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ATROFIA DEL COMPLEJO AMIGDALINO
Y EXPRESION NEUROPS QUIATRICA
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. Introduccién. En la enfermedad de Alzheimer, junto con
lasalteracionescognitivas (pérdida dememoria, desorientacion tem-
poro-espacial, disgjecucion, etc.), aparecen una serie de manifesta-
ciones ‘no cognitivas que afectan gravemente al ajuste conductual
y emocional del paciente. Depresion, ideas delirantes, alucinaciones
0 cambios conductuales (habitos sexuales, alimenticios, motrices)
son algunas de las manifestaciones mas frecuentes en esta enferme-
dad ya desde sus primeros estadios. Diver sos estudios han descrito
como, inicialmente, las alteraciones histopatol dgicas involucran de
forma selectiva a diversas estructuras del 16bulo temporal medial
(corteza entorrinal, formacion del hipocampo, amigdala) y su ac-
cién se amplia paulatinamente hasta éreas asociativas neocortica-
les. Asi, e complejo amigdalino, una estructura relacionada con los
procesos mnésicosy de control emocional, se encuentra gravemente
afectado en esta enfermedad desde sus fases iniciales. Pacientes y
métodos. A fin de contrastar las posibles relaciones entre la afecta-
cién dela amigdalay la expresion psiquiétrica de la enfermedad de
Alzheimer, se realizd un estudio radiolégico, mediante resonancia
magnética, y neuropsi col 6gi co en un grupo de 24 sujetos con demen-
cia detipo Alzheimer y deterioro leve-moderado. El andlisisdel area
dela amigdalay las puntuaciones en el subtest Alzheimer’ sDisease
Assessment Scale-Non Cognitivefueronlasvariablesqueseseleccio-
naron para medir los aspectos anatdmicos y psiquiatricos en los
sujetos a estudio. Resultados y conclusiones. Los resultados proce-
dentes de nuestro trabajo evidencian la existencia de una fuerte
relacion entre la afectacion de la amigdala (atrofia) y la presencia
de alteraciones neuropsiquiatricas en sujetos con enfermedad de
Alzheimer. [REV NEUROL 2001; 33: 477-82]
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ATROFIA DO COMPLEXO AMIGDALINO
E EXPRESSAO NEUROPSIQUIATRICA
DA DOENCA DE ALZHEIMER

Resumo. Introdugéo. Na doencga de Alzheimer, juntamente com as
alteracdes cognitivas (perda de memdria, desorientacdo temporo-
espacial, disexecucao, etc.), aparecem uma série de manifestacdes
‘ndo cognitivas' as quais afectam gravemente o ajuste comporta-
mental e emocional do doente. Depressdo, ideias delirantes, aluci-
nagdes ou alteragdes comportamentais (hbitos sexuais, alimenta-
res, motores) sdo algumas das manifestagBes mais frequentes nesta
doenga, desde os seus primeiros estadios. Diver sos estudos descre-
veram como, inicialmente, as alteractes histopatol égicas envolve-
ram de forma selectiva diversas estrutura do |obo temporal media-
no (cortex entorrinal, formacdo do hipocampo, amigdala) e a sua
accao amplia-se pouco a pouco até areas de associagao heocorti-
cais. Assim, o complexo amigdalino, uma estrututra relacionada
€Om 0S processos Mnésicos e de controlo emocional, encontra-se
gravemente afectado nesta doenca desde as suas fases iniciais.
Doentes e métodos. A fim de contrastar as possiveisrelagdes entre
a afectacdo da amigdala e a expressio psiquiatrica da doenca de
Alzheimer, efectuou-se um estudo radioldgico, por ressonancia
magnética, e neuropsicolégico num grupo de 24 individuos com
deméncia tipo Alzheimer e deterioracdo ligeira-moderada. A ana-
lise da area da amigdala e as pontuacfes no Subtest Alzheimer's
Disease Assessment Scale-Non Cognitive foram as variaveis se-
leccionadas paramedir osaspectosanatdémicose psiquiatricosnos
individuos em estudo. Resultados e conclusdes. Osresultados pro-
cedentes do nosso trabalho evidenciam a existéncia de uma forte
relacdo entre a afectagdo da amigdala (atrofia) e a presenca de
alteragdes neuropsiquiatricas em individuos com doenca de
Alzheimer. [REV NEUROL 2001; 33: 477-82]

Palavras chave. Amigdala. Atrofia. Doenca de Alzheimer. Morfo-
metria. Ressonancia magnética. Sntomas psiquiatricos.

