JORNADA CANNABIS, MUJER Y PATOLOGIA DUAL
17 Diciembre 2009. Saldon de Actos de la Fundacion Jiménez Diaz.

Presenta la Mujer ASPECTOS ETIOLOGICOS Y EPIDEMIOLOGICOS
diferenciales?

Efectos sexodimarficos de los cannabinoides: ¢ Qué nos dicen los modelos animales?
Maria Paz Viveros. Profesora del Departamento de Fisiologia (Fisiologia Animal II).
Facultad de Biologia. Universidad Complutense. Madrid.

Existen efectos sexodimoérficos de agonistas y antagonistas cannabinoides en
animales de diversas edades, desde el periodo neonatal hasta la edad adulta. Tales
diferencias sexuales aparecen tanto en los efectos agudos como en los efectos a corto y
largo plazo tras administracion cronica. Se explicaron los modelos animales que se utilizan
en estas investigaciones, pruebas para evaluacion de respuestas emocionales (ansiedad), de
tipo depresivo, aprendizaje y memoria y los directamente relacionados con procesos de
adiccion (como el de paradigma de autoadministracion). Estos modelos se emplean
habitualmente para el analisis de los efectos de compuestos cannabinoides, particularmente
los del (THC) que es el principal componente psicoactivo del cannabis y de diversos
agonistas sintéticos. A menudo, estos estudios comportamentales se acompanian de analisis
neuroquimicos y ensayos hormonales de manera que puedan, en su caso, establecerse
correlaciones. Mediante modelos animales de adolescencia, diversos autores, incluido
nuestro grupo de investigacion han mostrado coOmo tratamientos croénicos con agonistas
cannabinoides durante el periodo peri-adolescente producen alteraciones comportamentales
y bioquimicas a largo plazo que muestran claros dimorfismos sexuales. Mas aun en el
periodo perinatal diversos compuestos cannabinoides, incluidos tanto agonistas directos
como inhibidores de la inactivacion de endocannabinoides ejercen claros efectos sobre el
cerebro de los animales inmaduros. Dos ejemplos de modelos bien establecidos son la
deprivacion materna temprana y el estrés cronico impredecible, en roedores de laboratorio.
Finalmente se refiririé a los dimorfismos sexuales que se encuentran en el propio sistema
endocannabinoide, particularmente a las diferencias observables tanto en densidad como en
funcionalidad de receptores CB1 cannabinoides en diversas regiones cerebrales
Se describid el modelo de separacidn materna temprana porque, en funciéon de diversos
sintomas que estos animales muestran en edad adulta, se ha sugerido que podria constituir
un modelo de al menos cierta sintomatologia de tipo psicético. Nosotros hemos visto que
este tipo de estrés neonatal induce alteraciones neurales y gliales, asi como alteraciones en
el sistema endocannabinoide durente el desarrollo del cerebro, lo que sugiere que este
modelo podria ser 1til para el estudio de sintomatologia psiquiatrica con base en el
neurodesarrollo. Es mas, las alteraciones cerebrales durante el desarrollo que muestran los
animales con el estrés de separacion materna muestren claros dimorfismos sexuales. Esto
podria sugerir que al menos ciertas diferencias sexuales que se observan en determinadas
enfermedades psiquiatricas podrian también explicarse, al menos en parte, por una diferente
vulnerabilidad y/o temporalidad del neurodesarrollo en funcién del sexo.
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Aspectos farmacologicos diferenciales del consumo de cannabis
Carlos Goicoechea. Profesor Titular de Farmacologia. Depto de Farmacologia y Nutricion.
Fac. Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan Carlos. Alcorcon (Madrid).

Se ha debatido ampliamente la posible diferencia de efectos farmacologicos entre hombre y
mujeres relacionados con el consumo de Cannabis. No existe evidencia cientifica suficiente
que permita alcanzar conclusiones definitivas, pero algunos estudios experimentales
aportan datos de interés. Aunque de forma general, se considera que las mujeres son mas
sensibles a los efectos adictivos de las drogas de abuso, los resultados con respecto

al Cannabis no son concluyentes. Por ejemplo, aunque no existen diferencias en los niveles
plasmaticos de THC tras fumar marihuana o cigarrillos de THC, las mujeres son mas
sensibles a la confusion y mareo, y sufren mayor caida de la presion arterial, pero menor
taquicardia en el consumo continuado. Ademads, durante la abstinencia cannabica, las
mujeres muestran mayor déficit en memoria viso-especial. Por el contrario, en estudios
animales existen muchos mds datos al respecto sobre las modificaciones tanto en la
organizacion del sistema endocannabinoide como en su farmacologia.

