera el procediment complet va ser el seglient:

+» A tots els i les pacients que feien un ingrés hospitalari (n=63) se’ls feia una
primera avaluacio clinica durant la setmana en que havien realitzat I'ingrés, on
s’administraven les escales PANSS i SUMD i el questionari de consum de
cannabis i d’altres substancies. Durant aquesta primera avaluacié, també es
recollia informaci6 per poder puntuar les dues escales cliniques
retrospectivament, tenint en compte la maxima gravetat simptomatologica que

el pacient havia presentat durant I'evolucié de la seva malaltia.

+»+ Després de 6-8 setmanes, les i els pacients que havien fet un ingrés hospitalari i
que continuaven vinculats a I'estudi eren avaluats per segona vegada (n=52).
Durant aquesta segona avaluacié, se’ls administraven les escales cliniques
PANSS i SUMD, el questionari sociodemografic i clinic i les proves

neuropsicologiques.

% Als i a les pacients que eren reclutades via CSM o CSMIJ (n=19) se’ls feia la
primera i Unica avaluacio a partir de la mateixa setmana que contactaven amb

el centre. Durant aquesta avaluacié se’ls administraven les escales cliniques
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PANSS i SUMD, el quiestionari sociodemografic i clinic, el qliestionari de consum
de cannabis i altres substancies i les proves neuropsicologiques. També en
aquest moment, es recollia tota aquella informacié aportada pel pacient que
pogués ser Util per puntuar retrospectivament les escales PANSS i SUMD tenint

en compte el moment de maxima gravetat de la simptomatologia.

Cal, a més, assenyalar dues coses:

1)

2)

La primera avaluacio que es va fer als subjectes que ingressaven a I’hospital per
recollir informacid psicopatologica (present i retrospectiva) es va portar a
terme durant un Unic mati en una sessié d’aproximadament dues hores i mitja.
En canvi, tant la segona avaluacié dels pacients hospitalitzats com la primera
dels pacients de CSM i CSMIJ es van dividir en dues sessions donat I'elevat
nombre d’escales a administrar. El primer dia es recollien les dades cliniques
(PANSS i SUMD) i les dades sociodemografiques. En el cas de subjectes de CSM
o CSMIJ, aquesta primera sessido també estava destinada a recollir informacié
per puntuar les escales PANSS i SUMD retrospectivament i la informacié de
consum de cannabis i d’altres substancies. El segon dia, s’administraven les
proves neuropsicologiques. Aquestes avaluacions es realitzaven setmanalment,
en sessions d’aproximadament dues hores i mitja, durant dues setmanes

consecutives.

Les avaluacions realitzades als subjectes que estaven ingressats hospitalariament es

portaven a terme en despatxos habilitats per a tal efecte, tant de I'Hospital Infanto-

Juvenil del Parc Sanitari de Sant Joan de Déu (Esplugues de Llobregat), com de
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I’'Hospital del Parc Sanitari Sant Joan de Déu (Sant Boi de Llobregat). Les avaluacions de
seguiment d’aquests pacients, aixi com les avaluacions dels pacients que ingressaven
en CSM o CSMIJ es realitzaven en els despatxos dels CSM’s o CSMIJ’s de referéncia dels
subjectes. Val a dir, que aquests reunien les condicions necessaries perque els i les
pacients poguessin sentir-se comodes mentre responien a les entrevistadores o

realitzaven les diferents proves neuropsicologiques.

En relacié a les avaluacions, aquestes varen ser realitzades per dues psicologues
entrenades en I"'administracié de totes les escales de 'estudi. A més, es van realitzar
analisis de fiabilitat interinvestigadores per a totes les proves administrades, obtenint

en tots els casos, puntuacions a I'index Kappa superiors al 0.80.

5.5. ANALISIS ESTADISTIQUES

5.5.1. CONSIDERACIONS EN RELACIO A LA VARIABLE “CONSUM DE CANNABIS”

Per analitzar I'efecte del consum de cannabis, es va decidir treballar amb la variable
freqiiencia de consum ja que aquesta és una metodologia habitualment emprada en
els estudis que tenen en consideracio el consum de substancies. Tot i aix0, donat que
es va observar que la majoria dels pacients consumidors de cannabis ho feia amb una
fregliencia molt elevada, aquesta variable, es va recodificar de manera binaria “no
consumidors” vs “consumidors” (on el grup “no consumidors”equival a la puntuacié 1

de la variable original freqiiéncia de consum i el grup “consumidors” engloba les
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puntuacions de 2 a 8). A partir d’ara aquesta variable binaria s’Tanomenara grup de

consum.

5.5.2. ANALISIS DESCRIPTIVES GENERALS

En primer lloc s’han realitzat analisis descriptives de les principals caracteristiques del
total de la mostra (n=82). Aquestes analisis tenen per objectiu aportar una descripcid
de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques, aixi com de les caracteristiques

del consum de cannabis de tots els subjectes participants en I'estudi.

La comparacié de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels subjectes en
funcié del grup de consum (consumidors vs no consumidors), donada la mida mostral
dels dos grups i la normalitat de les variables quantitatives, s’ha dut a terme
mitjancant tecniques parametriques (T-Student). Per a les variables qualitatives, s’ha
aplicat el test Chi-quadrat o el test exacte de Fisher segons la distribucié de

fregliencies.

5.5.3. DESCRIPCIO DE LES ANALISIS EN FUNCIO DELS OBJECTIUS PLANTEJATS

A continuacio presentarem les diverses tecniques estadistiques emprades tenint en

compte I'objectiu a avaluar:
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OBJECTIUS 1 | 2: GRAU DE PSICOPATOLOGIA EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM DE

CANNABIS EN EL MOMENT DE MAXIMA SIMPTOMATOLOGIA; NIVELL D’INSIGHT EN

FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM DE CANNABIS EN EL MOMENT DE MAXIMA

SIMPTOMATOLOGIA.

Donat que amb aquests dos objectius el que es pretén és analitzar la relacidé entre el
consum de cannabis i les variables cliniques en el moment de maxima simptomatologia
(valorada retrospectivament), la mostra a estudiar ha estat composta per 82 subjectes,

és a dir, s’analitza el total de la mostra.

Pel que fa a les analisis de les puntuacions mitjanes obtingudes en les escales PANSS i
SUMD en funcié del grup de consum (consumidors vs no consumidors) en el moment
de maxima gravetat de la simptomatologia, donada la normalitat de les variables, s’ha
aplicat el test de comparacié de mitjanes T-Student. Donat que d’altres variables
podien estar mediatitzant aquesta associacid, en un segon pas s’ha considerat una
analisi multivariant. Per aquelles puntuacions que han mostrat significacié estadistica o
tendéncia a la significacié en I'analisi bivariat, s’han realitzat models de regressio lineal,
ajustats per les seglients possibles variables confusores: edat, sexe, edat d’inici de la
malaltia, temps d’evolucié de la malaltia, diagnostic, antecedents familiars de malaltia
mental i consum d’altres substancies. Aquesta darrera variable s’ha categoritzat en
tres grups: no consumidors, consumidors de cafeina o tabac (d’ara en davant, aquest
grup s’anomenara grup “a”) i consumidors d’alcohol, opiacis, cocaina, éxtasi i
amfetamines, al-lucinogens i hipnosedants (d’ara en davant, aquest grup s’"anomenara

grup “b”).
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OBJECTIU 3 | 4: RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM DE

CANNABIS; RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DE L'EDAT D’INICI DEL CONSUM DE

CANNABIS

En aquest cas, per tal de poder estudiar la relacié entre el rendiment cognitiu i el grup
de consum, es van analitzar les dades d’aquells subjectes que havien fet un ingrés
hospitalari i que continuaven vinculats durant la segona avaluacid, a les 6-8 setmanes
(n=52), i les dades d’aquells subjectes que ingressaven als CSM’s o CSMIJ’s (n=19)
donat que era llavors quan s’administraven les escales neuropsicologiques. Per aquest

motiu, la mostra final ha estat de 71 subjectes.

En relacié a les analisis estadistiques, novament s’ha realitzat una analisi descriptiva de
les caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la mostra de 71 subjectes, del
consum de cannabis, i de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la
mostra en funcio del grup de consum. Per comparar aquestes caracteristiques entre els
dos grups de consum, la mostra de nou ha permes utilitzar técniques parameétriques
(T-Student) per les variables quantitatives. Per a les variables qualitatives s’ha aplicat el

test Chi-quadrat o el test exacte de Fisher segons la distribucio de freqliencies.

De la mateixa forma ha estat possible la comparacido entre les mitjanes de les
puntuacions tipificades de les escales neuropsicologiques en funcid del grup de
consum i la comparacié entre les mitjanes de les puntuacions tipificades de les escales

neuropsicologiques en funcié de I'edat d’inici del consum de cannabis mitjancant el
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test T-Student. En aquest cas i havent observat els resultats obtinguts, no es

consideren tecniques d’ajust multivariant.

Donat I'elevat nombre de comparacions que es realitzen en relacié a les variables

neuropsicologiques, s’aplica una correccid segons del test Sequencial de Bonferroni

per tal d’evitar I’Error Tipus I.

OBJECTIUS 5 | 6: EVOLUCIO EN EL TEMPS DELS SIMPTOMES EN FUNCIO DEL GRUP DE

CONSUM DE CANNABIS; EVOLUCIO EN EL TEMPS DEL NIVELL D’'INSIGHT EN FUNCIO

DEL GRUP DEL CONSUM DE CANNABIS

Per tal de poder estudiar I'evolucié tant dels simptomes psicotics com del nivell
d’insight en funcié del grup de consum de cannabis, s’analitzen les dades dels
subjectes que han estat valorats en tots els moments clinics, és a dir, en el moment en
gue la seva simptomatologia era més greu (moment de maxima simptomatologia,
també anomenat M_1 6 MOMENT_1), en el moment en que la seva simptomatologia
era aguda (moment de l'ingrés hospitalari, també anomenat M_2 6 MOMENT _2), i en
el moment en quée la seva simptomatologia estava estabilitzada (moment
d’estabilitzacié simptomatologica, també anomenat M_3 6 MOMENT _3). Per aquest

motiu, la mostra s’ha reduit a 52 subjectes (veure figura 18).

Pel que fa a les analisis estadistiques, en primer lloc s’ha realitzat una analisi
descriptiva de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la mostra de 52

subjectes, del consum de cannabis i de les caracteristiques sociodemografiques i
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cliniques de la mostra en funcié del grup de consum. Amb aquest objectiu i donada la
normalitat de les variables, s’ha aplicat el test de comparacié de mitjanes T-Student
per a les variables quantitatives. Per a les variables qualitatives s’ha aplicat el test Chi-

guadrat o el test exacte de Fisher segons la distribucié de freqliencies.

La comparacié entre les mitjanes de les puntuacions de les escales PANSS i SUMD en
cada una de les avaluacions (avaluacié del moment de maxima simptomatologia
(M_1), avaluacié de la simptomatologia aguda o en el moment d’ingrés hospitalari
(M_2) i avaluacié de la simptomatologia en el moment d’estabilitzacié (M_3)) en
funcié del grup de consum, s’ha realitzat mitjancant tres models de regressid lineal.
Aquestes regressions s’han ajustat per les seglients variables que podien generar un
efecte confusor: edat, sexe, edat d’inici de la malaltia, temps d’evolucié de la malaltia,
diagnostic, antecedents familiars de malaltia mental, farmacs que tenien pautats en el
moment de I'entrevista (equiparant les dosis d’antipsicotics a clorpromazina i
diferenciant entre antipsicotics tipics i atipics) i consum d’altres substancies (tenint en

compte tres grups: no consumidors, consumidors de substancies del grup “a” i

consumidors de substancies del grup “b”).

Per analitzar si existien diferéncies en I'evolucid en el temps dels dos grups de consum,
s’ha realitzat una analisi ANOVA de mesures repetides amb dos factors: el grup de
consum i el moment clinic (maxim, agut o d’ingrés hospitalari i estable). S’ha
considerat el terme d’interaccid entre grup de consum i moment clinic i de nou s’ha
ajustat per les mateixes variables ja esmentades. Per als efectes intra-subjectes en cas

de no poder-se assumir esfericitat, s’ha aplicat la correccié de Greenhouse-Geisser.
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La significacio estadistica per a totes les analisis s’ha fixat en 0.05.

Les analisis s’han realitzat amb el software d’analisi estadistic SPSS 17.0.

AVALUACID
RETROSPECTIVA DEL
TOTAL DE LA MOSTRA AVALUACHD EN EL MOMENT I¥ INGRES A SUBJECTES D'INGRES A HDSPITAL AMB
W 1 MOMENT_ 1) LHOSPITAL SEGUIMENT | SUBIECTES DYINGRES A CSM
[M_Z 4 MOMENT _2) [M_3 & MOMENT_3]

MGRES A
HOSP,

N=B63

iFERES A
CEM/SCaML

N=19

TOTAL

N=82

i L7, lombee de sulsemes @ cads subsnosra snal nzady o funad deis obl smns



143

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

6. RESULTATS

6.1. ANALISI DESCRIPTIVA DEL TOTAL DE LA MOSTRA DE PACIENTS AMB UN PRIMER

EPISODI PSICOTIC

En aquest apartat es descriuen les principals caracteristiques sociodemografiques i
cliniques del total de la mostra que ha participat en aquest estudi (n=82). També es
descriu el seu consum de cannabis i les seves caracteristiques sociodemografiques i

cliniques en funcié del grup de consum (consumidors vs no consumidors).

6.1.1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAFIQUES | CLINIQUES DEL TOTAL DE LA

MOSTRA

Tal i com podem observar a la Taula 3, del total de 82 pacients amb un primer episodi
psicotic, el 56.10% (n=46) sén homes i el 43.90% (n=36) sén dones. La mitjana d’edat
dels subjectes de la mostra és de 21.18 anys (D.E.: 7.04). L’edat mitjana a l'inici de la
malaltia és de 20.97 anys (D.E.: 7.07) i el temps mitja d’evolucié d’aquesta és de 245.64

dies (D.E.: 270.36).

La majoria dels subjectes d’aquesta mostra sén solters (87.80%, n=72) i han realitzat
estudis primaris (58.54%, n=48). El 47.56% (n=39) de la mostra sén encara estudiants,
el 30.49% (n=25) esta inactiva laboralment i el 20.73% (n=17) treballa en el moment de

I’entrevista.
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La majoria dels subjectes tenen el seu primer contacte amb el nostre centre amb un
ingrés hospitalari (76.83%, n=63) mentre que la resta realitzen el primer contacte a

través del CSM o en CSMJ (23.17%, n=19).

El 75.61% (n=62) de la mostra ha estat diagnosticada d’algun trastorn de I'esfera de
I'esquizofrenia, essent el diagnostic prevalent el de trastorn psicotic no especificat
(39.02%, n=32), seguit del trastorn esquizofreniforme (15.85%, n=13). El 24.39% (n=20)

restant ha estat diagnosticat d’algun trastorn afectiu amb simptomes psicotics.

Més de la meitat de la mostra no presenten antecedents familiars de malaltia mental
en primer grau (58.50%, n=48), el 35.40% (n=29) tenen almenys un parent afectat i el

6.10% (n=5) restant desconeix aquesta informacio.

Gairebé la totalitat de la mostra esta sent medicada amb antipsicotics atipics (97.56%,

n=80), mentre que només un 2.44% (n=2) pren antipsicotics tipics.

En relacid amb el consum d’altres substancies diferents del cannabis, s’observa que la
meitat de la mostra consumeix o ha consumit substancies del grup “a” (50.00%, n=41),
mentre que un 35.37% (n=29) consumeix o ha consumit substancies del grup “b” i tan
sols un 14.63% (n=12) de la mostra ni consumeix ni ha consumit cap tipus de

substancia.



145 | Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

Taula 3. Caracteristiques Sociodemografiques i Cliniques de la mostra

Mostra n=82
Variables Mitjana (D.E.)
Edat 21.18 (7.04)
Minim-Maxim 13-47
Edat d’inici de la malaltia 20.97 (7.07)
Minim-Maxim 13-46
Temps d’evolucié de la malaltia (dies) 245.64 (270.36)
Fregiiencia (%)
Sexe
Home 46(56.10)
Dona 36(43.90)
Estat civil
Solter/a 72(87.80)
Casat/da o amb Parella 7(8.54)
Separat/da o Divorciat/da 3(3.66)
Estudis Realitzats
Primaris 48(58.54)
Secundaris 19(23.17)
Universitaris 15(18.29)
Situacid laboral
Actiu/va 17(20.73)
Estudiant 39(47.56)
Inactiu/va 25(30.49)
Missing 1(1.22)
Centre
Hospitalari 63(76.83)
CSM o CSMUJ 19(23.17)
Diagnostic
Trastorn Psicotic Breu 5(6.10)
Trastorn Esquizofreniforme 13(15.85)
Esquizofrenia 6(7.32)
Trastorn Esquizoafectiu 1(1.22)
Trastorn Psicotic induit per substancies 3(3.66)
Trastorn Psicotic no especificat 32(39.02)
Trastorn Delirant 2(2.44)
Trastorn afectiu amb simptomes psicotics 20(24.39)
Antecedents familiars
No 48(58.50)
Si 29(35.40)
No avaluable 5(6.10)
Tipus de Farmac
Tipic 2(2.44)
Atipic 80(97.56)
Consum d’altres substancies
Grup “a” 41(50.00)
Grup “b” 29(35.37)
No consum 12(14.63)

D.E.: Desviacio Estandard; Antecedents familiars: Antecedents familiars de malaltia mental en familiars
de primer grau.
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6.1.2. CARACTERISTIQUES DEL CONSUM DE CANNABIS PER AL TOTAL DE LA MOSTRA

A la Taula 4 es pot observar que del total de la mostra, el 58.54% (n=48) dels subjectes
sén consumidors de cannabis o ho han estat en algun moment de la seva vida, mentre

que el 41.46% (n=34) ni consumeixen ni mai han consumit aquesta substancia.

En relacié unicament amb el grup de consumidors de cannabis, les dades indiquen que
aquests inicien el seu consum amb una edat mitjana de 16.11 anys (D.E.: 3.13); la
quantitat mitjana de consum de cigarrets amb THC al dia és de 4.50 (D.E.: 4.49) i la

mitjana de mesos que han estat consumint és de 154.48 (D.E.: 132.65).

Tenint en compte novament el total de la mostra, observem que la majoria dels
subjectes o bé no consumeixen cannabis (41.46%; n=34) o, si ho fan, ho fan amb una
freqiiéncia molt elevada (diariament en un 9.76% dels casos (n=8) i amb més d’un

consum diari en un 34.15% dels casos (n=28)).

De manera similar, en relacié al patré de consum de cannabis de la mostra, tornem a
observar que els subjectes, o bé no consumeixen (41.46%; n=34) o consumeixen amb

un patro d’abus (26.83%; n=22) o de dependéncia (19.51%; n=16).