Deterioro cognitivo tras consumo de cannabis

L.A. Nufez-Dominguez

COGNITIVE DETERIORATION AFTER CONSUMPTION OF CANNABIS

Summary. Objectives. The use of cannabis in humans causes several malfunctions in the cognitive performance, but it remains
unclear if these alterations are reversible after the abstinence. Development. The author carries out a wide bibliographical
review fromthe first studiesincluding a large number of subjects, which results are not reliable due to methodological defects.
Recent researches, using more strict criteria and modern techniques of neuroimaging, show a subtle and permanent fail in
several cognitive functions. Conclusions. We consider that long-term cannabis use (more than 15 years) would lead to a subtle
and permanent impairment in cognitive performance, mainly in the capacity of retain new information (probably due to inability
to filter tangential information). [REV NEUROL 2001; 33: 482-6]
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INTRODUCCION

Unadelasconsecuenciasagudasdel consumodecannabisesla
apariciéndetrastornosenlaesferacognitiva, enformadealtera-
cionesenlamemoriareci ente, trastornosenlaconcentraciény en
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lapercepcion, etc. Dichasalteracionessuelenremitir demanera
espontaneatrasel abandonodel consumo. Lacuestiénquealnno
estdcompl etamenteaclaradaserefiereasi dichasalteracionesson
reversi blesencasodeconsumo continuadoy endosismoderada-
altas. Estapol émi caseremontaamuchosafiosatrasy enella, con
oscilacionesensuinterés, hanintervenidodiversosautores, cuyos
estudiosmuestran resultadoscontradictorios.

Trasel descubrimientodel osreceptorescannabinoicosy la
identificaciondel osligandosendbgenosparal osmismos, hemos
asistidoaunanuevaetapaenlaquelaaplicaciondenuevastéc-
ni casdeestudi omassofi sti cadashaaportadonuevosdatos. Estos
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datoshanidoclarificandodiversosaspectosdelapolémica, con
unatendenciaaconsiderar quel asalteracionescognitivaspresen-
tesentrelosconsumidorescronicosno sondel todoreversibles
trasunprolongadoperiododeabstinencia; elloequival eaafirmar
guedichasalteracionesno sedebenaunefectomantenidopor la
presenciadelasustancia, sinoquesonunamuestradeunaaltera-
cionmasprofundaenel normal funcionamientodel asestructuras
guesoportan|ascapacidadescognitivas.

Unavezrealizadalarevisionseobservaqueunodelosprin-
cipal esproblemasparainvestigar esteasuntoradi caendeterminar
cual esel criteriodetiempoutilizado paradeterminar si el consu-
mo esagudo ocrénico. Numerososestudios, realizadostantoen
animal es(conmérgenesde21 dias) comoenhumanos(muchosde
ellosestudian pobl acionescontreso cinco afiosdeconsumo),
concluyenquenoexistendatosqueapoyenlahipotesisdedete-
riorocognitivo, perol osestudiosqueincluyensujetoscon20030
anosdeconsumodiariosi obtienenindiciosdedeterioro. Otro
problemaafiadidoeslafiabilidad del asrespuestasdadaspor los
consumidoresacercadeladuraciony/ofrecuenciadel consumo.
Lasmedidasparaverificar el consumoqueseempl eanhoy endia
s6lo permiten determinar unconsumoreciente.

