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Prólogo 

 

El consumo de drogas como la heroína, la cocaína o las 
drogas de síntesis conlleva una serie de riesgos, en algunos 
casos de extrema gravedad, que, podemos decir, son bien co-
nocidos y considerados por el conjunto de la sociedad. En el 
caso de otras sustancias, como es el caso del cánnabis, la tole-
rancia social hacia su consumo y la baja percepción del riesgo 
de su consumo, constituyen un hecho muy extendido. 

La capacidad de adicción a los derivados del cánnabis, 
las modificaciones que ocasiona en la conducta, sus conse-
cuencias sobre la actividad intelectual, familiar, laboral y social 
del consumidor, y su implicación en el desarrollo de patologías 
psiquiátricas constituyen un hecho evidente, en cuyo conoci-
miento vamos profundizando paulatinamente gracias al esfuer-
zo de los investigadores que se dedican a este campo. 

Para la Agencia Antidroga de la Comunidad de Madrid es 
imprescindible contar con nuevas aportaciones científicas sobre 
la realidad del consumo de drogas sobre las que basar las políti-
cas y actuaciones en drogodependencias. Por ese motivo, la 
Agencia Antidroga, el Instituto de Adicciones de Madrid, la Socie-
dad Española de Investigación sobre Cannabinoides (SEIC) y la 
Asociación Médica para las Adicciones y Patologías Asociadas 
(AMAPA), han creado la Red Madrileña de Investigación sobre 
Cánnabis, entidad que tiene como objetivo promover la investiga-
ción y difusión de información científica sobre el cánnabis, ade-
más de servir como foro de intercambio de conocimiento entre 
científicos y técnicos en drogodependencias. 

La primera jornada organizada por esta entidad, dedica-
da a los Aspectos Psiquiátricos del Consumo de Cánnabis, ha 
arrojado unos resultados sumamente interesantes, que ahora 
se difunden a través de esta publicación. Todo aquel científico, 
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técnico, profesional o simple interesado sobre esta faceta de 
los riesgos del consumo del cánnabis encontrará en sus pági-
nas información de máxima relevancia e interés. 

Confío en que esta nueva aportación de las evidencias 
científicas sobre el riesgo del consumo de cánnabis influya, 
con el esfuerzo de todos, en transmitir a la sociedad una in-
formación objetiva y realista sobre esta sustancia, incremen-
tando la percepción del riesgo. 

 
 

Manuel Molina Muñoz 
Director gerente de la Agencia Antidroga de la Comunidad de Madrid 

 
 



 

 
 
Introducción 

  

El 31 de Mayo del 2006 celebramos en la Facultad de 
Medicina de la Universidad Complutense una reunión sobre un 
tema tan controvertido como es el de los “efectos psiquiátricos 
del consumo de cannabis”. En ella pudimos comprobar la ge-
nerosidad de los ponentes que no solo nos aportaron sus co-
nocimientos sobre el tema, sino que también participaron en 
una mesa redonda, que ha sido de las mejores a las que he 
asistido en el campo de la investigación de las drogodepen-
dencias.  

Los mejores “indicadores” del entusiasmo del público 
fueron: 
a) Que pese a su duración, el respetable no mostró signos de 

aburrimiento, o lo disimulo muy bien. 
b) El número y, porque no decirlo, el interés y la calidad de las 

preguntas realizadas, así como la de las respuestas recibidas. 
c) Que, por imposiciones horarias, tuvimos que acabar la reu-

nión todavía con el coloquio vivo. 
d) Que algunos de los asistentes, con los que me he encontra-

do posteriormente, han corroborado la calidad de la reu-
nión.  

Uno de los problemas con el que solemos toparnos en 
este nuestro país es que reuniones, incluso mucho mas intere-
santes que la anteriormente citada, quedan en el olvido, por no 
haber sido capaces de recogerlas en forma de libro. Como muy 
bien sabemos, la palabra puede “agitar” nuestra mente, pero 
en la mayoría de los casos queda posteriormente olvidada en 
el desván, que no baúl, de nuestros recuerdos. Si lo que escu-
chamos en una reunión queda recogido en el papel, tendremos 
un recuerdo mas tangible de aquello que oímos en su momen-
to y que puede llegar a sernos útil en el futuro.  
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Animados por esta idea, una vez acabada la reunión, invi-
tamos a los ponentes y a otros expertos en el tema, a que nos 
enviaran un capítulo, con el fin de que las personas que traba-
jan en esta área pudieran disponer de dicha información y de 
las opiniones de los expertos. 