Finalment, les dades indiquen que la majoria dels subjectes consumidors de cannabis o
bé eren consumidors actius en el moment de I'entrevista (15.85%; n=13) o bé, només

portaven entre 1 i 6 mesos sense consumir (36.60%; n=30).
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Taula 4. Descriptiu del consum de cannabis

Mostra n=82
Variables Mitjana (D.E.)
Edat d’inici del consum de cannabis 16.11(3.13)
Minim-Maxim 12-24
Quantitat de cannabis consumit (u/d.) 4.50(4.49)
Minim-Maxim 1-20
Mesos de consum 154.48(132.65)

Fregiiencia (%)

Freqiieéncia consum cannabis

No consum 34(41.46)
Consum ocasional 5(6.09)
Consum mensual 0(0)
Meés d’ un consum mensual 1(1.22)
Consum setmanal 3(3.66)
Meés d’ un consum setmanal 3(3.66)
Consum diari 8(9.76)
Meés d’ un consum diari 28(34.15)
Grup de consum
No consumidors 34(41.46)
Consumidors 48(58.54)
Patro de consum de cannabis
No consum 34(41.46)
Us 10(12.20)
Abus 22(26.83)
Dependéncia 16(19.51)

Estat del consum en el moment de
I'entrevista

No consum 34(41.46)
Consum en el moment de I’ entrevista 13(15.85)
Entre 1 i 6 mesos sense consumir 30(36.60)

>6 mesos sense consumir 5(6.09)

D.E.: Desviacio estandard

6.1.3. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAFIQUES | CLINIQUES DEL TOTAL DE LA

MOSTRA EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM

Tal i com podem observar a la Taula 5, el grup de subjectes consumidors de cannabis
esta caracteritzat per un major nombre d’homes (64.58%; n=31); I'’edat mitjana és de
21.44 anys (D.E.: 5.43); I'edat mitjana a l'inici del primer episodi psicotic és de 20.70
anys (D.E.: 5.60) i la mitjana de dies d’evolucié de la malaltia és de 210.15 (D.E.:

296.99).
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La majoria dels subjectes consumidors de cannabis sén solters (93.75%; n=45), tenen
estudis primaris (50.00%; n=24) i, o bé sén estudiants (39.58%; n=19) o bé estan

inactius laboralment (39.58%; n=19).

En relacié al centre d’ingrés, el 72.92% (n=35) dels subjectes d’aquest grup han fet
ingrés hospitalari, mentre que el 27.08% (n=13) contacten a través de CSM o CSMLJ. El
77.08% (n=37) han estat diagnosticats d’algun trastorn de I'esfera de I'esquizofrénia,
essent el diagnostic prevalent el de trastorn psicotic no especificat (45.84%; n=22). El
22.92% restant (n=11) ha estat diagnosticat d’algun trastorn afectiu amb simptomes

psicotics.

El 56.25% dels subjectes consumidors de cannabis (n=27) no tenen antecedents de
malaltia mental en familiars de primer grau, mentre que un 35.42% (n=17) si que en té

i un 8.33% (n=4) desconeix aquesta informacid.

La majoria dels subjectes d’aquest grup estan medicats amb antipsicotics atipics
(95.83%; n=46), mentre que només un 4.17% (n=2) estan medicats amb antipsicotics

tipics.

En relacié al consum d’altres substancies, el 54.17% dels consumidors de cannabis
(n=26) consumeixen o han consumit substancies del grup “b”; el 37.50% (n=18)
consumeixen o han consumit substancies del grup “a” i el 8.33% (n=4) ni consumeix ni

ha consumit cap altra substancia.

El grup de no consumidors de cannabis s6n majoritariament dones (55.88%; n=19);

tenen una mitjana d’edat de 20.82 anys (D.E.: 8.90); I'edat mitjana a l'inici de la
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malaltia psicotica és de 20.00 anys (D.E.: 8.89) i la mitjana de dies d’evolucié de la

malaltia és de 218.15 (D.E.: 368.81).

La majoria del subjectes no consumidors de cannabis sén solters (79.41%; n=27), tenen

estudis primaris (70.59%; n=24) i més de la meitat sén estudiants (58.82%; n=20).

El 82.35% (n=28) d’aquests subjectes han fet ingrés hospitalari, mentre que el 17.65%
(n=6) contacten a través de CSM o CSMIJ. El 73.53% (n=25) dels subjectes han estat
diagnosticats d’alguna malaltia de I'esfera de I'esquizofrenia essent els diagnostics
prevalents els de trastorn psicotic no especificat (29.42%; n=10) i el de trastorn
esquizofreniforme (26.47%; n=9); el 26.47% (n=9) restant ha estat diagnosticat d’un

trastorn afectiu amb simptomes psicotics.

La majoria dels subjectes d’aquest grup d’estudi no tenen antecedents familiars de
malaltia mental (61.77%; n=21); el 35.29% (n=12) si que tenen antecedents de malaltia

mental i un 2.94% (n=1) desconeix aquesta informacio.

En relacié als farmacs, la totalitat dels pacients d’aquest grup estan medicats amb

antipisicotics atipics (100%; n=34).

La majoria dels subjectes no consumidors de cannabis consumeixen o han consumit
substancies del grup “a” (67.65%; n=23), d’altres ni consumeixen ni han consumit cap
substancia (23.53%; n=8) i una minoria consumeix o ha consumit substancies del grup

“b” (8.82%; n=3).

Al comparar les caracteristiques sociodemografiques i cliniques d’ambds grups, només
trobem diferéncies estadisticament significatives en relacié al consum d’altres

substancies (p valor <0.001), on els consumidors de cannabis destaquen per presentar
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un major percentatge de consum de substancies del grup “b” en comparacié amb els

no consumidors (54.17% vs 8.82% respectivament).
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Caracteristiques Sociodemografiques i Cliniques de la mostra en funcio del

grup de consum de cannabis (n=82)

Variables Consumidors No Consumidors p valor®
(n=48) (n=34)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.)
Edat 21.44(5.43) 20.82(8.90) 0.700
Minim-Maxim 16-39 13-47
Edat d’inici de la malaltia 20.70(5.60) 20.00(8.89) 0.686
Minim-Maxim 14-39 13-46
Temps d’evolucié de la malaltia (dies) 210.15(296.99) 218.15(368.81) 0.941
Freqiiéncia (%) p valor®
Sexe 0.066
Home 31(64.58) 15(44.12)
Dona 17(35.42) 19(55.88)
Estat civil 0.147
Solter/a 45(93.75) 27(79.41)
Casat/da o amb Parella 2(4.17) 5(14.71)
Separat/da o Divorciat/da 1(2.08) 2(5.88)
Estudis Realitzats 0.169
Primaris 24(50.00) 24(70.59)
Secundaris 13(27.08) 6(17.65)
Universitaris 11(22.92) 4(11.76)
Situacio laboral 0.132
Actiu/va 9(18.76) 8(23.53)
Estudiant 19(39.58) 20(58.82)
Inactiu/va 19(39.58) 6(17.65)
Missing 1(2.08) 0(0)
Centre 0.478
Hospitalari 35(72.92) 28(82.35)
CSM o CSMLJ 13(27.08) 6(17.65)
Diagnostic 0.318
Trastorn Psicotic Breu 3(6.25) 2(5.88)
Trastorn Esquizofreniforme 4(8.33) 9(26.47)
Esquizofrenia 4(8.33) 2(5.88)
Trastorn Esquizoafectiu 0(0) 1(2.94)
Trastorn Psicotic induit per substancies 3(6.25) 0(0)
Trastorn Psicotic no especificat 22(45.84) 10(29.42)
Trastorn Delirant 1(2.08) 1(2.94)
Trastorn afectiu amb simptomes 11(22.92) 9(26.47)
psicotics
Antecedents familiars 0.150
No 27(56.25) 21(61.77)
Si 17(35.42) 12(35.29)
No avaluable 4(8.33) 1(2.94)
Tipus de Farmac 0.228
Tipic 2(4.17) 0(0)
Atipic 46(95.83) 34(100)
Consum d’altres substancies <0.001**
Grup “a” 18(37.50) 23(67.65)
Grup “b” 26(54.17) 3(8.82)
No consum 4(8.33) 8(23.53)

D.E.: Desviaci6 Estandard; Antecedents familiars: Antecedents familiars de malaltia mental en parents de primer grau; p valor®: p
valor calculat mitjangant el test T-Student; p valor®: p valor calculat mitjangant el test Chi-Quadrat/Fisher; *p<0.05; **p<0.001
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6.2. RELACIO ENTRE EL GRUP DE CONSUM | LA PSICOPATOLOGIA | ENTRE EL GRUP DE
CONSUM | EL NIVELL D’INSIGHT EN EL MOMENT DE MAXIMA GRAVETAT DE LA

SIMPTOMATOLOGIA

En aquest apartat ens centrarem en I'analisi i comparacié de les puntuacions mitjanes
obtingudes a les escales PANNS i SUMD en funcié del grup de consum, tenint en
compte el moment de maxima gravetat de la simptomatologia i per tant, fent servir el

total de la mostra (n=82).

6.2.1 DIFERENCIES EN LES PUNTUACIONS A L’ESCALA PANSS EN FUNCIO DEL GRUP DE

CONSUM

En el moment de maxima gravetat dels simptomes, s’observen diferéncies entre els
subjectes consumidors i no consumidors de cannabis en la mitjana de les puntuacions
obtingudes a I'escala PANSS en la seva dimensié positiva (PANSS_P), on els subjectes
consumidors presenten puntuacions més elevades que els no consumidors (Mitjana:
23.67, D.E.: 5.39 vs Mitjana: 20.47, D.E.: 6.69 respectivament, amb p valor 0.019). No
s’observen diferencies estadisticament significatives entre els grups d’estudi ni en
PANSS_N (Mitjana: 15.83, D.E.: 6.83 per als consumidors i Mitjana: 18.82, D.E.: 6.72
per als no consumidors, amb p valor 0.054) ni en PANSS_PG (Mitjana: 40.02, D.E.: 7.95
per als consumidors i Mitjana: 41.26, D.E.: 8.86 per als no consumidors, amb p valor

0.508) (veure Taula 6).
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Taula 6. Diferéncies en puntuacions PANSS en el moment de maxima

simptomatologia (M_1) en funcié del grup de consum de cannabis (n=82)
Mitjana (D.E.)

Variables Consumidors No Consumidors p valor
PANSS_P 23.67(5.39) 20.47(6.69) 0.019*
PANSS_N 15.83(6.83) 18.82(6.72) 0.054
PANSS_PG 40.02(7.95) 41.26(8.86) 0.508

D.E.: Desviacio Estandard; *p<0.05

6.2.2. MODEL DE REGRESSIO LINEAL PER A LES DIFERENCIES EN LES PUNTUACIONS A
L’ESCALA PANSS EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM AJUSTANT PER POSSIBLES

VARIABLES DE CONFUSIO

A la Taula 7 es resumeixen les dades dels dos models de Regressid Lineal realitzats
prenent com a variable dependent les puntuacions de la PANSS_P d’una banda, i les
puntuacions de la PANSS_N d’altra banda, donat que aquestes han mostrat associacié
o tendéncia a I'associacido amb la variable grup de consum en I'analisi bivariat. Com a
factor de risc per als dos models s’ha considerat el grup de consum. El model s’ha
ajustat per les seglients variables: edat, sexe, edat d’inici de la malaltia, temps
d’evolucié de la malaltia, diagnostic, antecedents familiars de malaltia mental i consum

d’altres substancies.

Els resultats mostren que, després d’ajustar les analisis per les diferents variables
citades, continuen existint diferéncies significatives en PANSS_P en funcié del grup de
consum (p valor 0.049, R?=0.358), pero desapareix la tendéncia a la significacio en

PANSS_N (p valor 0.100, R?*=0.135) en funci6 del grup de consum.
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Taula 7. Models de Regressio Lineal amb les variables d’ajust per a PANSS_P i PANSS_N (n=82)
Variables Coef. en el Error pvalor Coef. en el Error p valor
model PANSS_P  Tipic model PANSS_N Tipic
Grup de consum de cannabis 2.582 1.284  0.049* -2.877 1.724 0.100
Antecedents familiars -0.115 1.346 0.932 -0.389 1.861 0.835
Consum d’altres substancies 2.346 0.895  0.011* 0.152 1.191 0.899
Temps d’evolucié malaltia 0.002 0.004 0.562 -0.005 0.005 0.321
Edat d’inici de la malaltia 1.688 1.150 0.147 -0.854 1.529 0.578
Diagnostic -0.034 0.022 0.121 0.003 0.030 0.909
Edat -1.709 1.146 0.141 0.598 1.524 0.696
Sexe 0.571 1.309 0.664 -0.829 1.784 0.644
Intercept 9.183 5.947 0.127 25.705 7.909 0.002

R2=0.358 variable resposta “puntuacié PANSS_P”

R2=0.135 variable resposta “puntuacié PANSS_N"

*P<0.05

Coef. en el model PANSS_P: Coeficient en el model PANSS_P; Coef. en el model PANSS_N: Coeficient en el model PANSS_N; Antecedents familiars:
Antecedents familiars de malaltia mental en parents de primer grau.

6.2.3. DIFERENCIES EN LES PUNTUACIONS A L’ESCALA SUMD EN FUNCIO DEL GRUP

DE CONSUM

En relacidé a les puntuacions mitjanes obtingudes en I'escala SUMD en el moment de
maxima gravetat de la simptomatologia psicotica, no s’observen diferéncies
estadisticament significatives entre els dos grups d’estudi en cap de les 5 dimensions
de l'escala (SUMD1 Mitjana: 4.88 D.E.: 0.49 per als subjectes consumidors vs Mitjana:
4.94, D.E.: 0.34 per als subjectes no consumidors, amb p valor 0.499; SUMD2 Mitjana:
1.96, D.E.: 2.20 per als consumidors vs Mitjana: 1.26, D.E.: 1.96 per als no consumidors,

amb p valor 0.146; SUMD3 Mitjana: 4.75 D.E.: 0.67 per als subjectes consumidors vs
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Mitjana: 4.59, D.E.: 1.07 per als no consumidors, amb p valor 0.404; SUMD4 Mitjana:
4.08, D.E.: 1.14 per als consumidors vs Mitjana: 4.16, D.E.: 1.25 per als subjectes no
consumidors, amb p valor 0.761; SUMD5 Mitjana: 4.78, D.E.: 0.57 per als subjectes

consumidors vs Mitjana: 4.79, D.E.: 0.74 per als subjectes no consumidors, amb p valor

0.949) (veure Taula 8).

Taula 8. Diferencies en puntuacions SUMD en el moment de maxima simptomatologia
(M_1) en funcio del grup de consum de cannabis (n=82)
Mitja (D.E.)
Variables Consumidors No Consumidors p valor
SUMD1 4.88(0.49) 4.94(0.34) 0.499
SUMD?2 1.96(2.20) 1.26(1.96) 0.146
SUMD3 4.75(0.67) 4.59(1.07) 0.404
SUMD4 4.08(1.14) 4.16(1.25) 0.761
SUMD5 4.78(0.57) 4.79(0.74) 0.949

D.E.: Desviaci6 Estandard

6.3. RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM

En aquest apartat ens centrarem en I'analisi i comparacid de les puntuacions mitjanes
tipificades obtingudes a les escales neuropsicologiques en funcid del grup de consum i

en funcid de I’edat d’inici del consum de cannabis.

Donat que per realitzar aquestes analisis s’han fet servir les dades dels subjectes que
han estat avaluats en el moment d’estabilitzacié dels simptomes i que, per tant, la
mida de la mostra ha variat (n=71), iniciarem aquest apartat fent una descripcié de les

caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la mostra analitzada, de les



156

Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

caracteristiques del seu consum de cannabis i de les caracteristiques

sociodemografiques i cliniques pero tenint en consideracio el grup de consum.

En relacié als resultats de les analisis descriptives i cliniques, cal indicar que, aquests
només es descriuran breument, fent emfasi en les diferéncies significatives entre
consumidors i no consumidors, donat que les dades no difereixen significativament de

les ja detallades per al total de la mostra.

En relacié als resultats de les analisis descriptives del consum de cannabis dels 71
subjectes, tot i que tampoc difereixen significativament de les descrites per al total de
la mostra, en aquest cas, al ser I'objecte central del nostre estudi, si que es descriuran

en la seva totalitat.

6.3.1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAFIQUES | CLINIQUES PER AL TOTAL DE LA

MOSTRA AMB AVALUACIO NEUROPSICOLOGICA

D’un total de 71 pacients amb un primer episodi psicotic, 54.93% (n=39) s6n homes i
45.07% (n=32) sén dones. La mitjana d’edat dels subjectes de la mostra és de 20.73
anys (D.E.: 6.90); I'’edat mitjana a l'inici de la malaltia és de 20.04 anys (D.E.:6.94); el
temps mitja d’evolucié de la malaltia és de 194.11 dies (D.E.: 278.00) i la mitjana del

Q.l. de la mostra és de 95.35 (D.E.: 17.90).

Per a més detalls veure Taula 9.
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Taula 9. Caracteristiques Sociodemografiques i Cliniques de la mostra
Variables Mostra Total
(n=71)
Mitjana (D.E.)
Edat 20.73 (6.90)
Minim-Maxim 13-47
Edat d’inici de la malaltia 20.04 (6.94)
Minim-Maxim 13-46
Temps d’evolucié de la malaltia (dies) 194.11(278.00)
Q.l. estimat 95.35(17.90)
Fregiiencia (%)
Sexe
Home 39(54.93)
Dona 32(45.07)
Estat civil
Solter/a 65(91.55)
Casat/da o amb Parella 4(5.63)
Separat/da o Divorciat/da 2(2.82)
Estudis realitzats
Primaris 42(59.15)
Secundaris 18(25.35)
Universitaris 11(15.50)
Situacio laboral
Actiu/va 16(22.53)
Estudiant 34(47.89)
Inactiu/va 20(28.17)
Missing 1(1.41)
Diagnostic
Trastorn Psicotic Breu 4(5.63)
Trastorn Esquizofreniforme 12(16.90)
Esquizofrenia 4(5.63)
Trastorn Esquizoafectiu 1(1.41)
Trastorn Psicotic induit per substancies 3(4.23)
Trastorn Psicotic no especificat 26(36.62)
Trastorn Delirant 1(1.41)
Trastorn Afectiu amb simptomes psicotics 20(28.17)
Antecedents familiars
No 42(59.15)
Si 27(38.03)
No avaluable 2(2.82)
Tipus de farmac
Tipic 1(1.41)
Atipic 70(98.59)
Consum d’altres substancies
Grup “a” 39(54.93)
Grup “b” 25(35.21)
No consum 7(9.86)

D.E.: Desviacié Estandard; Antecedents familiars: Antecedents familiars de malaltia mental en parents de
primer grau.
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6.3.2. CARACTERISTIQUES DEL CONSUM DE CANNABIS PER AL TOTAL DE LA MOSTRA

AMB AVALUACIO NEUROPSICOLOGICA

A la Taula 10 podem veure les caracteristiques de consum de cannabis dels subjectes
de la mostra als quals s’ha realitzat I'avaluaciéd neuropiscologica. Aquesta analisi
descriptiva mostra que d’un total de 71 subjectes, el 57.75% (n=41) sén consumidors i

el 42.25% (n=30) sén no consumidors.