CONSECUENCIASAGUDASDEL CONSUMO
DE CANNABIS

Existeun amplio consenso entrelosdiversosautoresque han
estudiadoel cannabisacercadequeel consumodeestasustancia
provocaenlamayoriadelosusuariosalteracionesdiversastanto
enel aspectofisico(bocaseca, alteracionesenlapupilay enel

ritmocardiaco, etc.), comoenel psiquico. Enestetltimodestacan
lasensaciondeeuforia, aumentodelarel ajacién,logorreavacia
decontenido, distorsionenlapercepciondel tiempoy del espacio,
asi comoalteracionesenlamemoriay enlaconcentracion, entre
otras. Enocasiones, entresuj etospredispuestosy por diversos
motivos(dosisconsumida, efectodel ambiente, expectativasante
€l consumo), pueden aparecer crisisdeangustia, fenébmenosde
despersonalizacién, ideasdereferencianodelirantesy sintomas
depresivos[2]. Engeneral, laduraciéndedichosefectosesbreve
(suelenremitirenunplazoinferiora24horas) y suelenreaparecer
si sereanudael consumo. Trasusosrepetidosacostumbraaapa-
recer conbastanterapidez el fendmenodelatol eranciaparamu-
chosdeloscitadosefectos, |oqueprovocaunmayor consumocon
el findeconseguirlosefectosdeseadosy, asuvez, puedeoriginar
laaparicidndeefectosindeseados.

Enocasiones, y ensujetoscondeterminadosrasgosdeperso-
nalidad o con antecedentesfamiliaresdepsicosis, el cannabis
puedeprovocar laaparicion deepi sodiospsi céticos, consintoma:
tologiasimilar aladelaesquizofrenia, debreveduraciény con
remisioncompl etatraslaabstinencia[ 3], enlosquelaanandami-
daestaimplicadacomo mediador [4]; algunosautores[5] han
planteadolaposibilidad dequeel cannabispuedaprovocar la
aparicidndeesquizofrenias.

Centrandonosenlosaspectoscognitivos, ‘ €l efectoconduc-
tual provocadopor el cannabisenhumanoscitadoconmascon-
sistenciaeslaalteracionenel funcionamientodelamemori&
[6]. Entreestosaspectosseencuentranlaal teracionenlamemo-
riareciente, enlamemoriadereconocimiento (enformadeuna
frecuenciaelevadadeerroresporintrusion), enel cdlculoarit-
meéticoy enfuncionesrelacionadasconel [6bulofrontal (estra-
tegiasdeplanificaci 6ny organi zacion). Laexplicacionmassolida
paraestedeterioroseriael déficit deatencion provocadopor el
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aumentoenlacompeticiéndeintrusionesdeasociacionesirre-
levantes. Dichasalteracionessonreversibles, inclusotrascon-
sumosmoderadosencantidady tiempo[7]. El debatesecentra
ensi realmentesonreversiblesy enquéaspectospodemosespe-
rar unatotal recuperacion.

SISTEMA ENDOCANNABINOICO
Y ASPECTOSCOGNITIVOS

Se han descrito por el momento dos tipos de receptores para
| oscannabinoi desen el organi smo humano: losdenominados
CB1, que se encuentran repartidos de maneradesigual por €l
sistema nervioso central, con una mayor concentracion en
zonas como €l cerebelo o el cortex pre-frontal, y en el orga-
nismoy los denominados CB2 también presentes en el resto
del organismo (p. g ., testicul0s).

Asimismo, sehanidentificadodossustanciasqueactuarian
comoligandosenddgenosparadichosreceptores. 1. Laananda-
mida, con efectosy mecanismodeaccidnsimilaresal tetrahidro-
cannabinol, el cannabinoidequesehallaenmayor cantidadenla
plantay el mésutilizadoenlosestudiosclinicosdelaboratorio,
y 2.El2-araquidonoglicerol.

Estassustanciasjuntoal sistemadereceptoresformanel sis-
temaendocannabinoico, el cual interaccionaconotrossistemas
cerebral esy susneurotransmi sores(dopamina, serotonina, nora-
drenalina, acetil colina, &cido gamma-aminobutirico-GABA—,
péptidosopioides) [8]. L oscannabinoi despueden provocar cam-
biosendichossistemasy alterar lasconcentraci onessindpticasa
travésdeefectosensusintesis, recaptaci dnometabolismo. Algu-
nosresultadosdedichasinteraccionessonconocidos(p. €., €l
aumentodedopaminay deopioidesenddgenostrasel consumode
marihuanaquejustificarianlaeuforiay/olarelgjacion), aunque
ain nosencontramosen unafaseinicial . Sehan atribuido los
trastornosde memoriaal aumento de acetilcolinapresenteen
cerebel otrasconsumo detetrahidrocannabinol [9].