Varios efectos farmacoldgicos de los cannabinoides se ven modificados en funcioén del
sexo. Asi, por ejemplo, el THC es mas potente como farmaco antinociceptivo en ratas
hembra que en machos. Igualmente, la actividad motora también se ve modificada

de forma diferente: la administraciéon aguda de THC provoca un aumento de la actividad
locomotora en ratones hembra pero no en ratones macho y las ratas hembra son

mas sensibles a la catalepsia inducida por distintos cannabinoides. Datos recientes permiten
suponer que tanto la testosterona, en machos, como el estradiol, en hembras, participan en
la modulacion de los efectos comportamentales del THC en ratas.

Los resultados sobre la conducta sexual de los roedores no son muy concluyentes, y
parecen evidentes so6lo a dosis bajas. El uso cronico de cannabinoides deprime el eje
hipotalamohipoéfisis-adrenal, por lo que la actividad sexual general disminuye en ambos
sexos, asi como la funcidon reproductiva femenina. La explicacion de éstas y otras
diferencias puede estar en las modificaciones farmacocinéticas que sufren los compuestos
cannabinoides tras su administracion. Por ejemplo, la metabolizacion hepatica del THC en
roedores no es igual en hembras que en machos: las hembras metabolizan el THC
convirtiéndolo en un unico metabolito activo (11-OH-A9THC), mientras que los machos
convierten al THC en varios metabolitos diferentes debido a diferencias en el sistema
microsomal hepatico. Sin embargo, no existe evidencia cientifica que confirme estas
diferencias en humanos. Otra explicacion podria ser la existencia de diferencias
farmacodinamicas, relacionadas con los niveles de endocannabinoides, que se sabe que
varian de acuerdo al ciclo hormonal de las hembras. Por ejemplo, se ha demostrado
recientemente que el estradiol y la progesterona regulan la sintesis de anandamida en el
utero de la rata. Aunque no haya datos para poder extrapolar este dato a lo que ocurre en
humanos, un resultado interesante desde el punto de vista del uso del Cannabis como
sustancia de abuso es que se ha demostrado que la conducta de autoadministracion de
cannabinoides es diferente en ratas hembras que en machos.
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Epidemiologia del consumo de cannabis
Ana Ruiz Bremon. Agencia Antidroga de Madrid.
Se presentaron los datos sobre consumo de cannabis de las ultimas encuestas en poblacion
adolescente y en poblacion adulta, haciendo énfasis en las diferencias por sexo y ofreciendo
los datos de la Comunidad de Madrid. Tambien se hablaron de los datos sobre admision a
tratamiento y visitas a urgencias.
El consumo habitual de cannabis es significativamente:
*Mayor en los parados(14%) que en los que estan trabajando(7%)
*Mayor en los que tienen estudios secundarios (8,5%/ 6%).
*Mayor en los hombres(11%/ 4%) que en las mujeres.
*Mayor en los menores de 30 afios (12%/3%).

CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES EN TRATAMIENTO
POR CONSUMO DE CANNABIS EN MADRID. ANO 2008
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¢ Cuales son los ASPECTOS CLINICOS de la Mujer con abuso/adiccion al Cannabis
y Patologia Dual?

Neuropsicologia del abuso de cannabis

Antonio Verdejo Garcia. Departamento de Personalidad, Evaluacion y Tratamiento Psico-
logico. Universidad de Granada.

El objetivo de la ponencia es presentar las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas al
abuso de cannabis y su relevancia para la comprension de trastornos psicopatoldgicos como
la adiccion o la esquizofrenia. La evidencia cientifica indica que los consumidores cronicos
de cannabis presentan deterioros significativos en procesos de aprendizaje, memoria,
funciones ejecutivas y toma de decisiones. Estos deterioros neuropsicologicos reflejan
neuroadaptaciones en regiones cerebrales como la corteza prefrontal y el hipocampo y
circuitos neuroquimicos como el sistema dopaminérgico mesolimbico. Estas
neuroadaptaciones pueden contribuir a explicar la asociacion entre consumo de cannabis y
emergencia de psicopatologia, especialmente en periodos criticos del desarrollo cerebral
como la adolescencia.