Tenint en compte Unicament el grup de subjectes consumidors de cannabis, podem
observar que aquests inicien el seu consum amb una edat mitjana de 16.23 anys (D.E.:
3.09); la quantitat mitjana de consum de cigarrets amb THC al dia és de 4.37 unitats
(D.E.: 4.36) i la mitjana de mesos durant els quals els subjectes han consumit cannabis

és de 159.84 (D.E.: 139.05).

D’altra banda, en relacié a la freqiiéncia del consum del total de la mostra, la major
part dels individus o bé no consumeixen cannabis (42.25%, n=30) o presenten
freqgliencies molt elevades de consum, essent les prevalents la d’un cigarret amb THC

al dia (11.27%, n=8) o la de més d’un cigarret de THC al dia (33.80%, n=24).

El patré de consum de cannabis esta dominat per un patré de no consum (42.25%,

n=30), un patré d’abus (29.58%, n=21) i per un patré de dependéncia (18.31%, n=13)

Finalment, les dades indiquen que la majoria dels subjectes consumidors de cannabis,
o bé eren consumidors actius en el moment de I'entrevista (16.90%, n=12) o només

portaven entre 1 i 6 mesos sense consumir (33.80%, n=24).
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Taula 10. Descriptiu del consum de cannabis

Mostra n=71
Variables Mitjana (D.E.)
Edat d’inici del consum de cannabis 16.23(3.09)
Minim-Maxim 12-24
Quantitat de cannabis consumit (u/d.) 4.37(4.36)
Minim-Maxim 1-20
Mesos de consum 159.84(139.05)

Fregiiencia (%)

Freqiiencia consum cannabis

No consum 30(42.25)
Consum ocasional 3(4.23)
Consum mensual 0(0)
Més d’ un consum mensual 1(1.41)
Consum setmanal 3(4.23)
Meés d’ un consum setmanal 2(2.81)
Consum diari 8(11.27)
Meés d’ un consum diari 24(33.80)
Grup de consum
No consumidors 30(42.25)
Consumidors 41(57.75)
Patro de consum de cannabis
No consum 30(42.25)
Us 7(9.86)
Abus 21(29.58)
Dependéncia 13(18.31)
Estat del consum en el moment de I’entrevista
No consum 30(42.25)
Consum en el moment de I’ entrevista 12(16.90)
Entre 1i 6 mesos sense consumir 24(33.80)
>6 mesos sense consumir 5(7.05)

D.E.: Desviacio Estandard

6.3.3. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAFIQUES | CLINIQUES PER AL TOTAL DE LA

MOSTRA AMB AVALUACIO NEUROPSICOLOGICA EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM

El grup de consumidors de cannabis esta caracteritzat per un major nombre d’homes
(65.85%; n=27); la seva edat mitjana és de 21.44 anys (D.E.: 5.75); I'edat mitjana a

I'inici de I'episodi psicotic en aquest grup se situa en els 20.85 anys (D.E.: 5.79); el
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temps mitja d’evolucié de la malaltia és de 176.71 dies (D.E.: 175.48) i el seu Q.l.

estimat és de 94.88 (D.E.: 17.34).

En el grup de no consumidors de cannabis hi ha un major nombre de dones (60.00%,
n=18); la seva edat mitjana és de 19.77 anys (D.E.: 8.20); I'edat mitjana a l'inici de
I'episodi psicotic se situa als 18.93 anys (D.E.:8.22); el temps mitja d’evolucié de la

malaltia és de 217.90 dies (D.E.: 378.23) i el seu Q.I. estimat és de 96.00 (D.E.: 18.91).

Al comparar les caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels dos grups, només
trobem diferéncies estadisticament significatives en relacié al sexe (p valor=0.031), on
els consumidors sén en major percentatge homes (65.85%) i els no consumidors dones
(60.00%); i en relacié al consum d’altres substancies (p valor <0.001), on els
consumidors de cannabis destaquen per presentar un major percentatge de consum
de substancies del grup “b” en comparaciéo amb els no consumidors (56.10% vs 6.67%

respectivament).

Per a més detalls veure Taula 11.
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Taula 11. Caracteristiques Sociodemografiques i Cliniques de la mostra en funcio del grup de

consum de cannabis (n=71)

Variables Consumidors No Consumidors p valor®
(n=41) (n=30)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.)
Edat 21.44(5.75) 19.77(8.20) 0.315
Minim-Maxim 16-39 13-47
Edat d’inici de la malaltia 20.85(5.79) 18.93(8.22) 0.252
Minim-Maxim 15-39 13-46
Temps d’evolucié de la malaltia (dies) 176.71(175.48) 217.90(378.23) 0.541
Q.l. estimat 94.88(17.34) 96.00(18.91) 0.796
Frequiéncia (%) Frequiéncia (%) p valor®
Sexe 0.031"
Home 27(65.85) 12(40.00)
Dona 14(34.15) 18(60.00)
Estat civil 0.379
Solter/a 39(95.12) 26(86.67)
Casat/da o amb Parella 1(2.44) 3(10.00)
Separat/da o Divorciat/da 1(2.44) 1(3.33)
Estudis realitzats 0.084
Primaris 20(48.78) 22(73.33)
Secundaris 12(29.27) 6(20.00)
Universitaris 9(21.95) 2(6.67)
Situacio laboral 0.060
Actiu/va 9(21.95) 7(23.33)
Estudiant 15(36.59) 19(63.33)
Inactiu/va 16(39.02) 4(13.34)
Missing 1(2.44) 0(0)
Diagnostic 0.551
Trastorn Psicotic Breu 3(7.32) 1(3.33)
Trastorn Esquizofreniforme 4(9.76) 8(26.67)
Esquizofrenia 2(4.88) 2(6.66)
Trastorn Esquizoafectiu 1(2.44) 0(0)
Trastorn Psicotic induit per substancies 3(7.32) 0(0)
Trastorn Psicotic no especificat 15(36.58) 11(36.67)
Trastorn Delirant 1(2.44) 0(0)
Trastorn Afectiu amb simptomes psicotics 12(29.26) 8(26.67)
Antecedents familiars 0.862
No 24(58.54) 18(60.00)
Si 16(39.02) 11(36.67)
No avaluable 1(2.44) 1(3.33)
Tipus de farmac 0.389
Tipic 1(2.44) 0(0)
Atipic 40(97.56) 30(100)
Consum d’altres substancies <0.001""
Grup “a” 17(41.46) 22(73.33)
Grup “b” 23(56.10) 2(6.67)
No consum 1(2.44) 6(20.00)

D.E.: Desviacié Estandard; Antecedents familiars: Antecedents familiars de malaltia mental en parents de primer grau.

p valor®: p valor calculat mitjangant el test T-Student; p valor®: p valor calculat mitjangant el test Chi-Quadrat/Fisher; '<0.05; <0.001
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6.3.4. DIFERENCIES EN EL RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM

Tal i com podem observar a la Taula 12, les analisis bivariades realitzades amb el test T-
Student, mostren diferéncies entre els subjectes consumidors i els no consumidors en
relacié a la variable Us d’estratégies serials en el record lliure a curt termini de 'escala
TAVEC/TAVECI, on els subjectes no consumidors de cannabis presenten un millor
rendiment en comparacié amb els subjectes consumidors (Mitjana: 50.11; D.E.: 7.79 vs
Mitjana: 47.15; D.E.: 4.06 respectivament; p valor: 0.041). De manera similar, també
apareixen diferéncies entre els dos grups d’estudi en I'execucié de la subescala Colors
del test Stroop, tot i que en aquest cas sén els subjectes consumidors de cannabis els
gue millor realitzen la prova en comparacié amb el grup de no consumidors de
cannabis (Mitjana: 36.89; D.E.: 8.45 vs. Mitjana: 31.44; D.E.: 9.71 respectivament; p
valor: 0.014). Finalment, s’observen diferéncies entre els dos grups d’estudi en el test
TMT en la seva versio A, on també sén els subjectes consumidors de cannabis els que
realitzen millor la prova en comparacié amb els no consumidors (Mitjana: 45.80; D.E.:
11.72 vs. Mitjana: 38.59; D.E.:11.66 respectivament; p valor: 0.013). Respecte a aquest
resultat, cal assenyalar que els barems d’aquesta escala s’interpreten de manera
inversa, és a dir, a menys segons invertits en la realitzacié de la prova s’obté una major

puntuacio tipificada.

Tot i aixi, al realitzar la correccié de Bonferroni aquestes tres diferéncies deixen de ser

significatives.
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Taula 12.

Consumidors

No consumidors

Rendiment neuropsicologic en funcio del grup de consum de cannabis

(n=41) (n=30)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) p valor
TAVEC/TAVECI
Memoria immediata assaig 1 llista A 39.74(9.33) 37.29(8.66) 0.263
Memoria immediata assaig 5 llista A 33.23(16.87) 35.95(14.46) 0.478
Memoria immediata total llista A 34.00(14.27) 34.40(11.33) 0.900
Record immediat llista B 39.68(10.04) 36.53(8.80) 0.174
Record regio de primacia 48.82(10.74) 51.78(9.78) 0.239
Record regié mitja 39.53(15.64) 46.51(17.10) 0.078
Record regio de recencia 49.81(11.75) 48.03(13.30) 0.552
Record lliure a curt termini 34.24(13.82) 36.05(12.88) 0.576
Record lliure a curt termini amb claus 30.94(16.72) 33.46(14.37) 0.508
Record lliure a llarg termini 31.35(16.36) 31.83(12.68) 0.894
Record lliure a llarg termini amb claus 29.95(17.16) 27.47(17.55) 0.554
Estratégia semantica en el record immediat llista A 40.30(6.99) 39.04(4.41) 0.389
Estratégia semantica en el record immediat llista B 41.57(3.89) 42.64(5.20) 0.326
Estratégia semantica en el record lliure a curt termini 40.62(8.01) 39.81(5.88) 0.641
Estratégia semantica en el record lliure a llarg termini 39.99(9.24) 38.02(6.23) 0.316
Estratégia serial en el record immediat llista A 47.03(6.13) 47.32(5.45) 0.831
Estratégia serial en el record immediat llista B 48.58(6.83) 47.94(8.51) 0.726
Estratégia serial en el record lliure a curt termini 47.15(4.06) 50.11(7.79) 0.041"
Estratégia serial en el record lliure a llarg termini 47.73(7.51) 50.54(10.81) 0.200
Perseveracions 51.89(9.92) 51.14(11.15) 0.765
Intrusions en el record lliure 52.20(10.01) 56.15(15.82) 0.203
Intrusions en el record amb claus 54.11(12.36) 56.01(13.38) 0.539
Reconeixement 37.82(26.12) 44.52(15.13) 0.213
Falsos positius 56.06(14.07) 51.56(15.83) 0.220
Discriminacio 38.77(22.15) 45.08(19.19) 0.215
Biaix 48.56(17.28) 49.83(21.17) 0.782
CPT
Inatencio 50.52(5.90) 52.45(7.35) 0.242
Impulsivitat 50.99(6.66) 54.11(8.73) 0.105
Vigilancia 51.82(8.72) 52.64(10.63) 0.732
STROOP
Paraules 39.93(11.49) 39.60(10.43) 0.901
Colors 36.89(8.45) 31.44(9.71) 0.014"
Interferéncia 51.85(9.93) 49.28(6.33) 0.214
WAIS-III/WISC-IV
Digits Total 40.57(10.35) 37.22(7.17) 0.132
TMT
TMT-A 45.80(11.72) 38.59(11.66) 0.013"
TMT-B 46.39(11.33) 41.86(12.19) 0.115

D.E.: Desviacié estandard; TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; TAVECI: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense infantil; CPT:
Continuous Performance Test; WAIS-IIl: Escala de Inteligencia Wechsler para adultos; WISC-IV: Escala de Inteligencia Wechsler para nifios; TMT: Trail Making

Test.
p valor: p valor calculat mitjangant el test T-Student. '<0.05
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6.3.5. RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DE L’EDAT D’INICI DEL CONSUM DE

CANNABIS

Al centrar-nos en el grup de subjectes consumidors de cannabis i analitzar el
rendiment en les diferents proves neuropsicologiques en funcié de l'edat d’inici
d’aquest consum (Taula 13), només observem diferéncies en la subescala del test
WAIS-IlII/WISC-IV Digits Total, on els subjectes que inicien el seu consum amb
posterioritat als 16 anys obtenen millors puntuacions que aquells subjectes que inicien
el consum als 16 anys o més joves (Mitjana: 46.19; D.E.: 10.20 vs. Mitjana: 38.13; D.E.:

9.43 respectivament, p valor: 0.018).

Pero novament, l'associacid entre I’edat d’inici del consum i el rendiment en la

subescala Digits Total es perd a 'aplicar la correccié de Bonferroni.
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Taula 13. Rendiment neuropsicologic en funcio de I’edat d’inici del consum de cannabis
=<16 anys >16 anys
(n=25) (n=14)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) p valor
TAVEC/TAVECI
Memoria immediata assaig 1 llista A 39.79(10.07) 40.31(8.76) 0.872
Memoria immediata assaig 5 llista A 33.73(16.87) 32.30(18.68) 0.809
Memoria immediata total llista A 34.81(14.31) 33.74(15.38) 0.830
Record immediat llista B 40.22(11.64) 38.65(7.40) 0.651
Record regio de primacia 51.17(10.98) 48.18(10.25) 0.099
Record regié mitja 42.14(14.26) 34.71(18.32) 0.167
Record regio de recencia 48.91(8.37) 49.21(15.65) 0.938
Record lliure a curt termini 35.28(14.31) 32.56(14.30) 0.572
Record lliure a curt termini amb claus 31.99(16.12) 30.52(18.30) 0.805
Record lliure a llarg termini 32.37(16.85) 30.44(16.63) 0.732
Record lliure a llarg termini amb claus 31.39(16.85) 28.88(17.66) 0.669
Estratégia semantica en el record immediat llista A 40.60(7.41) 40.47(6.28) 0.956
Estratégia semantica en el record immediat llista B 42.03(4.43) 41.26(2.69) 0.557
Estratégia semantica en el record lliure a curt termini 41.25(8.31) 39.90(8.08) 0.626
Estratégia semantica en el record lliure a llarg termini 40.68(9.98) 39.69(8.37) 0.755
Estratégia serial en el record immediat llista A 45.75(5.31) 49.27(7.41) 0.095
Estratégia serial en el record immediat llista B 47.15(5.95) 49.70(7.12) 0.240
Estratégia serial en el record lliure a curt termini 46.81(3.88) 47.16(4.48) 0.801
Estrategia serial en el record lliure a llarg termini 48.23(8.30) 47.36(6.60) 0.739
Perseveracions 52.00(9.44) 52.10(11.59) 0.977
Intrusions en el record lliure 52.80(10.98) 50.75(8.95) 0.555
Intrusions en el record amb claus 52.91(12.39) 53.61(11.13) 0.861
Reconeixement 41.50(18.57) 29.28(36.41) 0.171
Falsos positius 54.18(13.92) 57.16(12.75) 0.504
Discriminacio 39.66(23.19) 38.53(21.50) 0.880
Biaix 47.30(18.02) 48.14(14.77) 0.876
CPT
Inatencio 51.12(6.35) 48.74(4.71) 0.241
Impulsivitat 51.46(7.67) 49.78(4.82) 0.479
Vigilancia 50.88(8.63) 52.35(9.19) 0.627
STROOP
Paraules 38.32(11.65) 42.61(11.80) 0.284
Colors 36.45(8.32) 38.90(8.71) 0.391
Interferencia 53.10(9.59) 49.81(10.90) 0.334
WAIS-III/WISC-IV
Digits Total 38.13(9.43) 46.19(10.20) 0.018"
TMT
TMT-A 45.84(12.80) 43.92(10.26) 0.644
TMT-B 46.72(11.35) 44.69(12.36) 0.615

D.E.: Desviacié estandard; TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; TAVECI: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense infantil; CPT:
Continuous Performance Test; WAIS-II: Escala de Inteligencia Wechsler para adultos; WISC-IV: Escala de Inteligencia Wechsler para nifios; TMT: Trail Making
Test.

p valor: p valor calculat mitjangant el test T-Student. '<0.05
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6.4. EVOLUCIO EN EL TEMPS DE LA PSICOPATOLOGIA | DE L’INSIGHT EN FUNCIO DEL

GRUP DE CONSUM

A continuacié descriurem com evoluciona en el temps tant la simptomatologia
psicotica com el nivell d’insight en els pacients amb un primer episodi psicotic

participants en el present estudi, en funcié del grup de consum.

Donat que per realitzar aquestes analisis s’han fet servir Unicament les dades dels
subjectes que han completat totes les fases d’avaluacié i que, per tant, la mida de la
mostra ha variat (n=52), iniciarem aquest apartat fent una descripcié de les
caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la mostra analitzada, de les
caracteristiques del seu consum de cannabis i, novament de les caracteristiques

sociodemografiques i cliniques pero tenint en consideracio el grup de consum.

En relacié als resultats de les analisis descriptives i cliniques, cal indicar que, novament
aquests només es descriuran breument, fent emfasi en les diferencies entre
consumidors i no consumidors, donat que les dades tampoc difereixen

significativament de les ja detallades per al total de la mostra.

Pel mateix motiu que el ja plantejat anteriorment, si que es descriuran les dades del
consum de cannabis dels 52 subjectes tot i no diferir significativament del les

presentades per al total de la mostra.
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6.4.1 CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAFIQUES | CLINIQUES DE LA MOSTRA AMB

AVALUACIO A TOTS ELS MOMENTS CLINICS

Tal i com podem veure a la Taula 14, d’un total de 52 pacients amb un primer episodi
psicotic, el 46.15% (n=24) sén homes i el 53.85% (n=28) sén dones. L’edat mitjana dels
subjectes és de 20.19 (D.E.: 6.94). La mitjana d’edat en el moment d’inici de la malaltia
psicotica és de 19.69 (D.E.: 6.86) i la mitjana del temps d’evolucié de la malaltia

psicotica és de 148.90 (D.E.: 150.65).