Pero al igual que D.Quijote topo con la Iglesia, nosotros 
lo hemos hecho con la vorágine de actividades en la que todos 
nos encontramos inmersos y de la que nos es tan difícil, por no 
decir imposible, escapar. Pese a los sucesivos aplazamientos 
para la entrega de los originales, no todos llegaron a nuestro 
poder en la última fecha señalada.  

En estos casos caben varias posibilidades. De todas ellas, 
la peor, es la de tirar la toalla, porque representa una falta de 
respeto para los autores que cumplieron su palabra y priva a 
los potenciales lectores de lo escrito. Otra posibilidad es la de 
realizar sucesivos aplazamientos y asediar las conciencias de 
los “tardones” con muy diferentes tipos de argumentos. Esta 
táctica, aparte de ser desagradable, tanto para los editores 
como para los “asediados”, suele implicar que los que lo en-
tregaron en su momento tienen que reescribir su capítulo, para 
incorporar los datos aparecidos en ese periodo y para que no 
parezca que utilizaron una bibliografía del siglo anterior.     

Hemos decidido seguir adelante con la edición del libro, 
utilizando para ello los capítulos recibidos, para no hurtarselos 
a aquellas personas que puedan sacar un beneficio de su lec-
tura. Afortunadamente, lo “dejado en el tintero” ha sido míni-
mo, por lo que el lector, recibirá la suficiente información, co-
mo para poder conocer de primera mano los datos mas 
recientes sobre un tema de candente actualidad en el campo 
en el que nos movemos. 

Cabe resaltar que casi todos los capítulos recogen datos 
obtenidos por los propios autores del texto y que han sido pu-
blicados en revistas internacionales de elevada calidad científi-
ca. Esto quiere decir dos cosas;  
1. Que no tenemos que sentirnos inferiores ante lo que nos 

viene de fuera, dado que disponemos de investigadores de 
categoría suficiente para competir con los extranjeros y;  

2. Que el día que los miembros de las diferentes tribus que 
componemos el mosaico hispano seamos capaces de traba-
jar  todos juntos, nos pondremos a la vanguardia de  la inves- 
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tigación en un área, en la que por ahora nos limitamos a ocupar 
la cabeza del pelotón “de vez en cuando” y mas como fruto de 
la genialidad individual, que del trabajo colectivo.     

Para finalizar solo queda agradecer el apoyo recibido de  
la Agencia Antidroga, el Instituto de Adicciones de Madrid, la 
AMAPA y la SEIC para la organización de la reunión y a la 
Agencia Antidroga por la financiación de este libro, el cual es-
peramos que sea de utilidad a los que lo leaís. 

 
J.A. Ramos Atance 

 
 





 

Efectos producidos 
por el consumo de cannabis: 
aspectos neuroquímicos 

J.A. Ramos Atance, M. Rubio Gómez, R. de Miguel 
Fernández 

1.1. Introducción 
 

Que el cannabis produce efectos en el cerebro de quienes 
lo consumen esta claro. No parece probable que la gente se 
exponga a una multa o gaste su dinero en algo que no le repor-
te algún beneficio, excepción hecha de una compra compulsiva 
en las rebajas del Corte Inglés. Una vez establecida esta pre-
misa, podemos decir que la alteración del estado de ánimo 
buscada por los consumidores, se basa en las modificaciones 
producidas  por determinados componentes de la droga, prin-
cipalmente el Δ-9-tetrahidrocannabinol (Δ-9-THC), en la activi-
dad de alguno de los neurotransmisores presentes en el cere-
bro humano.   

A veces esas modificaciones en la neurotransmisión pue-
den conducir a la aparición de ansiedad, disforia, síntomas pa-
ranoides y/o pánico. Estos trastornos suelen desaparecer es-
pontáneamente al cabo de algunas horas. Por otro lado, la 
intoxicación aguda producida por el consumo de cannabis sue-
le cursar con un episodio psicótico agudo, que se caracteriza 
por la aparición de ideas delirantes, alucinaciones, confusión, 
amnesia, ansiedad y agitación. Suele cesar, tras la eliminación 
del Δ-9-THC del organismo. En este caso la alteración produci-
da sobre la funcionalidad cerebral debe ser, al menos en parte, 
diferente a la aparecida en el consumo ordinario, al tener con-
secuencias nocivas para el individuo. 

Afortunadamente, las alteraciones neurobiológicas pro-
ducidas suelen ser reversibles. Pero en algunos casos se ha 
descrito una asociación entre el consumo de cannabis y la apa-
rición de enfermedades psiquiátricas, como son los trastornos 

1
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de ansiedad y del estado de ánimo y por su especial gravedad 
los trastornos psicóticos (Informe sobre cannabis, 2006). 