L aexistenciadetrastornoscognitivospodriavincularseal as
numerosasi nterrel acionesentrel osdiversossi stemas, peropara
guedichostrastornossean permanentes|oscannabinoidesdebe-
rianprovocar unadisregul acionenel normal funcionamientode
agunossistemas, o bienlesionesenalgunoscircuitosozonasdel
cerebro.

Estudi osenanimal es—aunquenosondel todo extrapol ables
aloshumanos—hanmostrado signosdeneurotoxicidad enratas
[10-12] quepresentaban signosdeal teracionescognitivas. Otros
investigadores[ 13] handemostrado queel consumodecannabis
enmadresembarazadasprovocadéficit cognitivosenlosfetos,en
formadetrastornosenlaatenciony concentracion, queseman-
tienena menoshastal aadol escencia. Tambiénsehanencontrado
ateracionesirreversiblesenel sistemadopaminérgicodefetosde
ratasembarazadasexpuestasacannabinoides[14].

Estosestudiosnosonmasqueal gunosej empl osdel ainterco-
nexionentreloscannabinoidesy lasfuncionescerebrales; sin
embargo, aexcepciondeunestudio[13], nosonconcluyentesa
lahoradeaclarar si el deterioroesdefinitivo, puesmuchosestu-
diosllevadosacabo enanimal especandeun periodo deexposi-
cidnbreve, locual losinvalidacomomuestrasdeconsecuencias
trasconsumoprolongado.

ESTUDIOSCLINICOSEN HUMANOS
El estudio de las consecuencias en consumidores de larga
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duracién ha evolucionado en cuanto alautilizacién de ba-
terias de test neuropsicol 6gicos mas ampliasy orientadas a
lainvestigacion de ciertas zonas cerebrales (p. g ., el uso de
testsdedeteccidndealteracionesfrontal es), laaplicacionde
lasnuevastécni casdeneuroimagen (tomografiapor emisién
depositrones—PET-) y otrastécnicasdeeval uacion (poten-
cialesevocados), asi como en unamejor planificacion en el

desarrollo delosestudios. Todo ello haconducido alaapa-
ricion denuevosdatos, massolidosy concluyentes, entorno
aeste debate.

Algunosestudiosclinicos[15,16] describenlasconsecuen-
ciasdel consumo decannabiscomoun cuadro caracterizado por
apatia, gjustepsicosocial pobre, déficitdememoriay atencion,
asi comoindiferencia, entrelosconsumidoresdelargaduracion.
Estosautoresrel acionanlaintensidad del cuadroconladuracion
eintensidad del consumo: amayor consumo, mayor déficity
mayor tiempodeabstinenciaparalareversiéncompletadel tras-
torno. Pero ambostrabajoscarecen degruposcontrol paracom-
parar susdatos. L asinvestigacionesllevadasacabo masrecien-
tementesefocalizanmashaci adreasespecificasdedisfunciones
cognitivas, comoel estudiodelashabilidadesverbal esy|6gico-
analiticas, |acapaci dad deabstraccion, lapsicomotricidady la
memoria[17,18].

Dadoqueenciertaszonasdel orbeexisten poblacionesentre
lasqueel consumo demarihuanaesunhébitomuy extendido, lo
|6gicoerallevar acaboestudi osdecampo conpoblacionesper-
tenecientesadichosestados. Enestesentido, enlosafios 70 se
realizaronvariostrabajos, unodeell oscon poblaciénreclusa
masculina[19]. El autor concluyequeel consumocontinuadode
marihuanaconduceadéficitenlavel ocidad derendimientopsi-
comotor, estimaciéndedistanciay tiempo, asi como decoordi-
nacionmemoristica, sobretodoenjévenesurbanos. Dichosre-
sultadoshansidocriticadosdadal aescasavalidez del ostests
utilizados.