Per a més detalls veure Taula 14.
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Taula 14. Caracteristiques Sociodemografiques i Cliniques de la mostra
Mostra n=52
Variables Mitja (D.E.)
Edat 20.19 (6.94)
Minim-Maxim 13-47
Edat d’inici de la malaltia 19.69 (6.86)
Minim-Maxim 13-46
Temps d’evolucié de la malaltia (dies) 148.90(150.65)
Freqgiiencia (%)
Sexe
Home 24(46.15)
Dona 28(53.85)
Estat civil
Solter/a 46(88.46)
Casat/da o amb Parella 4(7.69)
Separat/da o Divorciat/da 2(3.85)
Estudis realitzats
Primaris 34(65.38)
Secundaris 11(21.16)
Universitaris 7(13.46)
Situacio laboral
Actiu/va 13(25.00)
Estudiant 25(48.08)
Inactiu/va 13(25.00)
Missing 1(1.92)
Diagnostic
Trastorn Psicotic Breu 2(3.85)
Trastorn Esquizofreniforme 9(17.31)
Esquizofrenia 3(5.77)
Trastorn Esquizoafectiu 1(1.92)
Trastorn Psicotic induit per substancies 3(5.77)
Trastorn Psicotic no especificat 17(32.69)
Trastorn Delirant 0(0)
Trastorn Afectiu amb simptomes psicotics 17(32.69)
Antecedents familiars
No 32(61.54)
Si 20(38.46)
No avaluable 0(0)
Tipus de farmac
Tipic 0(0)
Atipic 52(100)
Consum d’altres substancies
Grup “a” 27(51.92)
Grup “b” 17(32.69)
No consum 8(15.39)

D.E.: Desviacid Estandard; Antecedents familiars: Antecedents familiars de malaltia mental en parents de primer grau.
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6.4.2. CARACTERISTIQUES DEL CONSUM DE CANNABIS PER AL TOTAL DE LA MOSTRA

AMB AVALUACIO A TOTS ELS MOMENTS CLINICS

Observant la Taula 15 podem veure que, en aquesta mostra de 52 pacients amb un
primer episodi psicotic, el 50% (n=26) dels subjectes consumeix o ha consumit aquesta

substancia, mentre que 'altre 50% (n=26) ni la consumeix ni I’ha consumit.

Tenint en compte Unicament el grup de subjectes consumidors de cannabis podem
observar que tenen una edat mitjana de 15.13 anys (D.E.: 2.10) en el moment d’iniciar
el consum de la substancia; la quantitat mitjana de consum de cigarrets amb THC al dia
és de 5.46 (D.E.: 4.85) i la mitjana de mesos que han estat consumint és de 133.56

(D.E.: 101.04).

En relacioé a la freqliencia del consum del total de la mostra de 52 subjectes observem
que, tal i com ja hem indicat, la meitat dels subjectes no consumeixen cannabis (50%,
n=26), i els que si que ho fan (50%, n=26), ho fan majoritariament amb una freqiiéncia

de més d’un consum diari (34.60%, n=18).

El patré de consum cannabis de la mostra, esta principalment dominat o bé per un
patré de no consum (50%, n=26) o bé per un patré d’abus (25%, n=13); un 15.38%

(n=8) té un patré de dependencia i un 9.62% (n=5) té un patrd d’Us.

Finalment, a I'hora de valorar I'estat del consum en el moment de l'entrevista,
observem que en el grup d’estudi “consumidors” de cannabis la majoria porten entre 1
i 6 mesos sense consumir (28.85%, n=15) i la resta, o bé sén consumidors actius en el

moment de I'entrevista (11.54%, n=6) o bé porten més de 6 mesos sense consumir
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(9.61%, n=5). Com ja s’ha indicat, el 50% restant de la mostra (n=26) pertany al grup de

“no consumidors”.

Taula 15. Descriptiu del consum de cannabis

Mostra n=52
Variables Mitjana (D.E.)
Edat d’inici del consum de cannabis 15.13(2.10)
Minim-Maxim 12-22
Quantitat de cannabis consumit (u/d.) 5.46(4.85)
Minim-Maxim 1-20
Mesos de consum 133.56(101.04)

Frequiencia (%)

Freqiiéncia consum cannabis

No consum 26(50.00)
Consum ocasional 2(3.85)
Consum mensual 0(0)
Més d’ un consum mensual 0(0)
Consum setmanal 2(3.85)
Meés d’ un consum setmanal 2(3.85)
Consum diari 2(3.85)
Meés d’ un consum diari 18(34.60)
Grup de consum
No consumidors 26(50.00)
Consumidors 26(50.00)
Patro de consum de cannabis
No consum 26(50.00)
Us 5(9.62)
Abus 13(25.00)
Dependéncia 8(15.38)
Estat del consum en el moment de I’entrevista
No consum 26(50.00)
Consum en el moment de I’ entrevista 6(11.54)
Entre 1 i 6 mesos sense consumir 15(28.85)
>6 mesos sense consumir 5(9.61)

D.E.: Desviacio Estandard
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6.4.3. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAFIQUES | CLINIQUES PER AL TOTAL DE LA
MOSTRA AMB AVALUACIO A TOTS ELS MOMENTS CLINICS, EN FUNCIO DEL GRUP DE

CONSUM

Tal i com es mostra a la Taula 16, el grup de consumidors de cannabis esta
caracteritzat per un major nombre d’homes, (57.69%; n=15); la seva edat mitjana és de
19.96 anys (D.E.: 4.65); I'edat mitjana a l'inici de I'episodi psicotic en aquest grup
d’estudi se situa en els 19.54 anys (D.E.: 4.75) i el temps mitja d’evolucié de la malaltia

és de 153.38 dies (D.E.: 166.41).

El grup de no consumidors de cannabis esta caracteritzat per un major nombre de
dones (65.38%; n=17); la seva edat mitjana és de 20.42 anys (D.E.: 8.74); I'’edat mitjana
a l'inici de I'episodi psicotic en aquest grup d’estudi se situa en els 19.85 anys (D.E.:

8.56) i el temps mitja d’evolucié de la malaltia és de 144.42 dies (D.E.: 136.24).

Al comparar les caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels dos grups, només
trobem diferéncies estadisticament significatives en relacid al consum d’altres
substancies (p valor <0.001), on els consumidors de cannabis destaquen per presentar
un major percentatge de consum de substancies del grup “b” en comparacié amb els

no consumidors (57.69% vs 7.69% respectivament).

Per a més detalls veure Taula 16.
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Taula 16. Caracteristiques Sociodemografiques i Cliniques de la mostra en
funcio del grup de consum de cannabis (n=52)
Variables Consumidors No Consumidors  p valor®
(n=26) (n=26)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.)
Edat 19.96(4.65) 20.42(8.74) 0.813
Minim-Maxim 16-35 13-47
Edat d’inici de la malaltia 19.54(4.75) 19.85(8.56) 0.873
Minim-Maxim 15-35 13-46
Temps d’evolucié de la malaltia (dies) 153.38(166.41) 144.42(136.24) 0.833
Freqiiéencia (%) Freqiiéncia (%) p valor®
Sexe 0.095
Home 15(57.69) 9(34.62)
Dona 11(42.31) 17(65.38)
Estat civil 0.114
Solter/a 25(96.15) 21(80.77)
Casat/da o amb Parella 0(0) 4(15.38)
Separat/da o Divorciat/da 1(3.85) 1(3.85)
Estudis realitzats 0.182
Primaris 14(53.85) 20(76.92)
Secundaris 8(30.77) 3(11.54)
Universitaris 4(15.38) 3(11.54)
Situacio laboral 0.254
Actiu/va 6(23.08) 7(26.93)
Estudiant 10(38.46) 15(57.69)
Inactiu/va 9(34.61) 4(15.38)
Missing 1(3.85) 0(0)
Diagnostic 0.220
Trastorn Psicotic Breu 2(7.69) 0(0)
Trastorn Esquizofreniforme 2(7.69) 7(26.93)
Esquizofrenia 1(3.85) 2(7.69)
Trastorn Esquizoafectiu 1(3.85) 0(0)
Trastorn Psicotic induit per substancies 3(11.54) 0(0)
Trastorn Psicotic no especificat 9(34.62) 8(30.76)
Trastorn Delirant 0(0) 0(0)
Trastorn Afectiu amb simptomes psicotics 8(30.76) 9(34.62)
Antecedents familiars 0.583
No 17(65.38) 15(57.69)
Si 9(34.62) 11(42.31)
No avaluable 0(0) 0(0)
Tipus de farmac ¢
Tipic 0(0) 0(0)
Atipic 26(100) 26(100)
Consum d’altres substancies <0.001%*
Grup “a” 10(38.46) 17(65.38)
Grup “b” 15(57.69) 2(7.69)
No consum 1(3.85) 7(26.93)

D.E.: Desviaci6 Estandard; Antecedents familiars: Antecedents familiars de malaltia mental en parents de primer grau.
p valor® calculat mitjangant el test T-Student; p valor®: p valor calculat mitjangant el test Chi-Quadrat/Fisher; “ No és possible

avaluar si existeix associacid; *<0.05; **<0.001
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6.4.4. DIFERENCIES EN EL NIVELL DE PSICOPATOLOGIA ENTRE CONSUMIDORS | NO

CONSUMIDORS EN CADA MOMENT CLINIC | EVOLUCIO TEMPORAL

La Taula 17 ens mostra las mitjanes del dos grups de consum per a totes les
dimensions de I’'escala PANSS en cada un dels moments clinics. S’observen diferéncies
estadisticament significatives per a la dimensié positiva en M_3 (p=0.009), per a la
dimensio negativaen M _2 i M_3 (p=0.009 i 0.007 respectivament) i per a la dimensio
de psicopatologia general en M_2 i M_3 (p=0.035 i 0.04 respectivament), obtenint-se
en tots aquests casos millors puntuacions per als subjectes consumidors. Segons indica
I'efecte de la variable grup de consum inter-subjectes en I'analisi ANOVA de mesures
repetides, les diferéncies entre els dos grups de consum resulten significatives per a la

dimensié negativa i per a la dimensié general (PANNS positiva gl=2; F=0.012; p=0.914,

PANSS negativa gl=2; F=7.916; p=0.007, PANSS general gl=2; F=5.810; p=0.020).

Taula 17. Resum de les puntuacions mitjanes en I’escala PANSS en funcié del grup de consum de cannabis i del
moment clinic
M_1 6 MOMENT_1 M_2 6 MOMENT_2 M_3 6 MOMENT_3
n=52 CONSUM NO CONSUM pvalor’ CONSUM NO CONSUM p valor® CONSUM NO CONSUM p valor®
(n=26) (n=26) (n=26) (n=26) (n=26) (n=26)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.)

PANSS_P  23.96(5.36)  2254(573) 0388  2238(5.12) 2023(652) 0352  11.34(4.79) 13.35(4.59)  0.009*
PANSS_ N  15.57(7.20)  18.96(7.18)  0.059  14.96(6.54)  18.85(7.24)  0.009*  11.92(3.65) 16.00 (7.67)  0.007*
PANSS_PG 39.76(1.65)  43.97(1.65) 0127  35.80(1.82)  42.12(1.82) 0,035*  27.60(1.30)  31.40(1.30)  0.040*

*Es mostra el p valor del quoficient per a la variable de consum de cannabis del model de regressid lineal ajustat per les variables edat, sexe, edat d’inici de la malaltia,
temps d’evolucié de la malaltia, diagnostic, farmacs consumits i consum d’altres substancies.
*p<0.05
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En relacié a la interaccid grup de consum * moment clinic, el comportament del dos

grups de consum va ser diferent per a la dimensid positiva, mentre que va ser similar

per a la dimensié negativa i per a la dimensié general (PANNS positiva, gl=2; F=6.491;

p=0.002, PANSS negativa gl=2; F=0.310; p=0.735, PANSS general gl=2 F=0.446;

p=0.642). Per tant, s’observa que les puntuacions de la dimensié positiva evolucionen

millor entre els subjectes consumidors en comparaciéo amb els no consumidors (veure

Figura 19).

Figura 18. Comparacio entre consumidors i no consumidors: evolucié en el
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6.4.5. DIFERENCIES EN EL NIVELL D’INSIGHT ENTRE CONSUMIDORS | NO

CONSUMIDORS EN CADA MOMENT CLINIC | EVOLUCIO TEMPORAL

La mitjana dels dos grups de consum per a totes les dimensions de SUMD es mostra,
de manera independent per a cada un dels moments clinics, a la Taula 18. Només
s’observen diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups de consum en
M_3 per SUMD?2 (p=0.016) i per SUMD3 (p=0.042) obtenint-se en els dos casos millors
puntuacions al grup de consumidors. La diferéncia entre els grups de consum no
resulten significatives per a cap dimensié de SUMD segons indica I'efecte de la variable
grup de consum inter-subjectes a I’analisi ANOVA de mesures repetides, (SUMD1 gl=1;
F=0.423; p=0.519, SUMD2 gl=1; F=2.143; p=0.151, SUMD3 gl=1; F=0.123; p=0.728,

SUMDA4 gl=1; F=0.017; p=0.896, SUMDS5 gl=1; F=0.600; p=0.458).

Taula 18. Resum de les puntuacions mitjanes en I'escala SUMD en funcié del grup de consum de cannabis i del moment

clinic
M_1 6 MOMENT_1 M_2 6 MOMENT_2 M_3 6 MOMENT_3
n=52 CONSUM NO CONSUM p valor® CONSUM NO CONSUM  p valor® CONSUM NO CONSUM  p valor®
(n=26) (n=26) (n=26) (n=26) (n=26) (n=26)
Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.) Mitjana (D.E.)

SUMD1 4.92 (0.39) 4.92 (0.39) 0.654 4.23(1.14) 3.85(1.62) 0.938 2.15(1.51) 2.77(1.73) 0.080
SUMD?2 1.62 (2.06) 1.58 (2.14) 0.163 2.31(1.78) 2.77 (1.82) 0.624 1.31(0.93) 1.85(1.5) 0.016*
SUMD3 4.77 (0.652) 4.54 (1.17) 0.541 3.46 (0.39) 3.08 (0.39) 0.793 2.00(1.62) 2.38(1.67) 0.042*
SUMD4 4.15 (1.15) 4.39 (1.09) 0.613 3.08(1.23) 2.74 (1.46) 0.078 2.15(1.16) 2.15(1.21) 0.430
SUMD5 4.84 (0.41) 4.67 (0.94) 0.758 4.70 (0.86) 4.17 (1.5) 0.802 3.79 (1.25) 3.55(1.70) 0.311

Es mostra el p valor del quoficient per a la variable de consum de cannabis del model de regressi6 lineal ajustat per les variables edat, sexe, edat d’inici de la malaltia, temps
d’evolucié de la malaltia, diagnostic, farmacs consumits i consum d’altres substancies.
*p<0.05
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En relaci6 a la interaccid grup de consum * moment clinic només s’observen
diferéncies significatives entre grups per a SUMD1 (veure Figura 20) on els subjectes
consumidors presenten una millor evolucié (SUMD1 gl=2; F=4.721; p=0.011, SUMD2
gl=2; F=0.327; p=0.722, SUMD3 gl=2; F=2.500; p=0.088, SUMD4 gl=2; F=1.171;

p=0.315, SUMDS5 gl=2; F=0.434; p=0.654).

Figura 19. Comparacio entre consumidors i no consumidors: evolucié en el temps
de SUMD1 (n=52)
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7. DISCUSSIO

El present treball d’investigacié centra el seu interés en analitzar la relacié que el
consum de cannabis pot tenir amb la gravetat de la simptomatologia psicotica, el nivell
d’insight i el rendiment cognitiu, ja que aquestes sén arees d’estudi encara

controvertides o que han estat poc analitzades.

De manera addicional, aquest treball aporta una panoramica general de les
caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients que tenen un diagnostic de
primer episodi psicotic i, també, de les caracteristiques dels subjectes que
comorbidament presenten o han presentat un patré d’Us, abus o dependéncia del

cannabis comparats amb els que mai han consumit aquesta substancia.
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7.1. ANALISI DESCRIPTIVA DEL TOTAL DE LA MOSTRA DE PACIENTS AMB UN PRIMER

EPISODI PSICOTIC

En aquest apartat analitzarem les caracteristiques sociodemografiques i cliniques del
total de la mostra. També descriurem quines caracteristiques presenta el consum de
cannabis realitzat pels subjectes d’aquesta mostra d’estudi i compararem les
caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels subjectes consumidors enfront els

no consumidors.

7.1.1. EL PERFIL SOCIODEMOGRAFIC | CLINIC DE LES PERSONES QUE PATEIXEN UN

PRIMER EPISODI PSICOTIC

Tal i com indiquen les dades, més de la meitat dels subjectes que configuren aquesta
mostra d’estudi sén homes. Aquesta dada és concordant amb els resultats de la
majoria d’estudis epidemiologics que indiquen que la malaltia té una incidéncia
diferent en funcié del sexe dels subjectes. En aquest sentit, els resultats obtinguts en
un estudi de revisié realitzat per McGrath i col-laboradors (2004) situen la ratio mitjana
d’esquizofrenia en funcié de ser home vs dona en un 1.4 : 1. En poblacié espanyola,
I’estudi portat a terme per Ayuso-Mateos, Gutierrez-Recacha, Haro i Chisholm (2006)
estima una incidéencia mitjana de la malaltia de 0.084 per cada 1000 habitants a I'any

en el cas dels homes i de 0.079 per 1000 habitants a I'any en el cas de les dones.

En relacié a I'edat mitjana d’inici de la malaltia dels pacients de la mostra, observem
gue aquesta se situa entorn als 21 anys, amb un rang que oscil-la entre els 13 i els 46

anys. En relacid amb aix0, la bibliografia existent informa que I'edat d’inici de les
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malalties psicotiques és ampliament variable, amb rangs que poden variar des de
I’adolescéncia fins a I'’edat adulta (Panariello et al., 2010). L’inici de la malaltia a edats
més primerenques sembla associar-se a una major predisposicid genética per
desenvolupar un trastorn psicotic, ja que en aquests casos s’ha observat un major
nombre de familiars afectats per la malaltia (Byrne, Agerbo i Mortensen, 2002).
Aquestes dades perd, no coincideixen amb els nostres resultats donat que més de la

meitat dels subjectes no presenten antecedents familiars de malaltia mental.

D’altra banda, la majoria dels subjectes de la mostra d’estudi no viuen en parella i,
gairebé la meitat sén estudiants. Aquests dos aspectes poden estar relacionats amb la
baixa mitjana d’edat dels subjectes (21 anys). Tot i aixi, el fet que altres estudis també
hagin observat elevats indexs de persones amb esquizofrénia que mai havien estat
casades (Yildiz, Yazici i Boke, 2010), suggereix que es tracta d’una caracteristica
freqlient entre els subjectes amb aquest trastorn, possiblement relacionada amb un
baix ajust premorbid. En aquest sentit, un ajust premorbid deficient dificultaria
I’establiment d’adequades xarxes socials durant I'adolescéncia i les primeres fases de
I’edat adulta (Saracco-Alvarez, Rodriguez-Verdugo, Garcia-Anaya i Fresan, 2009), i

conseqlientment, I'establiment de relacions de parella.