Dependencia de cannabis: diferencias segun sexo.
Luis Alfonso Nufiez Dominguez. Centro Médico, Pamplona

El cannabis continta siendo la sustancia ilegal méas consumida en todo el mundo,

con prevalencias en ligero declive, pero que contintian rondando el 30% de la poblacion.
Diversos trabajos estiman que, al menos uno de cada 10 consumidores presentaran en el
futuro, sobre todo si el inicio del consumo se da en la adolescencia y en varones, un
sindrome de dependencia, con un cuadro clinico estructurado y con unas pautas de
tratamiento, tanto psicoldgico como farmacologico, que contintian mostrando importantes
limitaciones en la obtencion de resultados satisfactorios a medio y largo plazo.
Nuevos datos acerca de la heredabilidad y de la presencia de alteraciones en diversos
sistemas metabolicos pueden ayudarnos a entender mejor este trastorno y asi poder aplicar
nuevos tratamientos que sean mas eficaces, con el objetivo de limitar la duracion del
consumo y paliar en lo posible los efectos a largo plazo del consumo prolongado, tanto en
la esfera psiquica, fisica o psicosocial.
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Caracteristicas clinicas de las psicosis asociadas al consumo de cannabis: diferencias
por sexo
M2 Dolores Bafio. CAID de Majadahonda. Madrid.

Los trastornos inducidos por cannabis pueden provocar diferentes cuadros clinicos; Por un
lado se han descrito las denominadas psicosis toxicas, con presencia de sintomas
confusionales y alucinaciones fundamentalmente visuales en relacion con dosis elevadas o
preparados muy potentes siendo cuadros limitados en el tiempo. Por otro lado, aunque no
estd definido con claridad, hay consenso sobre la existencia de sintomas psicéticos
inducidos por la sustancia y sobre la desaparicion rapida y completa de los mismos, sin
encontrar diferencias en cuanto al sexo. Los sintomas se asocian fundamentalmente con la
presencia de ideas delirantes, alucinaciones auditivas y visuales de cardcter transitorio tras
el consumo.

Ademas, el consumo de cannabis puede producir psicosis agudas indistinguibles de un
episodio de psicosis funcional, apareciendo en un porcentaje pequeiio de consumidores
habituales de cannabis, sin quedar claro si existen caracteristicas clinicas diferenciales entre
estos cuadros inducidos por el consumo de cannabis en relacion a las psicosis funcionales.
El consumo, también se asocia en general con un incremento del niimero de ingresos por
psicosis, siendo el riesgo mayor con cannabis que con otras drogas, ademas de ser un factor
de riesgo en las recaidas de pacientes con esquizofrenia, acortando el tiempo entre dichas
recaidas y empeorando el cumplimiento terapettico, ademas de repercutir en la respuesta al
tratamiento con neurolépticos aumentando la resistencia a los mismos.

En relacién a las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia, el consumo de drogas y las
diferencias en cuanto al sexo, algunos estudios indican que los hombres abusan mas de
alcohol, cannnabis y alucindgenos, mientras que las mujeres abusan mas de ansioliticos.
Las mujeres presentan mas sintomas depresivos y mas adherencia a los tratamientos
mientras que los hombres tienen mas sintomas negativos.

¢Qué ASPECTOS TERAPEUTICOS diferenciales debemos tener en cuenta?
Diferencias de género en la intervencion en la dependencia a cannabinoides
Diego Urgeles. Clinica La Paz. Madrid.

Los estudios realizados sobre los resultados del tratamiento de la dependencia a cannabis
presentan una gran heterogeneidad en las poblaciones estudiadas, con pocos estudios de
tratamiento de consumidores de cannabis aislado (sin patologia dual u otra dependencia
asociada). Esto hace muy dificil el sacar conclusiones validas para poblaciones de interés.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la dependencia y la adiccion a cannabis se han
probado varias medicaciones, principalmente encaminadas a disminuir el sindrome de
abstinencia. Se probd inicialmente el bupropion a dosis de 300 mg/dia y se vio que
empeoraba los indices en lo sintomas depresivos y la irritabilidad de la dependencia. Otro
farmaco que se ha ensayado es el divalproex, un derivado del acido valprodico, a dosis de
1500 mg al dia. También empeoraba los sintomas aumentando la irritabilidad y la ansiedad.
El tnico tratamiento que ha resultado efectivo en un ensayo clinico para paliar los efectos
del sindrome de abstinencia ha sido la nefazodona a dosis de 450 mg, se trata de n
antidepresivo que inhibe la recaptacion de la serotonina y la noradrenalina, disminuye de
forma eficaz la ansiedad, molestias fisicas pero parece que no la irritabilidad. Fue retirado
en Espafia por reacciones de hepatotoxicidad grave. S,
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Hay que tener en cuenta en estos tratamientos que los antidepresivos tienen una latencia en
el inicio de su respuesta de méas de dos semanas, por lo que cuando uno va a tratar el
sindrome, a veces éste ya ha terminado. Pero no s6lo la ansiedad inicial del sindrome de
abstinencia es perjudicial. Encontramos en control de la ansiedad (y la prevencion de
sintomas depresivos) utilidad para el tratamiento, ya que creemos empiricamente que puede
evitar recaidas: la ansiedad estd descrita como uno de los gatillos més importantes en la
recaida de las dependencias en general y del cannabis en particular.