En1973, endosestudiosrealizadosenJamai caconmuestras
peguefiasy gruposcontrol nosehallarondiferenciasentream-
bosgrupos[20]. En1975 serealiz6 otro estudio en Jamai cacon
muestrasmayoresy unabateriadetestsmasamplia, conresul-
tadossimilaresal anterior, aunqueestetrabaj o presentadefi-
cienciasenlametodol ogiay enlasel eccidondepacientes[21].
EnGrecia, el estudioNida[22] encontrédiferenciasenalgunas
seccionesdelaescaladeinteligenciaparaadultosdeWechsl er
(similitudes, comprension).

Enunestudioclasicollevadoacaboen CostaRicaconuna
metodol ogiamasadecuada, | osautoresencuentran déficit en
atenciony memoriareciente, aunquelasdiferenciassonsutiles
[23]. Losestudiosefectuadosenlal ndia[ 24-28] muestranresul-
tadossimilaresen muestraspequefias, aunque ponen especial
énfasisenqueel deterioroesmasaparenteenel apartado percep-
tivomotor queenlamemoria.

Enlasdécadasdel 0s80ylos90podremosencontrar diver-
sosestudiosconhumanosen|osquelasal teracionescognitivas
sonreversiblestraslaabstinencia, si bien en estostrabajosla
duraciondel consumono esdemasiadolarga(entreseismeses
ytresafios) [29,30].

ESTUDIOSCON TECNICASRADIOLOGICAS
Tambiénenladécadadel osanos70sellevaronacaboestudios
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que empleaban técnicas de radioimagen, en concreto, la
encefalografiaconaire. Enunodeellosseencontraron sefia-
lesdeatrofiacerebral (alargamientodelosventricul os) junto
adiversasalteracionesneurol 6gicas[ 30]; aunquelamuestra
no erahomogénea, susresultadosnofueronreplicadoshasta
que diversos estudios con tomografia computarizada (TC)
[31,32] no hallaron alteraciones en la morfologia cerebral.

Los estudios que han utilizado |a el ectroencefal ografia
como marcador de alteracién cerebral tras consumo de can-
nabis muestran resultados contradictorios: en un primer
momento, en |os citados estudios de Jamaica, Costa Ricao
Grecia, no se observaron anormalidades en |os potencial es,
quesi fueron descubiertasen estudioscon animales. Peroen
estudios bien controlados en humanos con mas de 15 afios
de consumo [33-37] se ha observado el aumento delaacti-
vidad thetafrontal junto ahiperfrontalidad alfa, como posi-
bles indicadores de cambio organico y no achacable a un
mero efecto causado por el efecto acumulativo delasustan-
ciatrasun largo periodo.

El flujosanguineo cerebral esunbuenindicador delaacti-
vidadcerebral y, aungquesonescasosl| osestudiosllevadosacabo
conestatécnicaentreconsumidores, | osresultados[ 38,39] mues-
trannivel esbasal esdeflujo cerebral menoresenconsumidores
encomparaci 6ncongruposcontrol.

TambiénsehautilizadolaPET enépocareciente. Algunos
estudi oshan mostrado unaactividad cerebel osabasal menor
entrelosconsumidorescrénicos(interpretadapor losautores
comoalteraciondel osreceptorescannabinoi cospor el usopro-
longado), conmayor aumentodelamismatrasconsumodete-
trahidrocannabinol endiversaséreascerebral es, queenungrupo
control [40,41]. Laalteraciondelosreceptoressehaobservado
enestudiosenanimales[42], congruentesconalteracionesenla
memoriareciente[43].

Por altimo, | osestudiosefectuadoscon potencial esevoca-
dos, sobretodolosllevadosaacabo por Solowji [44-46], mues-
tranunasutil peroclaramentemediblealteracionenlosconsu-
midorescronicos, sinquelaabstinenciaconsigalacompleta
normalizaciondel aspruebas.