En relacié amb el nivell académic dels subjectes, el fet que més de la meitat dels
individus participants en el present treball d’investigacié sols tinguin estudis primaris,
també pot estar relacionat o bé amb l'edat dels subjectes, ja que molts es trobaven
encara en edat escolar, o bé amb un baix nivell d’adaptacié premorbida que els

dificultaria continuar vinculats als centres d’ensenyament.
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Tal i com hem pogut observar, la majoria de les i els pacients participants en el present
estudi, van ser reclutats durant el seu ingrés hospitalari, mentre que només un petit
percentatge es va vincular a través del seu CSM o CSMIJ de referéncia. Aquesta
circumstancia pot estar relacionada amb el fet que les malalties psicotiques sén
malalties mentals greus. Aixi, els pacients, en la fase aguda de la malaltia acostumen a
necessitar un ingrés hospitalari, ja sigui per disminuir I'elevat grau d’angoixa que els
produeix la malaltia (Achim, et al., 2009) i/o per evitar danys personals i/o a segones
persones, sovint secundaris a diferents simptomes de la malaltia com ara els deliris i la

conducta desorganitzada (Soyka i Ufer, 2002).

En relacid als diagnostics, el més prevalent en aquesta mostra de pacients amb un
primer episodi psicotic, és el trastorn psicotic no especificat. De manera probable, aixo
es deu al fet que, quan avaluarem als pacients, aquests portaven menys d’'un any
d’evolucié de la malaltia, ja que aquest era un criteri necessari per a poder participar
en l'estudi. En aquest sentit, amb molta probabilitat el pas del temps anira

acompanyat d’un canvi de diagnostic en la majoria d’aquests subjectes.

En referéncia als farmacs, s’ha observat que els antipsicotics atipics tenen menys
efectes secundaris extrapiramidals i en general presenten millor tolerancia (Meltzer,
2001) que els antipsicotics classics. En aquesta linia, la majoria dels subjectes
participants en el present estudi prenen antipsicotics atipics, mentre que només una

minoria prenen antipiscotics tipics.

Finalment s’observa que un elevat percentatge dels subjectes participants en el
present estudi prenen substancies. Aquestes dades es comentaran amb detall a

continuacio.
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7.1.2. CARACTERISTIQUES DEL CONSUM DE CANNABIS DEL TOTAL DE LA MOSTRA

Tal i com hem pogut veure, més de la meitat dels subjectes participants en aquest
estudi consumeixen o han consumit cannabis en algun moment de la seva vida.
Aquesta elevada prevalenca de consum pot estar vinculada a tres factors: 1. diversos
estudis epidemiologics han constatat |I'elevada incidencia del consum de cannabis en la
poblacié general (Bar-Hamburger, Ezrashi, Rosiner i Steinberg, 2005; EMCDDA, 2005;
NSDUH, 2004); 2. existeixen molts estudis que assenyalen el cannabis com una de les
drogues més populars entre els subjectes amb esquizofrénia (Dixon, Haas, Widen,
Sweeney i Frances, 1991; Grech et al., 2005); 3. al comparar les taxes de consum de
cannabis entre subjectes amb esquizofrénia i les taxes de consum de cannabis entre
subjectes sans, s’observa que soén els subjectes amb esquizofrénia els que
consumeixen més cannabis (Kendler, Gallagher, Abelson i Kessler, 2006). Per tant, si el
cannabis és una droga molt consumida per la poblacié en general i els subjectes amb
esquizofrenia semblen tenir una especial tendéncia a fer-ne’n Us, no és d’estranyar

gue el percentatge de subjectes consumidors en el nostre estudi sigui elevat.

Val a dir que, tot i que s’han postulat diverses teories que tracten d’explicar I'elevada
comorbiditat entre els trastorns psicotics i el consum de cannabis, el disseny del
present estudi no ens permet aprofundir en el debat sobre les possibles causes
d’aquesta frequent relacié (veure 'apartat 2.2.1. Hipotesis explicatives de la relacid

cannabis-psicosi).

D’altra banda, els subjectes consumidors de cannabis participants en aquest estudi,
inicien el consum de la substancia durant I’etapa adolescent. Aquest fet, és concordant

amb la constatacié en poblacié general que el cannabis és una de les drogues que es
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consumeix amb major freqiiencia entre els adolescents i els adults joves (Bersani et al.,

2002; Malone, Hill i Rubino, 2010).

En relacié amb la freqliencia de consum, cal assenyalar que aquesta és en general molt
elevada, ja que la majoria dels subjectes consumeixen cannabis diariament. En aquest
sentit, Ruiz-Veguilla i col-laboradors (2009), definien els “grans consumidors de
cannabis” com aquells subjectes que consumien diariament o quasi diariament la
substancia. D’altra banda, la majoria dels subjectes consumidors presentaven un patro
de consum d’abus o dependeéncia i, 0 bé consumien en el moment de I'entrevista, o bé
portaven només entre 1 i 6 mesos sense consumir. Aquest consum tan marcat de

cannabis pot estar relacionat amb el circuit cerebral de la recompensa:

Redolar-Ripoll en el seu llibre Cerebro y Adicciones indica que el refor¢ i la motivacio
sén dos processos de gran importancia biologica, ja que incentiven el benestar i
procuren la supervivéncia dels individus. En alguns casos, la conducta motivada forma
part dels processos d’homeostasi, actuant mitjan¢ant sistemes de retroalimentacio
negativa per corregir desequilibris interns. En d’altres casos, la conducta motivada no
esta controlada per la satisfaccio de necessitats especifiques, sind que esta dirigida cap
a estimuls externs que posseeixen propietats intrinseques incentives. (...) A més, els
reforcos son capagos d’induir sentiments subjectius de plaer i contribuir a la generacio
d’emocions positives (Redolar-Ripoll, 2008). Aixo suggereix que el processament de la
informacié reforcant pot ajudar a establir un sistema de valors de referencia per a la
presa de decisions (Schultz, 2000), on els efectes desitjables del cannabis (euforia,
relaxacié...) adquiririen un valor positiu per als subjectes consumidors que propiciarien

el seu consum freqiient.
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7.1.3. EL PERFIL SOCIODEMOGRAFIC | CLINIC DE LES PERSONES QUE PATEIXEN UN

PRIMER EPISODI PSICOTIC EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM

En relacio a les diferéncies sociedemografiques i cliniques analitzades entre el grup de
consumidors de cannabis i el grup de no consumidors, només el consum d’altres
substancies ha resultat divergent entre els dos grups d’estudi. En aquest sentit, els
subjectes consumidors de cannabis consumien o havien consumit d’altres drogues com
I'alcohol, la cocaina, les amfetamines, etc. de manera significativament superior al

grup de no consumidors de cannabis.

Se sap que, tot i que el cannabis és una de les drogues de consum més prevalent entre
els subjectes amb psicosi, no és I"Unica. Aixi, d’altres substancies com I’alcohol, la
cocaina o les amfetamines sén d’Us freqlient entre els subjectes amb una malaltia
psicotica (Dervaux et al., 2001; Dixon et al., 1991; Drake, Bartels, Teague, Noordsy i
Clark, 1993; Drake, Osher i Wallach, 1989; Duke et al., 2001; Fowler, et al., 1998;
Hambrecht i Hafner, 1996; Schneider i Siris, 1987; Ziedonis, Richardson, Lee, Petrakis i

Kosten, 1992).

L'any 1975, Kandel va proposar un model on tractava d’explicar perque i com els
subjectes poden anar augmentat el nombre de substancies consumides al llarg de la
seva vida. Aquest autor distingeix entre quatre etapes en el procés d’addiccié: el
consum de cervesa o vi, el consum de tabac i els licors d’alta graduacio, el consum de
cannabis i el consum d’altres drogues il-legals diferents al cannabis. Segons aquest
model, l'alcohol seria la primera droga de contacte i la consumida amb més
freqlieéncia; després es continuaria amb el consum de tabac, a la vegada que

s’incrementaria el consum d’alcohol; finalment s’arribaria a alts nivells de consum de
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diferents drogues legals i s’iniciaria el consum de cannabis, que seria la primera droga
il-legal consumida, seguida en molts casos d’altres drogues il-legals com la cocaina,
I’heroina, etc. Segons aquest model, per tant, el consum de THC actuaria com a
precursor del consum d’altres substancies. Aquesta hipotesi, és 'anomenada hipotesi
de la porta d’entrada (Casas et al., 2007) i podria ser una possible explicacié a la major
incidéncia de consum d’altres substancies en els pacients consumidors de cannabis en

comparacio amb els no consumidors.

Una altra hipotesi que tracta d’explicar I'elevada associacié entre el consum de
cannabis i el consum d’altres substancies és la hipotesi del risc compartit. Segons
aquesta hipotesi, existeix una vulnerabilitat determinada geneticament per al Us de
substancies en general, i les circumstancies ambientals afavoririen una determinada

seqliéncia en la iniciacid del consum de diverses substancies (Casas et al., 2007).

7.2. RELACIO ENTRE EL GRUP DE CONSUM | LA PSICOPATOLOGIA | ENTRE EL GRUP DE
CONSUM | EL NIVELL D’INSIGHT EN EL MOMENT DE MAXIMA GRAVETAT DE LA

SIMPTOMATOLOGIA

En aquest apartat es comentaran i discutiran els resultats obtinguts en relacid al

primer i segon objectiu plantejats:

++ analitzar la relacié que s’estableix entre el consum de cannabis i la

psicopatologia en el moment de maxima gravetat dels simptomes.

++ analitzar la relacid que s’estableix entre el consum de cannabis i el nivell

d’insight en el moment de maxima gravetat dels simptomes.
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La decisid de tenir en compte la maxima gravetat tant pel que fa a la psicopatologia
com a l'insight, va sorgir directament de la practica investigadora ja que es va posar de
manifest que, tant en els pacients ingressats hospitalariament com en els pacients de
CSM o CSMIlJ, rarament podiem observar de manera directa la simptomatologia més

greu que havia presentat el pacient.

D’altra banda, posar I'émfasi en el moment de maxima gravetat dels simptomes ens
possibilitava treballar amb el total de subjectes avaluats, doncs el disseny requerit per

realitzar les posteriors analisis ens obligava a prescindir de part d’aquests individus.

Creiem també que, després d’haver revisat multiples treballs d’altres equips
investigadors, part de I'interes d’aquest apartat, radica en la constatacié que rarament
s’especifica quin moment clinic concret s’esta avaluant. En aquest sentit, sorgeix la
seglient pregunta: podem estar segurs que sempre que els treballs d’investigacio
especifiquen que “els pacients van ser avaluats en el moment de simptomatologia

aguda”, s’esta fent referéncia al moment de major gravetat dels simptomes?

7.2.1. RELACIO ENTRE EL GRUP DE CONSUM | LA PSICOPATOLOGIA EN EL MOMENT

DE MAXIMA GRAVETAT DE LA SIMPTOMATOLOGIA

D’acord amb la nostra primera hipotesi de treball, en el moment de major gravetat
dels simptomes observem que els pacients consumidors de cannabis presenten una
simptomatologia positiva significativament superior als pacients no consumidors.
Aguesta major gravetat de la simptomatologia positiva ha estat observada

repetidament en els estudis que centraven la seva atencid en analitzar la influéncia del
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consum de cannabis en pacients amb psicosi (Caspari, 1999; Grech et al., 2005; Katz et

al., 2010; Stefanis et al., 2004).

La hipotesi dopaminérgica mesolimbica dels simptomes positius podria servir per
explicar aquest fet. Segons aquesta hipotesi, la hiperactivitat d’aquesta via esta
especialment relacionada amb les al-lucinacions auditives, perd també amb els deliris i
el trastorn del pensament (Stahl, 2002). En aquest linia, i tal i com ja s’ha indicat a
I'apartat 2.2.3.2. Dopamina, sembla que el consum de A°-THC, provocaria I'alliberacié
de dopamina en aquesta via provocant una hiperestimulacié d’aquest sistema (Sewell
et al., 2009) i afectant, per tant, la gravetat de la simptomatologia psicotica (Dubertret,

Bidard, Adés i Gorwood, 2006; Sewell et al., 2009).

En relacié amb la simptomatologia negativa, contrariament a la nostra hipotesi de
treball, no s’observen diferéncies entre els dos grups d’estudi. Aquests resultats estan
en consonancia amb els observats en d’altres estudis (Bersani et al., 2002; Boydell et
al., 2007; Caspari, 1999; DeRosse et al., 2010; Grech et al., 2005; Katz et al., 2010;

Linszen et al., 1994).

També de manera contraria a la nostra hipotesi inicial i als resultats obtinguts per Katz
i col-laboradors (2010), tampoc s’observen diferencies en relaci6 amb la

simptomatologia general entre els subjectes consumidors i els no consumidors.

Aquests resultats semblen contradir la hipotesi de I'automedicacio plantejada al 1974

per Khantzian, Mack i Schatzberg, segons la qual els subjectes consumirien cannabis en
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un intent de minimitzar aquelles sensacions desagradables provocades per la malaltia
(com ara I'anhedonia, I'ansietat i/o depressid) o els efectes secundaris de la medicacio
antipsicotica. Val a dir, pero, que la hipotesi de I'automedicacioé és probable que tingui
una major aplicabilitat als malalts que es troben en fases més avangades de la malaltia,
on la sindrome negativa o els efectes secundaris de la medicacié poden tenir un major
protagonisme, i no tant en el moment de maxima gravetat d’un primer episodi psicotic

on aquests simptomes poden encara no ser tan evidents.

7.2.2. RELACIO ENTRE EL GRUP DE CONSUM | EL NIVELL D’INSIGHT EN EL MOMENT

DE MAXIMA GRAVETAT DE LA SIMPTOMATOLOGIA

Contrariament a la nostra segona hipotesi de treball i als resultats obtinguts per
Boydell i col-laboradors (2007) no s’observen diferéncies en cap de les dimensions de
I’escala SUMD entre els subjectes consumidors de cannabis i els no consumidors en el

moment de maxima gravetat de la simptomatologia psicotica.

Cal indicar pero, que l'estudi de Boydell i col-laboradors presentava una important
limitacié a I’hora d’estudiar I'insight que els pacients presentaven. En aquest sentit, el
nivell d’insight va ser mesurat tenint en compte Unicament un item del sistema
operatiu de diagnostic per a Windows OPCRIT (Craddock et al., 1996). L'item Falta
d’insight, definia el concepte de la seglient manera: el pacient és incapa¢ de
reconeixer que les seves experiéncies son anormals o que son el producte d’un procés
mental anormal, o reconeix que la seva experiéncia és anormal pero déna una
explicacio delirant. Aquest item es puntuava de manera dicotomica com a present o

absent, tenint en compte el primer any de I'aparicié de la malaltia.
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Es possible, per tant, que aquesta metodologia de valoracié de linsight, estigui
introduint un biaix a I’hora d’analitzar la seva relaci6 amb el consum de cannabis, ja
gue no té en compte la naturalesa multidimensional del constructe. Creiem que aquest
fet limita la validesa de les conclusions aportades per |'estudi de Boydell i
col-laboradors i que les nostres dades obren un nou camp d’estudi encara no explorat

en profunditat.

7.3. RENDIMENT COGNITIU

En aquest apartat es comentaran i discutiran els resultats obtinguts en relacid al tercer

i quart objectiu plantejats:

+«+ analitzar la relacié entre el consum de cannabis i el rendiment cognitiu en

pacients amb un primer episodi psicotic i,

+ analitzar si I'’edat d’inici del consum de cannabis es relaciona amb el rendiment

cognitiu dels pacients.

7.3.1. DIFERENCIES EN EL RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DEL GRUP DE CONSUM

En general i contrariament a la nostra hipotesi inicial, els nostres resultats indiquen
gue no existeixen diferéncies en I'execucio de les diferents proves neuropsicologiques
avaluades en funcid que existeixi o no consum comorbid de cannabis. Aquestes dades
es troben en la mateixa linia que les presentades anteriorment per investigadors com

Scholes i Martin-lverson (2009).
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Existeixen diferents hipotesis que podrien explicar els nostres resultats:

Primera hipotesi: pressuposant que el consum de cannabis no té efectes cognitius a
llarg termini, és possible que I'Us d’aquesta substancia tampoc tingui cap efecte sobre
el rendiment cognitiu una vegada superada la intoxicacié aguda. En aquest sentit, no
tots els estudis realitzats amb poblacié general han trobat diferencies en el rendiment
cognitiu entre consumidors i no consumidors de cannabis una vegada superada la
intoxicacid aguda (Verdejo-Garcia et al., 2004). Cal tenir en compte que cap dels
subjectes de la nostra mostra va ser avaluat en el moment d'intoxicacié per cannabis,
per tant, d'acord als resultats presentats per Verdejo-Garcia i col-laboradors (2004), la
inexisténcia de diferencies entre els grups d'estudi podria ser atribuida a la falta dels

efectes aguts de la intoxicacio;

Segona hipotesi: el deteriorament cognitiu associat a la psicosi i present ja en les fases
inicials de la malaltia i fins i tot abans de |'aparicié de la mateixa, podria emmascarar
els possibles efectes neuropsicologics secundaris al consum de cannabis, o dit d'una
altra manera, el consum de cannabis no provocaria un deteriorament cognitiu associat
prou important perque es reflectis en els resultats dels subjectes amb un trastorn

psicotic;

Tercera hipotesi: podrien existir dos perfils diferenciats de pacients psicotics: a) el
perfil “genetic i del neurodesenvolupament”, format per subjectes que no
consumeixen substancies pero que presenten una pobra adaptacido premorbida com a
conseqliencia de les alteracions neurologiques i cognitives ja presents abans de l'inici
de la malaltia i b) el perfil “ambiental”, format per subjectes més preservats

cognitivament, i en els que l'inici de la malaltia esta estretament lligat a factors
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ambientals externs, com el consum de substancies, consum que a la vegada, estaria
propiciat per una millor adaptacié premorbida (Stirling, Lewis, Hopkins i White, 2005).
De ser certa aquesta hipotesi, és possible que el consum de cannabis per part de
subjectes més preservats, mimetitzi el deteriorament cognitiu dels subjectes menys

preservats neuropsicoldogicament, eliminant aixi les diferéncies entre els grups;

Quarta hipotesi: el consum de cannabis tindria un efecte limitat sobre les variables

cognitives analitzades en aquest estudi.

7.3.2. RENDIMENT COGNITIU EN FUNCIO DE L’EDAT D’INICI DEL CONSUM DE

CANNABIS

En relacié a I'analisi de si existeixen diferéncies en el rendiment cognitiu en funcié de
I'edat d'inici del consum de cannabis, novament els resultats obtinguts no recolzen la

nostra hipotesi inicial, ja que no s'observen diferéncies entre els grups d'estudi.