Otros farmacos utiles son las benzodiacepinas de vida media larga, que controlan la
ansiedad desde el primer momento y tiene poco riesgo de dependencia. También los
hipnoéticos, sean o no benzodiacepinicos: asegurar un suefio adecuado es una de las mejores
maneras de controlar la ansiedad. Lo que en nuestra opinién no es util en el control de la
ansiedad son determinados fArmacos, frecuentemente antiepilépticos que quieren expandir
su mercado, que son mas inseguros, suelen tener mas efectos secundarios y algunos de ellos
presentan también riesgo de dependencia.

En cuanto al tratamiento psicoterapéutico de la dependencia a cannabis, puede
superponerse practicamente en todos los aspectos al tratamiento psicoterapéutico de otras
dependencias. La terapia cognitivo conductual y las intervenciones motivacionales son las
dos grandes herramientas que cuentan con evidencias que respaldan adecuadamente su uso
en la clinica. Entre estas dos intervenciones suele ser dificil encontrar estudios que
demuestren diferencias. Son claramente efectivas pero no sabemos cual de las dos es mejor.
Algin estudio ademas afiade que en combinacion con otras aproximaciones terapéuticas
estos tratamientos pueden ser mas poderosos.

Como vemos, es este campo las evidencias son escasas y todavia poco generalizables.
Llegados a este punto, vamos a hacer un resumen de lo que en nuestra opinion serian las
lineas que deberian marcar cualquier tratamiento de la dependencia al cannabis:
Diagnéstico cuidadoso de otras adicciones a sustancias, conductuales asociadas y de una
posible patologia dual.

Intervencion motivacional con objeto de evitar abandonos y potenciar la motivacion para el
cambio.

Tratamiento efectivo del sindrome abstinencia con objeto de:

- asegurar el sueflo

- evitar la ansiedad

- prevenir la depresion y potenciar la motivacion

Psicoeducacion general sobre adicciones.

Terapia cognitivo-conductual enfocada a la prevencion de recaidas.

Aspectos terapéuticos diferenciales entre hombres y mujeres en la comorbilidad
psiquiatrica de los consumidores de cannabis: intervencion en esquizofrenia y
trastorno bipolar”

Rocio Molina. CAD de Arganzuela. Madrid.

Se realizd una revision de los aspectos negativos del consumo de cannabis en la evolucion
y en la clinica de la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Se plantearon recomendaciones
respecto a la utilizacion de antipsicoticos en este tipo de pacientes, siendo recomendables
los antipsicéticos atipicos y se hizo especial énfasis en la necesidad de lograr la abstinencia
de cannabis en este tipo de pacientes.
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Entrevista Motivacional en mujeres consumidoras de cannabis

Monica Portillo. Psicologa Clinica. UCA de Alzira. Hospital Universitario de la Ribera.
Valencia.

La Entrevista Motivacional (EM) surgi6é de la experiencia en el tratamiento con personas
dependientes del alcohol, aplicindose posteriormente a una amplia variedad de pacientes
con diferentes dificultades. La primera persona que la describié fue Miller en 1983.
Posteriormente, los conceptos fundamentales y el enfoque fueron elaborados por Miller y
Rollnick en 1991. La EM es una forma concreta de ayudar a las personas para que
reconozcan y se ocupen de sus problemas potenciales y presentes. Trabaja desde un estilo
directivo y centrado en el cliente; ayuda a explorar y resolver la ambivalecia para asi
conseguir un cambio de comportamiento. Se centra fundamentalmente en los procesos de
cambio, siendo util por tanto para todo tipo de profesionales que trabajan con pacientes que
han de realizar un trabajo en esta direccion (adicciones, problemas alimentarios, adherencia
a tratamientos farmacologicos-diabetes-, problemas de conducta,...) a nivel psicolégico,
médico, social, educacional o de enfermeria. Se puede aplicar desde diferentes
orientaciones de trabajo ya que la EM lo que proporciona es un estilo interpersonal no
restringido. Consigue un sutil equilibrio entre la directividad y el centrarse en el cliente que
proponia Rogers. Es una forma de orientar la filosofia y la comprension de los elementos
que provocan el cambio. Parte de los principios de la psicologia cognitivo-conductual, la
psicoterapia humanista de Carl Rogers y la Teoria transteérica del cambio de Prochaska y
DiClemente.