COMENTARIO

Aunqguepuedeobservarsegrandiscrepanciaentrelosestudios
Ilevadosacabo enladécadadel osafios 70y losmasrecientes,
podriamosconsiderar queel consumo prolongado decannabis
(superioral5arfios) provocariaunasutil alteracionenlasfuncio-
nescognitivasentrelosconsumidores, principal menteenlaca-
pacidad defijaci 6ndeconceptos, probablementedebidaauna
menor capacidad defiltrarinformaciontangencial .

Dichaalteraciénesel resultadodeunaanomaliaenel fun-
cionamientonormal delosreceptoresdel sistemacannabinoico
enddgeno, sinquepuedahablarsedel mecanismopor el cual este
trastorno sereflejaenl ostestsneuropsi col 6gicos, dadaslasnu-
merosasinteraccionesentrel osdistintosneurotransmisoresce-
rebrales.

Enmuchosdelosestudiosreal izadosen estecampo hemos
observadoimportantesdefectosmetodol 6gi cos(inadecuadase-
lecciéndemuestras, empl eodetestspococontrastados, etc.) que
l[imitanlavalidez delosresultados. No obstante, estosdefectos
han permitido quelasinvestigacionesmasrecientes—aunquea
vecescriticables—muestren mejorescondicionesparaconside-
rar susdatoscomo validosen estapol émica.
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L.A.NUNEZ-DOMINGUEZ

DETERIORO COGNITIVO TRASCONSUMO DE CANNABIS

Resumen. Objetivo. Esconocidoqued consumodecannabisenhumanos
provoca alteraciones en lasfunciones cognitivas, aunque no ha quedado
claros dichasalteracionessonrever sblestraslaabstinencia, sobretodo
ensujetoscon consumo prolongado. Desarrollo. El autor llevaacabouna
ampliarevision bibliogréaficaquecomienza conlosprimerosestudiosde
seriesgrandesl|evadosacaboenlosafios 70, loscualesmostrabanresul-
tados poco fiables debido al os defectos metodol Ggi cos que presentaban.
Enlosultimosafios, concriteriosmetodol égicosmasestrictosy € usode
técnicasdeneurorradioimagen, seshaobservadounaalteracionsutil pero
permanente en algunas funciones cognitivas. Conclusiones. Podriamos
considerar queel consumo prolongado decannabis(superior al15afios
deduracion) provocaria una sutil alteracion en lasfunciones cognitivas
entre los consumidores, principalmente en la capacidad de fijacion de
conceptos, probablemente debida a una menor capacidad para filtrar
informacion tangencial. [ REV NEUROL 2001; 33: 482-6]
Palabrasclave. Cannabis. Deteriorocognitivo permanente. Usopro-
longado.
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DETERIORAGCAO COGNITIVAAPOSCONSUMO DE CANNABIS

Resumo. Objectivo. E conhecido queo consumo decannabisemhuma-
nosprovocaalteragBesdasfungdescognitivas, emborandoestgaescla-
recido se as referidas alterages so reversiveis apos a abstinéncia,
sobretudoemindividuoscomconsumo prol ongado. Desenvolvimento.
O autor realizou uma amplarevisio bibliogr&fica que comega comos
primeiros estudos de grandes sériesrealizados nosanos 70, osquais
mostravamresultados pouco fiavel sdevido aosdefeitosmetodol égicos
queapresentavam. NosUltimosanos, comcritériosmetodol dgicosmais
estritos e 0 uso de técnicas de neuroradioimagem, observou-se uma
alteracdo subtil maspermanentenal gumasfungdescognitivas.Conclu-
sBes. Poderiamos considerar que o consumo prolongado de cannabis
(superior al5anosdeduragao) provocaria, entreosconsumidores, uma
subtil alteracéo das fungdes cognitivas, principal mente da capacidade
defixag&odeconceitos, provavel mentedevidaaumamenor capacidade
parafiltrar informagdotangencial. [ REV NEUROL 2001; 33: 482-6]
Palavras chave. Cannabis. Deterioracéo cognitiva permanente. Uso
prolongado.
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