Aquesta dada sembla també contradir els resultats presentats per Jockers-Scheribl i
col-laboradors (2007). Aquests autors van observar que els subjectes esquizofrénics
gue iniciaven el consum de cannabis als 16 anys o abans presentaven un millor
rendiment en diferents variables cognitives en comparacid amb els subjectes que

iniciaven el consum després dels 16 anys.

Tot i aixi, cal indicar que aquests resultats només son significatius quan es compara la
interaccid entre la variable grup de diagnostic (subjectes amb esquizofrénia vs
controls) i la variable grup d'edat d'inici del consum de cannabis (als 16 anys o abans o

a partir dels 17 anys) i tan sols en relacié a dues de les tretze variables cognitives
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estudiades: Busqueda de simbols del WAIS (Wechsler, 1981) i Altres Errors del
Wisconsin Card Sorting Test (Heaton et al., 1993). En canvi, quan no es té en compte la
variable grup de diagnostic i Unicament s'analitza la influéncia de la variable edat d'inici
del consum de cannabis en el total de la mostra, no s'observa cap diferéncia
significativa en el rendiment cognitiu entre els grups d'edat. A més, tal i com indiquen
els propis autors, els seus resultats han d'interpretar-se com a preliminars ja que no es
va aplicar cap tipus de correccio a les analisis per evitar I'efecte de I'atzar associat a la

realitzacié de multiples tests.

D’altra banda, a I’'hora de comparar els nostres resultats amb els de Jockers-Scheribl i
col-laboradors s'han de tenir en compte les diferéncies metodologiques existents. En
aquest sentit, el present treball s'ha dut a terme amb subjectes amb un primer episodi
psicotic sense un diagnostic estable d'esquizofrenia i per tant, molt heterogeni, mentre
que Jockers-Scherlibl i col-laboradors van treballar amb una mostra de subjectes
diagnosticats d'esquizofréenia, aspecte que probablement podria influir sobre la
direccid dels resultats. Un altre factor a tenir en compte és el fet que els instruments
neuropsicologics emprats en l'estudi de Jockers-Scheribl i col-laboradors no sén
exactament els mateixos que els utilitzats en el nostre estudi, cosa que dificulta
comparar les dades de tots dos treballs. Per tot aix0, creiem que és necessari realitzar
altres estudis amb metodologies similars per poder extreure conclusions en relacié

amb aquest tema.
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7.4. EVOLUCIO EN EL TEMPS DE LA PSICOPATOLOGIA | DE L’INSIGHT EN FUNCIO DEL

GRUP DE CONSUM

En aquest apartat es comentaran i discutiran els resultats obtinguts en relacié al

cinqueé i sise objectiu plantejat:

+«»+ analitzar I'evolucié de les puntuacions mitjanes obtingudes a I’escala que valora
el nivell de psicopatologia en funci6 de que els pacients siguin o no

consumidors de cannabis.

+»+ analitzar I'evolucié de les puntuacions mitjanes obtingudes a I’escala que valora
el nivell d’insight en funcié de que els pacients siguin o no consumidors de

cannabis.

Com a pas previ, imprescindible per comprendre I'evolucié temporal de les variables
cliniques, es comentaran les diferencies en les puntuacions mitjanes obtingudes en les
escales cliniqgues PANSS i SUMD en cada moment clinic, és a dir, en el moment de
maxima simptomatologia, en el moment d’ingrés hospitalari i en el moment

d’estabilitzacié dels simptomes, en funcid del grup d’estudi.

7.4.1. DIFERENCIES EN EL NIVELL DE PSICOPATOLOGIA ENTRE CONSUMIDORS | NO

CONSUMIDORS EN CADA MOMENT CLINIC | EVOLUCIO TEMPORAL

Pel que fa a la relacié entre el consum de cannabis i el nivell de psicopatologia, els
resultats mostren que els subjectes consumidors de cannabis presenten, enfront dels
no consumidors, menor simptomatologia psicotica positiva en el moment

d'estabilitzacid dels simptomes i una millor evolucié temporal d'aguesta dimensio
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psicopatologica, resultat que recolza la hipotesi inicialment plantejada en aquest

estudi.

A simple vista aquests resultats semblen contradir aquelles hipotesis que assenyalen el
consum de cannabis com un agent ambiental que agreuja la simptomatologia positiva
(Caspari, 1999; Degenhardt, Tennant, Gilmour, Schofield, Nash, Hall i McKay, 2007;
Grech et al., 2005; Negrete et al., 1986), pero s'ha de tenir en compte que en el
moment d'estabilitzaci6 de la simptomatologia eren pocs els subjectes que
continuaven consumint cannabis de manera activa. Per tant, és probable que el que les
nostres dades estiguin reflectint sigui una millora molt més accentuada en els
subjectes consumidors enfront dels no consumidors, una vegada que el consum de
cannabis s'ha controlat. O dit en altres paraules, no és que el consum de cannabis
tingui un efecte positiu sobre la simptomatologia, sind tot el contrari, ja que
probablement el que esta succeint és que es tracta de subjectes més preservats
premorbidament sobre els quals el cannabis actua com a detonant de la malaltia
(Andréasson et al., 1987; Bersani et al., 2002; Hambrecht i Hafner, 1996) mimetitzant
els simptomes d'aquells subjectes que emmalalteixen sense estar sota la influéncia del
consum de cannabis. Per aquest motiu, en controlar el consum de cannabis, els
subjectes consumidors es recuperen fins a aconseguir millors nivells de funcionament
psicopatologic en comparaci6 amb aquells subjectes que tenen una major

predisposicio genetica.

Aguesta hipotesi estaria novament sustentada per la idea proposada per Stirling i els
seus col-laboradors (2005) segons la qual podrien existir dos perfils diferenciats de

pacients psicotics: el perfil “genetic i del neurodesenvolupament” i el perfil
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III

“ambiental” (veure apartat 7.3.1. Diferéncies en el rendiment cognitiu en funcié del

grup de consum).

Pel que fa a la simptomatologia negativa, en la linia de les dades presentades per
investigadors com Compton i col-laboradors (2007) o Peralta i Cuesta (1992), els
nostres resultats mostren una simptomatologia psicotica negativa més preservada en
els subjectes consumidors de cannabis enfront dels no consumidors, en el moment
d'ingrés i d'estabilitzacié de la simptomatologia, perd no en el moment de maxima

simptomatologia. Aquesta relacié es podria justificar de diferents maneres:

1) L'associacid que sol donar-se entre la preséncia de simptomes psicotics negatius i un
funcionament social pobre (Compton et al., 2007; Salyers i Mueser, 2001) juntament
amb la consideracié del cannabis com a droga il-legal, provoquen que la substancia
sigui dificil d'aconseguir per a aquests individus, per la qual cosa seran els subjectes
gue préviament presentin menys simptomes negatius els que tindran majors habilitats

per obtenir la substancia.

2) L'associacié entre menor gravetat de la simptomatologia psicotica negativa i millor
ajust premorbid (Dixon, 1999) podria incrementar el risc d'exposicié al consum de
cannabis (Arndt, Tyrrell, Flaum i Andreassen, 1992) i a la cerca de sensacions, un factor

clau en la dependeéncia de substancies (Ferguson i Horwood, 2000).

3) La preséncia d'una simptomatologia psicotica negativa elevada provoca deficits
motivacionals i anhedonics que poden interferir en el desig de buscar i consumir
cannabis (Compton et al., 2007), per la qual cosa, una altra vegada, son els subjectes

amb menor simptomatologia psicotica negativa els que consumiran cannabis.
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4) S'ha observat tant en estudis amb animals (Diana, Melis i Gessa, 1998; Melis, Gessa i
Diana, 2000) com en pacients amb esquizofrénia, que el consum de cannabis es
relaciona amb una major activacio cerebral del cortex prefrontal medial, suggerint que
aquelles regions alterades en els individus amb simptomes psicotics negatius, estan

més preservades en pacients amb patologia dual (Compton et al., 2007).

5) Finalment, podria ser que els subjectes amb marcada preséncia de simptomatologia
psicotica negativa pensessin que efectes del cannabis, com ara la relaxacid i I'apatia,
empitjoren els seus deéficits afectius ja existents, pel que rebutjarien el seu consum

(Compton et al., 2007).

Tot i aixi, la nostra hipotesi inicial no es veu recolzada per les dades obtingudes ja que,
a nivell global, no s’observen diferencies en I'evolucié de la simptomatologia psicotica

negativa entre els subjectes consumidors i no consumidors de cannabis.

Finalment, en relacié a la simptomatologia psicotica general, també aquesta es troba
més preservada en els subjectes consumidors enfront dels no consumidors,
especialment en el moment de l'ingrés hospitalari i d'estabilitzacié de Ia
simptomatologia. Aquest aspecte, encara que ja ha estat observat per altres
investigadors (Katz et al.,, 2010) és de dificil argumentacié, perod és probable que
novament estigui relacionat amb un millor funcionament premorbid dels subjectes
consumidors de cannabis, el qual contribuiria a preservar la simptomatologia de la

dimensid general igual que succeiria amb la simptomatologia de la dimensié negativa.

Per la seva banda, Katz i col-laboradors (2010) suggereixen que el cannabis podria tenir

efectes antidepressius i ansiolitics en els pacients amb psicosi, la qual cosa podria
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explicar les millors puntuacions en l'escala de psicopatologia general per part dels
subjectes consumidors, ja que aquesta escala esta directament relacionada amb
aquest tipus de simptomatologia. Aquesta idea es veu recolzada per diferents estudis
existents en el camp de la neurofarmacologia basica que constaten que el cannabidiol,
un dels principals components actius del cannabis, té efectes ansiolitics (Crippa et al.,
2010; Gomes, Resstel i Guimardes, 2010; Moreira, Aguiar i Guimaraes, 2006) i

antidepressius (Zanelati, Biojone, Moreira, Guimaraes i Joca, 2010).

Tot i amb aix0, novament els resultats obtinguts no recolzen la nostra hipotesi inicial,
ja que, a nivell global, no s’observen diferencies en I'evolucié de la simptomatologia

general entre els subjectes consumidors i els no consumidors de cannabis.

7.4.2. DIFERENCIES EN EL NIVELL D’INSIGHT ENTRE CONSUMIDORS | NO

CONSUMIDORS EN CADA MOMENT CLINIC | EVOLUCIO TEMPORAL

En relacid als nivells d’insight, els subjectes de la mostra que consumeixen cannabis
presenten millor consciencia dels efectes secundaris de la medicacié i millor
consciéncia de les conseqliencies socials de la malaltia en el moment d'estabilitzacié
de la simptomatologia. Tots dos aspectes podrien relacionar-se amb la hipotesi de

|'automedicacio.

Aixi, d’una banda els subjectes consumidors de cannabis serien més conscients dels
efectes de les substancies que consumeixen i per tant més susceptibles d'abusar de
qualsevol substancia que els ajudés a pal-liar la preséencia de simptomatologia

negativa, simptomatologia depressiva i/o d'ansietat o els efectes secundaris de la
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medicacié antipsicotica (Henquet et al., 2005b), mentre que, d’altra banda, els
subjectes presentarien una major sensibilitat als aspectes socialment negatius
associats a la malaltia, la qual cosa provocaria que consumissin cannabis com a manera

d'evadir-se de la seva realitat.

En la mateixa linia i en consonancia amb la hipotesi plantejada inicialment en aquest
treball, els subjectes consumidors de cannabis presenten millor evolucidé en el temps
de la dimensid consciéncia de malaltia en comparacié amb els no consumidors, tal com
succeia amb la simptomatologia psicotica positiva. Novament aquesta dada es troba
en la linia d'aquelles investigacions que postulen que el cannabis és un factor de risc
dosi-dependent per debutar en la malaltia (Di Forti et al., 2009; Murray, Morrison,
Henquet i Di Forti, 2008) capac¢ de precipitar l'inici del trastorn (Andréasson et al.,
1987) pero que, una vegada controlat el consum, permet observar una millor evolucié
en comparacié amb aquells subjectes que inicien la malaltia per causes alienes al

consum de cannabis.

Val a dir, pero, que no existeixen diferencies entre els subjectes consumidors i els no
consumidors de cannabis en |'evolucié de cap de les altres quatre dimensions
analitzades, fet que recolza la idea d’una naturalesa multidimensional de I'insight. Per
tant, en aquest sentit, podem dir que la nostra hipotesis inicial només s’acompleix de

manera parcial.
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7.6. LIMITACIONS

Aquest estudi presenta diverses limitacions que a continuacié exposarem:

Una de les limitacions d’aquest treball és la mida de la mostra i el fet que no tots els
pacients van ser avaluats en els tres moments clinics. Aquestes circumstancies han
provocat que les mostres analitzades per estudiar el rendiment cognitiu entre els
subjectes consumidors i els no consumidors d’una banda, i I'evolucié de la
simptomatologia psicotica i de I'insight en funcié del consum de cannabis de l'altra,
hagin estat reduides. Aquest fet podria estar dificultant la deteccié de diferéncies

significatives entre grups.

D'altra banda, en relacié a la variable consum de cannabis, tot i que la idea inicial era
treballar amb la variable Freqliéncia de consum, com ja s’ha explicat a I'apartat 5.5.1.
Consideracions en relacio a la variable “consum de cannabis”, finalment no va ser
possible. En aquest sentit, la majoria dels subjectes de la mostra es distribuien
principalment entre les categories no consumidors i consumidors diaris, deixant la
resta de categories amb molts pocs subjectes i, fins i tot, totalment desertes. Aquest
fet ens ha impedit analitzar I'efecte del cannabis sobre les variables cliniques i

neuropsicologiques quan els estils de consum eren més ocasionals.

També en relacié amb la variable consum de cannabis, s’ha d’assenyalar que, encara
gue cap pacient va ser avaluat en el moment d'intoxicacié aguda per cannabis, no va
haver-hi uniformitat entre els subjectes en relacid al temps transcorregut des de
['dltim consum que havien fet de la substancia. Aquesta circumstancia s’ha de tenir en

compte, sobretot a I'hora d’interpretar els resultats relacionats amb el rendiment
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neuropsicologic dels pacients. Tot i amb aix0, com ja hem indicat a I'apartat 2.3.3.
Cognicio i consum de cannabis. Correlats clinics amb la psicosi, dades recents,
suggereixen que els efectes del cannabis sobre el rendiment cognitiu sén de vida curta
(minimes 24 hores després de I'Ultim consum i gairebé imperceptibles als 28 dies).
Tenint en compte que la majoria dels subjectes portaven entre 1 i 6 mesos sense
consumir en el moment de I'entrevista, creiem que és poc probable que els nostres

resultats es vegin compromesos pels efectes aguts de |'exposicio a aquesta substancia.

Cal indicar també que, tot i que no es va considerar necessari incloure els resultats de
les analitiques d’orina en les analisis multivariants, si que van aportar una important
informacié clinica. En aquest sentit, es va observar que tots els pacients que
informaven de no haver consumit cannabis van obtenir un resultat negatiu en la prova
d’orina, mentre que els pacients que informaven d’haver consumit podien presentar
resultats tant positius com negatius. Aquest fet, probablement reflecteix una limitacié
de la propia técnica biolodgica, doncs els enzimoinmunoanalisi Unicament detecten els

consums que s’hagin donat en els dies previs a la realitzacié de I'analitica.

En relacié als resultats obtinguts sobre el cannabis i les variables neuropsicologiques,
s’ha de tenir en compte que, donada l'abséncia de diferéncies estadisticament
significatives entre ambdds grups d’estudi, no es van considerar técniques
multivariants per controlar I'efecte de les possibles variables de confusié. Per tant, no
es va controlar I'efecte de la medicacid consumida pels pacients. Tot i amb aixo,
I'homogeneitat del patré de consum de farmacs per part dels subjectes de la mostra,

redueix el possible factor de confusié.
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En relacié també a les variables neuropsicologiques, creiem que el treball amb un grup
control de subjectes sans, contribuiria a destriar quins sén els efectes sobre el

rendiment cognitiu atribuibles exclusivament al consum de cannabis.

Finalment, el disseny d’aquest estudi, impedeix analitzar I'evolucié de tots dos grups
d’estudi en relacié amb les variables cognitives. Creiem, per tant, que és necessari

realitzar un seguiment d’aquesta mostra més ampli en el temps.
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8. CONCLUSIONS

Tenint en compte els resultats obtinguts en aquest estudi i en relacié als objectius

plantejats, a continuacio s’exposaran les principals conclusions obtingudes:

+* Relacié entre el consum de cannabis i la psicopatologia en el moment de

maxima gravetat dels simptomes:

Els subjectes amb un primer episodi psicotic que consumeixen cannabis
presenten una simptomatologia positiva més greu que els pacients amb un
primer episodi psicotic sense consum de cannabis en el moment de maxima

gravetat dels simptomes.

No existeixen diferéncies entre els subjectes amb un primer episodi psicotic i
consum de cannabis i els subjectes amb un primer episodi psicotic sense
consum de cannabis en relacié amb la gravetat de la simptomatologia negativa

i general en el moment de maxima gravetat dels simptomes.
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Relacié entre el consum de cannabis i el nivell d’insight en el moment de

maxima gravetat dels simptomes:

No existeixen diferéncies entre els subjectes amb un primer episodi psicotic i
consum de cannabis i els subjectes amb un primer episodi psicotic sense
consum de cannabis en el nivell de consciéncia de la malaltia, el nivell de
consciéncia dels efectes de la medicacid, el nivell de consciéncia de les
conseqliencies socials de la malaltia, el nivell de consciéncia dels simptomes, ni
en la capacitat d’atribucié dels simptomes a la malaltia en el moment de major

gravetat clinica.

Relacié entre el consum de cannabis i el rendiment cognitiu:

No s’observen diferéncies entre els subjectes amb un primer episodi psicotic i
consum de cannabis i els subjectes amb un primer episodi psicotic sense

consum de cannabis en relacié al rendiment cognitiu.

Influéncia de l’edat d’inici del consum de cannabis sobre el rendiment

cognitiu:

No s’observen diferéncies en el rendiment cognitiu entre els subjectes amb un
primer episodi psicotic i consum de cannabis que inicien el seu consum als 16

anys o més joves i els que inicien el seu consum després dels 16 anys.
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Evolucio en el temps de la gravetat simptomatologica en funcié de si existeix

o no consum de cannabis:

Els subjectes amb un primer episodi psicotic i consum de cannabis presenten
una millor evolucié de la simptomatologia positiva en comparacié amb els

subjectes amb un primer episodi psicotic sense consum de cannabis.

No existeixen diferencies en I’evolucié dels simptomes negatius i generals entre
els subjectes amb un primer episodi psicotic i consum de cannabis i els

subjectes amb un primer episodi psicotic sense consum de cannabis.

Evolucié en el temps del nivell d’insight en funcié de si existeix o0 no consum

de cannabis:

Els subjectes amb un primer episodi psicotic i consum de cannabis presenten
una millor evolucié de la dimensié consciencia de malaltia que els subjectes

amb un primer episodi psicotic sense consum de cannabis.