En este caso la alteración nociva transitoria, se ha conver-
tido en permanente y ha dado lugar a una patología psiquiátrica 
de las que podríamos denominar como clásicas. Esto no quiere 
decir que la dependencia al consumo de cannabis no deba ser 
considerado como un trastorno psiquiátrico. Simplemente se 
trata de otra de las consecuencias negativas asociadas al con-
sumo de esta droga. 

El que el consumo de cannabis este relacionado con la 
aparición de trastornos mentales es un tema que ha sido am-
pliamente discutido en el pasado, sin que los argumentos em-
pleados hayan servido para la obtención de conclusiones defi-
nitivas al respecto. Sin embargo en los últimos años han ido 
apareciendo diversos resultados que han aportado datos mas 
consistentes a esta polémica (Hall, 2006). Así, la administra-
ción intravenosa de Δ-9-THC induce síntomas positivos y défi-
cits cognitivos en personas sanas y produce un aumento pasa-
jero de síntomas positivos en esquizofrénicos medicados, cuya 
intensidad depende de la dosis administrada (D´Souza y cols., 
2005).  

Se ha postulado la existencia de una relación causa-efecto 
entre el consumo de cannabis y la aparición de psicosis, que es 
dependiente de la dosis, precediendo el consumo a la aparición 
de la psicosis y que cuando el consumo se produce al inicio de 
la adolescencia aumenta el riesgo posterior de psicosis (Hen-
quet y cols., 2005). Uno de los mecanismos neurobiológicos im-
plicados en el riesgo de aparición de trastornos psicóticos pue-
de ser la sensibilización dopaminérgica inducida por el consumo 
regular de cannabis que hace cada vez más vulnerables a los su-
jetos a las alteraciones cognitivas y perceptivas inducidas por la 
dopamina.  

Diversos estudios animales han demostrado la existencia 
de una interacción entre los sistemas endocannabinoide y do-
paminérgico (Leweke y cols., 2004). El que ambos sistemas es-
tén relacionados funcionalmente entre si sería la explicación de 
la aparición de psicosis entre los consumidores de cannabis. 
Las modificaciones producidas en el sistema endocannabinoi-
de por la actuación del Δ-9-THC, presente en la droga, podría 
alterar el sistema dopaminérgico, lo que conduciría a la apari-
ción de síntomas psicóticos.  
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En humanos también disponemos de ejemplos sobre este 
tipo de interacciones en el caso del polimorfismo VAL(158)MET 
para la catecol-O-metil transferasa (COMT), que será desarrolla-
do en otro capítulo del libro. Los individuos homocigotos para el 
alelo VAL tienen mas probabilidades de exhibir síntomas psicó-
ticos y de desarrollar desordenes esquizofreniformes, cuando 
consumen cannabis que cuando no lo consumen (Caspi y cols., 
2005). La COMT, una de las enzimas encargadas de la degrada-
ción de la dopamina, presenta una actividad mas alta para estos 
homocigotos que para los portadores del alelo MET, por lo que 
la presencia en estos individuos de un sistema dopaminérgico 
alterado, puede favorecer los efectos perniciosos del consumo 
de cannabis, a través de la actuación de este último sobre el sis-
tema endocannabinoide. 

También se ha postulado que en la asociación entre el 
consumo de cannabis y la aparición de psicosis intervienen me-
canismos de interacción gen-ambiente. El perfil genético del in-
dividuo puede constituir un elemento de interacción con el en-
torno al presentar mayor sensibilidad genética a determinados 
factores ambientales. En este caso, el factor ambiental “consu-
mo de cannabis”, afectaría negativamente al subgrupo de con-
sumidores portadores del alelo VAL, lo que convertiría al gen de 
la COMT en un “gen de predisposición o de riesgo” para la es-
quizofrenia.  

El que otros genes de “predisposición”, presenten alelos 
con características similares a las aquí citadas, podría explicar  
porque el riesgo de psicosis, no aumenta en la misma propor-
ción que el consumo de cannabis. La presencia de estos alelos 
definen subgrupos de individuos dentro de la población general, 
lo que unido a la posible necesidad de solapamientos entre al-
gunos de estos genes, para que se manifieste la alteración psi-
quiátrica, limita aún más el número de consumidores en los que 
pueden aparecer trastornos psicóticos.  

Algunos investigadores están en contra de la hipótesis de 
que el consumo de cannabis tenga que ver con la aparición de 
psicosis. Uno de los argumentos empleados viene a decir que 
pese a la expansión producida en el consumo de cannabis, no 
se ha descrito un aumento sustancial de los casos de esquizo-
frenia. Para poder confirmar la hipótesis de la vulnerabilidad 
genética, antes enunciada, son necesarias pruebas epidemio-
lógicas mas concluyentes, para lo cual habría que ampliar el 
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número de participantes en la muestra objeto de estudio (Ma-
cLeod y cols., 2006).  