¢Son utiles PROGRAMAS ASISTENCIALES Y PREVENTIVOS en la mujer?

¢Es posible prevenir el consumo de cannabis desde Atencion Primaria?

Patricio José Ruiz Lazaro. Consulta Joven “Espacio 12-20”. Pediatra - Responsable del
Proyecto de participacion comunitaria de adolescentes. C.S. Manuel Merino. Alcald de
Henares.

Desde 1998, se desarrolla en el centro de salud Manuel Merino de Alcala de Henares,
complementando programas grupales y comunitarios de promocion de la salud mental y
desarrollo personal de adolescentes, la Consulta joven “Espacio 12-20”, una consulta de
promocion de la salud para adolescentes de 12 a 20 afios, atendida por un pediatra, donde el
adolescente puede acudir s6lo o acompanado de personas de su confianza (amigos,
pareja,...) y expresar sus necesidades, dudas o temores sobre afectividad, sexualidad, VIH /
SIDA, alimentacién, drogas, desarrollo fisico, deporte, estudios, aspectos de su
personalidad y relaciones interpersonales (familia, pareja, amigos...). La confidencialidad,
la entrevista motivacional, el consejo sanitario participativo (se le informa y orienta al
adolescente o al joven para que encuentre sus propias soluciones), la accesibilidad y un
mismo profesional de referencia son elementos clave en esta consulta.
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Programa de prevencion en drogodependencias para adolescentes y sus familias:
Programa Soporte
Iciar Villacieros. Psicologa. Directora del Programa Soporte. Proyecto Hombre. Madrid.

El Programa de adolescentes y familias, “Soporte”, del C.E.S - Proyecto Hombre,
atiende a familias y adolescentes / jovenes en riesgo de 13 a 22 afos desde hace 12 afos.
En el afio 2008 la demanda de atencion fue de 255 familias y en el 2009, desde enero a de
noviembre es de 215 familias. Las adolescentes mujeres que acuden al programa
representan entorno al 20% del total atendido. En el afio 2008 hicieron tratamiento 43
mujeres y en el 2009, hasta la fecha, ha habido 23. El perfil de la adolescentes
consumidoras, tiene mucho en comun con sus iguales varones: policonsumidoras,
buscadoras de sensaciones, baja autoestima, con fracaso escolar, descontrol de impulsos,
que se encuentran dentro de la estructura familiar con dificultades de relacion y de
aceptacion de los limites. Puede haber algunas diferencias de género como la percepcion de
su auto-imagen, las vivencias sexuales asociadas al consumo, la adhesion al tratamiento, o
como trabajar con ellas a nivel psico-educativo. Las diferencias intersexuales, son
apreciadas con mayor claridad en mujeres adultas consumidores con una adiccion
instaurada. Las mujeres del Programa Soporte, no han llegado a una adiccion, estan en un
estado de “abuso de sustancias” segin DSM-IV. En la franja de edad que atendemos, se
van igualando los roles de género, o ellas imitan los roles masculinos igualandose en sus
conductas de riesgo cada vez mas. Esta es la razon por la que s posible que no se aprecian
tan notoriamente las diferencias. En cambio, si percibimos que las familias siguen
entendiendo de la manera “clasica” los roles de género, lo que explica que para ellos, no
tenga el mismo significado ni valoren de igual modo la transgresion que supone una
adolescente mujer consumidora y violenta, que un vardn.

Intervencion en mujeres con dependencia de cannabis: un enfoque de género
Begofia Gonzalvo. CAS Vall d’Hebron. Departamento Psiquiatria. Barcelona.

Realiz6 una actualizacion y ofrecio los datos propios en tres aspectos:

-Intervenciones en dependencia de cannabis.

-Intervenciones en dependencia de cannabis en pacientes con
Patologia Dual.

-Intervenciones en dependencia de cannabis en pacientes con Patologia
Dual, segun género.