No existeixen diferéncies entre els subjectes amb un primer episodi psicotic i
consum de cannabis i els subjectes amb un primer episodi psicotic sense

consum de cannabis en cap altra dimensid de |'insight.
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10. ANNEXOS

Annex 1. Consentiment informat de I’estudi.
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“DIFERENCIES DE GENERE EN PRIMERS EPISODIS PSICOTICS”

BenVOIGUL/Aa SI./Sra ..ucueeeeeeceeiiee ettt st e

Sol-licitem la seva col-laboracié per participar en el projecte d’investigacié “Diferencies
de génere en persones amb primers episodis psicotics”. Aquest projecte ajudara a
ampliar el nostre coneixement sobre les diferencies entre homes i dones que pateixen

un primer episodi psicotic.

L’estudi implica tres sessions d’avaluacié amb vosté i una sessié amb un/a familiar seu/va. Li
seran administrats una seérie de qliestionaris i escales sobre la seva malaltia, el seu

funcionament psicosocial, el nivell cognitiu, tractament i Us de serveis sanitaris, entre altres.

Se li tornara a citar per realitzar la mateixa avaluacio al cap d’un any.

La participacid en aquesta investigacié és totalment voluntaria i es pot retirar d’ella en
qgualsevol moment sense que hagi de donar explicacions a ningl. La negativa a
participar a la investigacié no tindria cap repercussid en el seu tractament. En

qualsevol cas, participi o no en I'estudi, seguira rebent les visites habituals.

Tota la informacio sobre voste i la seva malaltia sera tractada de manera confidencial i

nomeés podra tenir accés a ella els professionals responsables de la seva atencid.

Si desitja més informacid sobre aquest projecte pot parlar amb els professionals

responsables d’aquest estudi.
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CONSENTIMIENT INFORMAT PER A L’ESTUDI DE
Diferéncies de Génere en Primers Episodis Psicotics.

JO, €l Sr./Sra. e accedeixo a participar en [I'estudi
d’investigacié “Diferéncies de genere en persones amb primers episodis psicotics” i

manifesto que :

1. He rebut i compres la informacié sobre I'estudi en el que participaré.

2. He rebut un full informatiu que explica les caracteristiques de I'estudi.

3. He estat informat de les implicacions derivades de la meva participacio.

4. SAc conscient que la meva participacid és voluntaria i em puc retirar en el moment
gue decideixi sense haver de donar explicacions i sense que repercuteixi en la meva
atencid.

5. D’acord amb la L.O. 15/1999, de 13 Decembre i de Proteccié de Dades de Caracter Personal
(article 3, punt 6 del Reial Decret 223/2004), declaro haver estat informat del registre de dades
de Sant Joan de Déu-SSM i de la seva utilitzacié per recerca per part de I'investigador principal

del projecte.

Estic d’acord en participar en I’ estudi.

Pacient: Investigador/a:

Firma: Firma:

En ,a de de 200.....
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Annex 2. Qliestionari Sociodemografic i Clinic.
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| QUESTIONARI SOCIO-DEMOGRAFIC | CLINIC

FILIACIO
1. Codidel malalt: 3. Centre d’ingrés:
2. Data de larecollida de la informacidn: 4. Numero d’H.C.:
a. Fase aguda: 5. Inicials del/la pacient:

b. Fase estable:

DADES SOCIO-DEMOGRAFIQUES

6. Sexe: 1l.-Home__ 2.-Dona__

7. Datade naixement: / /

8. Estudis realitzats:
a. Cap
b. Primaris
c. Secundaris

d. Universitaris

DADES SOCIO-ECONOMIQUES

9. Situacio laboral (darrer mes):
a. Estudiant
b. Actiu

c. Inactiu
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DADES FAMILIARS

10. Genograma

11. Paterns: Desconegut: Difunt (data de defuncid):

a. Datade naixament: / /

b. Hiha antecedents paterns de malalatia mental?

No: Sii__ Quines?:

Viu:

12. Materns: Desconegut: Difunt (data de defuncidé):____

c. Datade naixament: / /

d. Hiha antecedents paterns de malalatia mental?

No: HE Quines?:

Viu:

DADES CLINIQUES

Diagnostic DSM_IV_TR:

13. Eix I:
14. Eix II:
15. Altres malalties:

No: Si: Quines?:

16. Data d’inici dels primer simptomes (similars als de I’episodi actual):

17. Medicacio actual (en el dia de la visita):
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FARMAC DOSI/DIA EN MG

(farmacs receptats) (mitjana durant el periode en que
la pren)
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Annex 3. Questionari sobre habits toxics.
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| HABITS TOXICS

INICI DEL CONSUM DE:

CAFEINA: (café, té, cola, etc):
TABAC:

ALCOHOL.:

CANNABIS:
HIPNOSEDANTS:
ESTIMULANTS (&xtasi i amfetamines):
OPIACIS:

COCAINA:

AL-LUCINOGENS:

YV V. V V V V V V V

FlI DEL CONSUM DE:

CAFEINA: (cafg, té, cola, etc):
TABAC:

ALCOHOL:

CANNABIS:
HIPNOSEDANTS:
ESTIMULANTS:

OPIACIS:

COCAINA:
AL-LUCINOGENS:

YV V V V V V V V V

QUANTITAT DEL CONSUM DE:

CAFEINA: (café, té, cola, etc): (tasses/dia; ampolles 33 c./dia)
TABAC: (Necigarretes/dia

ALCOHOL (N°unitats/dia)

CANNABIS: (Ne cigarretes amb THC/dia)

HIPNOSEDANTS:

ESTIMULANTS:

OPIACIS:

COCAINA:

AL-LUCINOGENS:

V V V V V V V V VY

* (Unitat d’alcohol: 280 ml de cervesa, 1 got de vi- 125 ml, 1 copa d’aperitiu - 70 ml, 1 copa de licor 25 ml.)




260 | Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

FREQUENCIA DE CONSUM:

TABAC: . NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. BAIX CONSUM = 1 paquet setmana

. CONSUM MITJA = 1 paquet cada dos dies

. ALT CONSUM = 1 paquet diari o més

g b~ W N

CAFEINA: . NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. BAIX CONSUM = menys 1 café diari
. CONSUM MITJA = 1 café diari

. ALT CONSUM = més d’un café diari

“wm A W N

ALCOHOL . NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. CONSUM MENSUAL

. MES D’UN CONSUM MENSUAL

. CONSUM SETMANAL

MES D’UN CONSUM SETMANAL
. UN CONSUM DIARI

. MES D’UN CONSUM DIARI

® N o U A W N P

CANNABIS . NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. CONSUM MENSUAL

. MES D’UN CONSUM MENSUAL

. CONSUM SETMANAL

MES D’UN CONSUM SETMANAL
. UN CONSUM DIARI

. MES D’UN CONSUM DIARI

® N o U A W N P

SEDANTS . NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. CONSUM MENSUAL

. MES D’UN CONSUM MENSUAL

. CONSUM SETMANAL

. MES D’UN CONSUM SETMANAL
. UN CONSUM DIARI

. MES D’UN CONSUM DIARI

o N N O B~ W N
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ESTIMULANTS 1. NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. CONSUM MENSUAL

MES D’UN CONSUM MENSUAL

. CONSUM SETMANAL

MES D’UN CONSUM SETMANAL
. UN CONSUM DIARI

. MES D’UN CONSUM DIARI

® N N U hA W N

OPIACIS NO CONSUM

. CONSUM OCASIONAL

. CONSUM MENSUAL

. MES D’UN CONSUM MENSUAL

. CONSUM SETMANAL

. MES D’UN CONSUM SETMANAL
. UN CONSUM DIARI

. MES D’UN CONSUM DIARI

® N o U~ W N R

COCAINA 1. NO CONSUM

2. CONSUM OCASIONAL

3. CONSUM MENSUAL

4. MES D’UN CONSUM MENSUAL
5. CONSUM SETMANAL

6. MES D’UN CONSUM SETMANAL
7. UN CONSUM DIARI

8. MES D’UN CONSUM DIARI
AL-LUCINOG.: NO CONSUM
. CONSUM OCASIONAL

. CONSUM MENSUAL

. MES D’UN CONSUM MENSUAL

. CONSUM SETMANAL

MES D’UN CONSUM SETMANAL
. UN CONSUM DIARI

. MES D’UN CONSUM DIARI

® N o U A W N P
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PATRO DE CONSUM:

1. Us
2. ABUS
3. DEPENDENCIA

CAFEINA: (café, té, cola, etc):
TABAC:

ALCOHOL.:

CANNABIS:
HIPNOSEDANTS:
ESTIMULANTS:

OPIACIS:

COCAINA:
AL-LUCINOGENS:

YV V V V V V V V V

SEGONS CRITERIS DSM_IV_TR

ESTAT ACTUAL.:

1. CONSUM AL MOMENT DE L’ENTREVISTA

2. ENTRE 1 1 6 MESOS SENSE CONSUMIR

3. EL CONSUM ES REMONTA AL MENYS ALS 6
MESOS PREVIS A L’ENTREVISTA

CAFEINA:
TABAC:
ALCOHOL:
CANNABIS:
HIPNOSEDANTS:
ESTIMULANTS:
OPIACIS:
COCAINA:
AL-LUCINOGENS:

vV V V V V V V VYV VY
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Annex 4. Escales Cliniques.
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| PANSS
1.- Absent 2.- Minim 3.- Lleuger 4.-Moderat 5.- Moderat-sever
6.- Sever 7.- Extrem 9.- Desconegut.
= P1-Deliris 1 2 3 4 5 6 7 9
= P2-Desorg. Conceptual 1 2 3 4 5 6 7 9
= P3- Comp. al-lucinatori 1 2 3 4 5 6 7 9
=  P4- Excitacio 1 2 3 4 5 6 7 9
=  P5- Grandiositat 1 2 3 4 5 6 7 9
= P6- Suspicacia/Perjudici 1 2 3 4 5 6 7 9
= P7- Hostilitat 1 2 3 4 5 6 7 9
= N1- Embotiment afectiu 1 2 3 4 5 6 7 9
= N2- Retraiment emocional 1 2 3 4 5 6 7 9
= N3- Contacte Pobre 1 2 3 4 5 6 7 9
= N4- Retraiment social 1 2 3 4 5 6 7 9
= N5- Dificultat pens. abst. 1 2 3 4 5 6 7 9
= N6- Abs.d’esp. i fluidesa 1 2 3 4 5 6 7 9
= N7- Pens. estereotipat 1 2 3 4 5 6 7 9
=  PGI- Preocup. Somatiques 1 2 3 4 5 6 7 9
=  PG2- Ansietat 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG3- Sentiments culpa 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG4- Tensid motora 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG5- Manierismes i postur. 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG6- depressid 1 2 3 4 5 6 7 9
=  PG7- Retard motor 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG8- Manca col-laboracié 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG9- Inusuals cont. pensam. 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG10- desorientacio 1 2 3 4 5 6 7 9
=  PG11- Atenci¢ deficient 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG12- Abs de judici i insightl 2 3 4 5 6 7 9
= PG13- Tr. de la volicid 1 2 3 4 5 6 7 9
= PG14- control def. d’impul 1 2 3 4 5 6 7 9
=  PG15- preocupacio 1 2 3 4 5 6 7 9
=  PGI16- evitacio social actv 1 2 3 4 5 6 7 9
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| SUMD

0= item no relevante 1= conciencia 3 = conciencia intermedia 5= no hay conciencia

ACTUAL

1 | Conciencia de poseer un trastorno mental

2 | Conciencia de la repercusion de los efectos secundarios

3 | Conciencia de las consecuencias sociales de poseer un trastorno mental

4 | Conciencia de poseer alucinaciones

b | Atribucion

5 | Conciencia de poseer delirios

b | Atribucion

6 | Conciencia de poseer un desorden del pensamiento

b | Atribucion

7 | Conciencia de tener un efecto inapropiado

B | Atribucion

8 | Conciencia de tener una apariencia inusual

b | Atribucion

9 | Conciencia de tener una conducta estereotipada o rituales

b | Atribucion

10 | Conciencia de tener un juicio social empobrecido

b | Atribucion

11 | Conciencia de poseer un bajo control de los impulsos agresivos

b | Atribucion

12 | Conciencia de poseer un bajo control de los impulsos sexuales

b | Atribucion

13 | Conciencia de poseer un enlentecimiento o empobrecimiento del habla (alogia)

b | Atribucion

14 | Conciencia de poseer un aplanamiento o embotamiento afectivo
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Atribucion

15

Conciencia de presentar sintomas abulicos o de apatia

Atribucion

16

Conciencia de presentar anhedonia o asociabilidad

Atribucién

17

Conciencia de poseer un bajo nivel atencional

Atribucion

18

Conciencia de presentar sintomas de confusion-desorientacion

Atribucion

19

Conciencia de presentar un contacto visual inusual (evitacidn, traspasar con la mirada...)

Atribucién

20

Conciencia de poseer pobres relaciones sociales

Atribucion

CONCIENCIA GLOBAL ATRIBUCION DE SINTOMAS

CONCIENCIA DE SINTOMAS
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Annex 5. Escales Neuropsicologiques.

e TAVEC/TAVECI

e STROOP
o TMT
e DIGITOS

e VOCABULARIO
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TAVEC/TAVECI

(ListaA — 5 ensayos)

INSTRUCCIONES

Laa al nie de la lotra las sipuientes instrucciones dicenda:
aEsenche akereamente parous voy 3 leerde In que vamos a haeers
supongames gue va a e 2 la ¢compra ol lunes Le voy a leer la lisza

de |as cosas que tizhe que comprar

Escuche atentamente porgue, cuanda haya terminado de leorls,
b oy o pedir gue me ropita todas [as cosas de esa lista que pueda recardar Puede
decirlas en cwalquier orden, peru ba de decr todas las guo recuerde, u

{Ha comprerdide bien lo que tlene que hacer!s
3 el sufere dene alguna duda (o sioeree que podeis eneral repitale las
insrrucoiones; sione estd scguro de g ol sujen ha camprandida lo que tiens
s hacen progditels
wpQue tiene que hacerly
Una vee qpue senga clare suee el sujeio ha caomprendicda, <lga:
w;Preparadoialy

S0lo debe vo ver a intervonic para decir (um ol ozl

wpblgo mas!

JEstd seguro de que no recuerda ninguna cosa méshs

EN NINGUN CASC SE DEJARAN A LA WISTA DEL SUJETO LAS INSTALICCIONES NI

LAS PAGINAS DE ESTE CUADERNILLD DE REGISTRO.

THga al pie de fa letra:

«¥oy a repetide la lista de la com-
pra del lunzs,

Escucha atentamente porque, cuan-
do haya torminade de leerls, le volverd
a pedir guo me repita tedas [as coas gue
recuerde, en cualguler orden.

Ha de dedrme también eodas las
sy yue i bia dicho la primera vez.
{Freparadoialn

Presentard cada wne de ostos
diciendo al pie de la le-

rres sy
cra

wioy a repetirle la lista de la com-
pra del lunes,

Escuche alentemznie purgue de
nuevo, le pedivé después que me diga
todas las cosas que recuerde, en cdak
quier ardan y sin dejarse s que ya me
haya dicho las vaces anteriores,

iPreparadolals
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(ListaA)
n Taladradora u Uvas Laurel Romero
Limones u Comino Mandarinas Pifia
Cazadora Medias m Sierra Tornillos
n Azafrin n Pala Zapatos Guantes

C = Correctas [ | = Intrusiones l P = Perseveraciones | Estrat, = Uso de ;tv:ategla; ] Sem. =~Agrupacl6n semdntica lVSerl.=AgrupacI6n serial

—EEAT] T ENSAYO2 [ ENSAYOS  |[ENSAYOW [ A0S
N Respusstas | TIPO |Estrat,| ||  Respuestss | TIPO |Estmt| [N Respuestss | TIPO |Estret| |  Respuestes | TIPO |Estiat | | < Aespuestas | TIPO Estrat, |
1 o} 1{P{som] sor| |1 of 1{P[con]on| |1 C! 1| P o] sen| |1 G| | Pleam|sed| |1 G| 1| P|8om{ o
2 C| 1 |P)sen]Sed| |2 €| ||P)san|Sud| |2 C{1{Psn|sei| |2 || Pfeen|Sei| |2 0| 1{P|sem|Se |
i {1 [P fsenlsan| |3 [ 1[Pson{sen| |3 el [Pl | [3 o[ 1[p[safsa| (3 ~ [c]1]p{sm]ser]
(4 C{1{P|sam{ Son| (4 G/ 1|P[san| s |4 C|1|Ploim{sai| (4] 0| | [P osm| 3| |4 C|1|P[sem|Sor
13 |1 [Plenfse| [5 el 1 [Plsenfse] [ ol [plsfsel [5 o[ [°fomfsed| [5 e[ el e
1 6[1]plsen| x| |6 C[1|Plssn]sa! (6 C| | |Psem{ se] |8 BOEEERE O 1| Pl sed
7 C|PS«TILSG'1 7 O || P[Sem|Sed | [T C| | |P|Sem|Sed| |7 G|1P|Sem|Sed| |7 O/ 1 {P]Se| Sed
b o[ 1|p[senfsas| [ 0| 1Ploen] et 1 o] 1]P[seal et [ 1 [Plsen] | [0 ol 1 [P foon] e
[ o| 1 [P|sen| sz |9 o| 1[p[sen{ se| |9 o| [P en{ g [9 of 1 pfsan/set| |9 o] 1 [pfoen| 5o
0 ol 1 [Plsw|son| [10] ol 11psem(sei| 10 0| 1 [Plsen|ssi| [10 ol 1[P[sen]ssd] [10 1 [pfoen se
[l i[plom{s| ] |1 [plsemlses| it |1 [plsen|se] [11] o[ [pleense| {11 0 1[Poen] set
512 Gl (P{Sem|Sad| |12 C|l|P|Sen|Sei| |12 C| | [P{Sem|Sed| |12 C| | |P|Sem|Sed | 112 CIPSGm“\M
s 0|1 [Pl e 18 o] 1 [p[sef ] [18 Clifplanfse] (B {ol1|plse]se] [ 6|1[plsm s
1 o[ 1P een|sed [19 o] 1pser] o] [14 Cli[Plolss| [ o] 1{P[oenfse] [0 o{ I[Pl sai
T [ 1P en] et 1] O] [Pl ] (15 o] 1P| ] 16 SR o 1 pfom s
m [ [pfowl | 18] o/ 11p|sen!set| 116 0| 1 |psen) sei| |10 ¢[1]p[sen! o] [18 ol 1 [plom]sot
m o] 1{ploea| et 1] [ pfom| s |17 ~le[1[plnlss| [ o| 1 pleen]s] [s7 o| 11plsen 5ot
I ol 1[5zt [10] c|1 s 0] o[ 1P en|s] [18 ¢/ [lae [ o| 1 [Pleemse1)
19 0] lomsa| 1] o[ plsm]se] ] C'P&mwjﬂ_” e[l 1 | 1 [pfoon]set
0 0] p{gensed 1 0|1 [pfsn]si| ] C|![Plemss| @0 C]1|Plesnlsed {w] 0| I [Plean| s
omes [ [[] ] omes | I | omes ||| omes || ﬁ TOTALES HTH—\
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RECUERDO LIBRE INMEDIATO

(Lista B)

INSTRUCCIOMNES

Immisdistamante daspuds do conclulda @ quinto ersaps de aprandizje de la B A, dige textualmentes

#Supongamns ahara gue va a ir a comprar Eemblén ol pzrtes Yoy 2 beerls una nuova lista de cosss que Dema gue

comprar. Ceando kiya terminedo de l=erla |z voy a padir ges ma diga todas las cosas que recuerds, oo cuzlgeier ordea,

{Preparadaoiale

Espumadera Kivis
Cerezas & Baridora I
n Atiin T A
n Hizrbabuena ﬂ Lenguadas |

W]  Respusstas TIPD | Estrat.

[1] ' | 1 [P |zem] 2an

-t: l;:.IIF 5.-;-.-.;5:.1

1: clip :-m'.E.m

' C| | |P|san|zm

' ol 1 [P [sam| =

6| & 1 |p|san|se

T G | |Pfsen| Sor

B | Erl I s

2 T | | P e | Sari

i |1 |F}5em| Sexi

| G| 1 |Pl5en| Bei

12| G| 1 [P ]5em| 5an

13| g1 |5

14j C '.I:-"IE:r-w

15 c| 1 |pisem Bar

18] c[1|P]sen] sen|

.1'.". H :.F‘ Ezr.';-r

18] c| 1P|z |5

= C[ 1P gen | ser

20 C[ 1 [P |5 | 3et] |

TOTALES | | | |

[€ = Cormctas |

1= Incrusiones | PF= F-l:-rn-:w:-l_-alunu
S = Agrupacifin semdntica

Fimentdn Albaricoques

Fresas Trucha

Gallos Chrégano

Platas Caruela
AMOTACIONES

Extras, = Lo de esbrabngis

seﬁ_‘.ﬂ.;;l:pur.ifll'l serial
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RECUERDO LIBRE A CORTO PLAZO
(Lista A)

Inmediaramanta despuds de concluida &l dnico ersayo de aprendizaje da B s B, diga textualivienis

whhora digarme todas las coss que recuerde de la fista def henea, b qua la be loide dneo veces.

iFreparadedals

M|  Respuestas TFo | Estran, | | ANOTACIOMES
1 | o -: F "::"T'.ﬂl
B Ploer [2an | |
al F 5o | e |
i P
5| 16
ﬁl F
'.I'. Fi&
5| |1 |F
I 0GR
in) |1 |Flsen e |
| c|1|PJsen|8en|
12 C i I |PiGem| San
13| ol |Plsen e .
bt oy |
15| c| 1 |Ploen |5en
18| G| 1 [P |Bem|se
17] ¢| 1 |Pleer | gan |
1| | 1| Pleen e
T c| 1 |Flsem |Gen
| NG e

TOTALES l ﬂ

C=Correctzs | | = incruslones | P = Perseveraciones | Estrat. = Uso de I"'_'i_-l'iill:l:aas
S, = Agrdsnaacion semantica Sar. = Agrupachia serial
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-RECUERDO LIBREA LARGO PLAZO
(Lista A)

Hora exacta: :

IMFTRUCCIONES

Inmadiasamenta d ipdai da trenzcurrides los 10 minutos, anote de nuevo I hora v diga textealmente:

ahhera digime todas las cosas gue recserde d= l2 Bxta ded lunes, |a que b= ke beido cinco veces

Fraparadodal
W  Aespussias TiPO | Estral. ANOTACIOMES
'I. .':'- | P Bam )| Sar
2| I/t || 2
3 1 [pjeen/zn
4 L II .F -5".I"l.$."'
5 c{ 1| P|sem| 5|
I — elip|ssm| e
7l G .F' Sam! B
B I':l P |&ar -F.:u-l:
g l:- .F' L .}.“-
|ﬂ. C;'.F B L] '.'-'"I.
l1. CiI|P|=amn S:I
2] — oli]Pfsen(s
.;1. -C..I.F ::-'."-I.bll
id __‘; | | F|5em "rn.
15 o .I:. | |F|%em| Sae
8 ¢/ 1| |sem =
I?. R L I.-"1'.='.r"-. e
18| ¢/ 1| fsim) sas
I':. IZ.Ii.-'?Z-.-h.h--
5_ I:l Il"l | Sorl
TOTALES | |

C=Corretias | | =intrusiones | P ® Pereeyeraciones | Estrat = Uso da astrategias

Sorme S Agrupadidn cumdedies | Senl = Agrupadion eeria
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INSTRUCCIONES

ANOTACIONES

lnmediztamente después de conchiida |a prueba de recuerdo libre 3 largo plaza, diga

RECUERDO A LARGO PLAZO

CON CLAVES SEMANTICAS
(Lista A)

«Digame todas las cosas de la Usta dof lunas qua son prandas de vesti,.; ahora las que son frutas_ ahora [as gue
son herramientas..; ahora s que son especias..o

PRENDAS DE VESTIR ~ FRUTAS HERRAMIENTAS | | ESPECIAS
Respunstas | nro Arspuesias O Respuestas TR0 . Respuestas | m™P0
71.':'.lt"' ciilp c[i]r| el 1p
lel1]e 303 clile|] cli{p]|
CIE cii|p cl1]P| cliP|
eiile Cil|p cli|p| cli|p
cli|p clripll c|i [P clilp
cli|p Ciilp cliipl icli|P]
cliip clrip cirip|l clt]e
—t t o oug
clilp cl1p c]f’b'; i‘t_lp_
ClIiP ClI|P C; jP c I;P
TOTALES BEE TOTALES M TOTALES =1 [ TOTALES 1 1
PARCIALES 1 | PARCIALES PARCIALES 1 PARCIALES
TOTAL C | TOTAL | 1 TOTAL P




274 | Relacio del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

ECONOCIMIENTO A LARGO PLAZO
(Lista A)

INSTRUCCIONES

Inmediatamente después de concluida la prueba anterion, diga:

uVoy aleerle wna fista de cosas que se pueden comprar. Despuds de cada cosa,
&g 51 si esa cosa estaba en la Tista del Junes | ¥ NO i no estaba en ella,

iPreparadelals
NOTA: Si el sujeto dice no estar sepuro de si la palabra estaba o no en la Gsta del unes, o ¢
pregunta, se le dird que no se le puede contestar y que ha de dacidiclo & misma, Se &

repenira

aligame s estabix o a Tista del lunes.»

DE LAVUELTA A LA HOJAY EN ELLA ENCONTRARA
LATABLA «RECONOCIMIENTO A LARGO PLAZO» CON LA
LISTA DE PALABRAS Y CON SUS POSIBLES CONTESTACIONES
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: RECONCCIMIENTO A LARGO PLAZO "

irem s

DESGLOSE

Zapaton |
Orégane I
; !nlgmf;\ |
| Ry | |
| Ty
Canelo
ﬁrl-hx
. Sobarnds
. Mecedaro [
" P

Mandarinas |

Cervels
Freso;
| E&nba‘:x
} Comeo
-
| Tabdradora |
| Viamieos |
| Clvel

Livas
Hio

Chaquerta

Lirvomes
Truchs
Asbein |
Shows |

Caradora

AYuorrbrg V

Rormero

Ouances
| i
| Manzonas
Pal¥es

Pra

-
l
Serra

' Ah‘.n:;qun

e | ]

Covdere

Temilos
Batidive
Terzos
SN =

Lauwrel

Plsmero

| S

-‘(1 bdn

A ]

[F]

RF
NR

o LIS

Omisiones: 16 -

A

A=

BC NC PR RF NR

Falsos positivey: BC + NG+ PR RE + NR =
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8C = Lisu B comvpartidas

= Lsea B o corvpartidas
= Prototipicas

RF = Relacidm fondtica
= No mladicnadas

Fasos positvos + Omisiones
Disorim, = 1 = ———————
44

! m—— ¥ ¢ P |
41

Falzos posithvos - Dmisiones

Sesgo -
Faleos positivas + Omisianas
+
NOTA. Parad cdiodo del ses00, sl Omigiones

0 Fakos podithvos as igud a0,
systzuyn el O por e )

TABLA OE PUNTUACK N 1

Estabidiad dal aprncizale y rnglones 49 pamacia, mods §

RECUSADO NNEDIATO

¥ 1T elwlal a|CoONGICS
| USTAA [1]2)38)8 || pe
Taadrsdors | |

Umoms | | |

Cazadem | | |

o

vas | |

Comine | | 1

Nodes | | T |

T < 1 !
[ Lawel
[ Mandwinis [
s | 1 '
Zapmes | 1

Somen

Temids |

Quanles | [ | |

TOYALES

" ESem [ [

ESar | ' ‘ '

e B
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TABLA DE PUNTUACION 2

Resuman 08 mauianos da Racusado s inmedalke Jetas Ay B5)
1]2|3 «‘s|70m iE”’B""

E sandnics| il I

E seral| |

TABLA DE FUNTUACION 4

pdadas en cad

Poccarte 48 palabras regiin de la ksl

Comeclas |
- P Sy
Foarmula - N -

T Tt oo

|
Porcentap

Reaayrae 0 3 an las praokas ca Recupdo
o o | Aoy
%0 DE EFFOR Lt B te a0 @ o pharo
e Clhoves Lirs | Clovea

Firasones
moperi itro
Firsskoess

RO Coe s

Hastwd icunes

Tows ackerios

TABLA DE PUNTUACION S

Haauiados da & pnsba

Tous 158306 posiieos

o2 Reconoaimem Oiscriminsd o

nios 1
Indoue 2 Sas0o on respudstia
Irdee 3 R-8 SoswA-A1

Infce 4: AL-CP g A-A5

TABLA DE PUNTUACION T Indca & OGP Aeadb A0 -LP
N0S oS paraives r
L IrScn & RL-P v AL-CP

: BG-LP S sHL-LP

& Rawn-Ac b AAL-LP

InSea & Raton-Ac Sy #RC-LP

grmuls para gl cdlouo

ge bos ncices 308
PD del valor 2* - PO dal valor 3*
PO del valor 15

Epmple

ncdoe 9

5 190

(Recon-AC)

! ! 25 Discamnabittar

, 27 |+ Yerks & AFAT

|RCLLP) - (Racen-AL)

In CR resp

semarbcas an las puy

RLCP | RCLCP | RLAP | RO-LP

Correctas

E. semdntica

E. sarial

TAELA DE PUNTUACIONS
P .

Pumiacionss dreckas (FD)y punks

gn cada vaabla X T

VARIABLES PO | PT

TOTAL

9 |AC.CP

10 |AL-LP

11 RGP

12 |ESamfa
13 ESenfab
14 ! San-FLGP
15 |ESem-FLLP
16 ESe-Fi-A
17 ESoeF.8
18 |ESerALGP
| 19 |[ESer-ALLP
20 |p
A [
22 IO

23 .F'."'r.‘-.\r

26 FF

| 26 |Se9g0

28 |PL-CP frarte 3 AFAS

4 23 ‘F)CLA 'L‘i’ 3-:n>:}.d$"[i e
30 FLLP forto 2 ALCE
31 ROLAF en® a BLALP

| 32 | Fsccn-AC frants & FLAF
33 | Peocn-Ae tremie o RCLLP |

* NPORTANTE, Las candas sont

s oobaren PO de b 8

x10Q - -
N3 Ml AN
[rrn bty
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(Lista A)
INSTRUCCIONES
amente despues de wluida fa prucha de recuerdo libre a
Dime todas las cosas de la lista del lunes que son para ponerse...; ahora todas las que son para trabajar en el cologio..,
ahora todas las que son frutas.
PRENDAS DE VESTIR MATERIAL ESCOLAR FRUTAS
Respuestas PO Respuestas TiPO Respuastas PO
TOTALES TOTALES TOTALES
PARCIALES PARCIALES PARCIALES
TOTAL C TOTAL | TOTAL P
ANOTACIONES
C = Correctas | | = Intrusiones | P = Persevergciones
_m Sem. = Agrupacion semintica | Seri. ® Agrupacion serial
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DIGITOS (VERSION ADULTOS/VERSION NINOS)

TERMINACION: puntuacién 0 en los dos intentos de cada elemento. Aplicar los dos intentos de cada
elemento aunque se haga bien el primero. Aplicar el orden inverso aunque se falle en el orden directo.

PUNTUACION:

En cada intento: 0 6 1 por cada respuesta

Puntuacion del elemento: Intento 1 + Intento 2

ORDRE INVERS

ORDRE DIRECTE
Punt

1-7 0-1
6-3 0-1
5-8-2 0-1
6-9-4 0-1
6-4-3-9 0-1
7-2-8-6 0-1
4-2-7-3-1 0-1
7-5-8-3-6 0-1
6-1-9-4-7-3 0-1
3-9-2-4-8-7 0-1
5-9-1-7-4-2-8 0-1
4-1-7-9-3-8-6 0-1
5-8-1-9-2-6-4-7 0-1
3-8-2-9-5-1-7-4 0-1
2-7-5-8-6-2-5-8-4 0-1
7-1-3-9-4-2-5-6-8 0-1
Puntuacion Total:

Punt

2-4 0-1
5-7 0-1
6-2-9 0-1
4-1-5 0-1
3-2-7-9 0-1
4-9-6-8 0-1
1-5-2-8-6 0-1
6-1-8-4-3 0-1
5-3-9-4-1-8 0-1
7-2-4-8-5-6

0-1
8-1-2-9-3-6-5 0-1
4-7-3-9-1-2-8 0-1
9-4-3-7-6-2-5-8 0-1
7-2-8-1-9-6-5-3 0-1
2-7-5-8-6-2-5-8-4 0-1
7-1-3-9-4-2-5-6-8 0-1

Puntuacion Total:
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DIGITOS
INICIO: Elemento 1.
TERMINACION:
Orden Directo: Punt. 0 en los dos intentos de cualquier elemento.
Orden Inverso: Punt. 0 en los dos intentos de cualquier elemento.
PUNTUACION:
En cada intento: 0 6 1 por cada respuesta

Puntuacion del elemento: Intento 1 + Intento 2

ORDEN DIRECTO ORDEN INVERSO
Punt. intento Punt. elemento Punt.intentot | Punt.elemento.

2-9 0-1 8-2

0-1-2
4-6 0-1 5-6
3-8-6 0-1 2-1

0-1-2 0-1-2
6-1-2 0-1 1-3 0-1
3-4-1-7 0-1 3-5 0-1

0-1-2 0-1-2
6-1-5-8 0-1 6-4 0-1
8-4-2-3-9 0-1 5-7-4 0-1

0-1-2 0-1-2
5-2-1-8-6 0-1 2-5-9 0-1
3-8-9-1-7-4 0-1 7-2-9-6 0-1

0-1-2 8-4-9-3 0-1-2
7-9-6-4-8-3 0-1 0-1
5-1-7-4-2-3-8 0-1 4-1-3-5-7 0-1

0-1-2 0-1-2
9-8-5-2-1-6-3 0-1 9-7-8-5-2 0-1
1-8-4-5-9-7-6-3 0-1 1-6-5-2-9-8 0-1

0-1-2 0-1-2
2-9-7-6-3-1-5-4 0-1 3-6-7-1-9-4 0-1
5-3-8-7-1-2-4-6-9 0-1 8-5-9-2-3-4-6 0-1

0-1-2 0-1-2
4-2-6-9-1-7-8-3-5 0-1 4-5-7-9-2-8-1 0-1

6-9-1-7-3-2-5-8 0-1
3-1-7-9-5-4-8-2 01 0-1-2

PUNT. TOTAL(maxima = 16) PUNT.TOTAL(maxima=16)




295 | Relacié del consum de cannabis amb variables cliniques i variables neurocognitives en pacients amb PEP

\ VOCABULARIO (VERSION ADULTOS/VERSION NINOS)

RETORNO: con 0 y 1 en los items 4 6 5 aplicar elementos 1 a 3 en orden descendente
hasta obtener dos aciertos consecutivos

TERMINACION: 6 puntuaciones consecutivas de 0

PUNTUACION: Todos los elementos: 0,1 6 2.

ELEMENTO Punt
RESPUESTA

1. Cama 01 2
2. Barco 01 2
3. Desayuno 01 2
4. Invierno 01 2
5. Reunir 01 2
6. Reparar 01 2
7. Ayer 01 2
8. Meditar 01 2
9. Consumir 01 2
10. Santuario 01 2
11. Impedir 01 2
12. Repugnancia 01 2
13. Rechazo 01 2
14. Confiar 01 2
15. Generar 01 2
16. Fortaleza 01 2
17. Evolucionar 01 2
18. Manada 01 2
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19. Moroso

20. Sentencia

21. Perimetro

22. Compasion

23. Remordimiento

24. Peculiar

25. Designar

26. Reacio

27. Tangible

28. Plagiar

29. Distincion

30. Audaz

31. Epico

32. Panegirico

33. Ominoso

TOTAL

(Punt. maxima = 66)
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VOCABULARIO
COMIENZO:
6 a 8 aflos — elemento 5;
9 a 11 anos — elemento 7;
12 a 16 afios: elemento 9.
TERMINACION: 5 puntuaciones consecutivas de 0

RETORNO: Edad: 6- 16 afios - : con 0 y 1 en los dos primeros elementos, aplicar los
elementos anteriores en orden descendente hasta obtener dos aciertos consecutivos.

PUNTUACION:
Elementos 1 a 4,06 1 punto

Elementos 5 a 36,0 6 1 puntos

ELEMENTO Punt
RESPUESTA

34. Coche 01 2

35. Flor 01 2

36. Tren 01 2

37. Cubo 01 2

Elementos verbales

38. Reloj 01 2
39. Vaca 01 2
40. Ladron 01 2
41. Obedecer 01 2
42, Paraguas 01 2
43. Bicicleta 01 2
44. Imitar 01 2
45. Isla 01 2

46. Abandonar 01 2
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47. Abecedario 01
48. Valiente 01
49. Aterrador 01
50. Antiguo 01
51. Emigrar 01
52. Obligar 01
53. Disparate 01
54. Fabula 01
55. Habitual 01
56. Agotador 01
57. Molestia 01
58. Transparente 01
59. Rivalidad 01
60. Prevision 01
61. Preciso 01
62. Absorber 01
63. Alardear 01
64. Inminente 01
65. Unanime 01
66. Afliccion 01
67. Locuaz 01
ELEMENTO Punt
RESPUESTA
68. Enmienda 01
69. Dilacion 01

TOTAL

(maxima = 68)