En cualquier caso para poder despejar todas estas incóg-
nitas, desde un punto de vista neuroquímico es necesario au-
mentar nuestro conocimiento sobre:  

1. Las características del sistema endocannabinoide. 
2. Como modifica el Δ-9-THC la actividad de este siste-

ma. 
3. Cual es la naturaleza de las interacciones existentes 

entre los sistemas endocannabinoide y dopaminérgico.  
 
 

1.2. El sistema endocannabinoide  
 
El sistema endocannabinoide representa un nuevo sistema 

de comunicación y regulación celular, en el que unos compues-
tos endógenos, los endocannabinoides, jugarían un papel sobre 
el organismo similar al protagonizado por neurotransmisores 
como la dopamina o la serotonina. Los endocannabinoides me-
jor conocidos son la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol. Las 
células nerviosas están implicadas en su síntesis, liberación, ac-
tuación y degradación. Una vez sintetizados se liberan al medio 
extracelular para actuar sobre una serie de receptores de mem-
brana, habitualmente localizados en las terminales presinapti-
cas. Sobre estos receptores también actúa el Δ-9-THC. Los en-
docannabinoides finalizan su actuación al ser recaptados por las 
neuronas y las células gliales, siendo degradados por la acción 
de enzimas especificas. 

Se ha postulado la existencia de varios tipos de recepto-
res, aunque solo se han podido caracterizar dos de ellos; CB1 
y CB2. Los CB1 están presentes principalmente en el sistema 
nervioso, aunque también se ha encontrado en la periferia, 
mientras que los CB2, aparecen en el sistema inmune y pun-
tualmente en otros tejidos. También se ha progresado en el 
conocimiento de sus propiedades farmacológicas y de los me-
canismos utilizados en su participación en la funcionalidad fi-
siológica.  

El sistema endocannabinoide desempeña un papel modu-
lador en diferentes procesos fisiológicos, principalmente en el 
cerebro, aunque también en otros sistemas como el inmune y 
el cardiovascular, así como a nivel endocrino y en el metabo-
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lismo energético. En el cerebro, los endocannabinoides partici-
pan en la regulación de la actividad motora, del aprendizaje y 
la memoria, y de la nocicepción, así como en el desarrollo ce-
rebral. 

La participación de los endocannabinoides en estos pro-
cesos tiene que ver con su capacidad de modular la actividad 
de alguno de los neurotransmisores implicados en ellos. La 
frecuente localización presinaptica de los receptores CB1, 
permite a los endocannabinoides regular alguna de las activi-
dades que se producen en las terminales nerviosas, como son 
la síntesis, liberación y recaptación de neurotransmisores co-
mo el glutamato, el GABA, la serotonina o la acetilcolina (Ra-
mos y Fernández-Ruiz, 2003).  

 
 

1.3. Efectos del ∆-9-THC sobre la actividad del sistema endocan-
nabinoide  

 
La posible relación entre el Δ-9-THC y la aparición de sín-

tomas psicóticos esta basada en el hecho de que este com-
puesto actúa sobre el sistema endocannabinoide en regiones 
cerebrales relacionadas con la esquizofrenia. Las alteraciones 
producidas en este sistema por el consumo de cannabis podrí-
an conducir a situaciones peligrosas para la funcionalidad ce-
rebral, o dicho de otra manera, la actuación del Δ-9-THC sobre 
un sistema endocannabinoide alterado, podría contribuir a la 
aparición de los síntomas psicóticos.  

El tratamiento crónico con Δ-9-THC produce modificacio-
nes permanentes en la actividad del sistema endocannabinoi-
de. El tallo cerebral, el cerebelo y el estriado presentan una 
disminución significativa de los niveles y de la funcionalidad 
del receptor CB1, mientras que la corteza cerebral y el hipo-
campo muestran una disminución de los niveles, pero no de la 
funcionalidad de estos receptores. En el estriado aparece una 
disminución significativa de los niveles de anandamida y de 2-
araquidonoil-glicerol, mientras que en el limbico anterior esta 
disminución solo es de anandamida (di Marzo y cols., 2000).  

Todos estos datos indican como el consumo de cannabis 
produce modificaciones regionales en la funcionalidad de este 
sistema, lo que puede implicar una modificación en su capaci-
dad de responder a determinadas señales fisiológicas. Esta 
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respuesta alterada del sistema endocannabinoide puede, a su 
vez, modificar de forma diferente el sistema dopaminérgico a 
cómo lo habría hecho si el Δ-9-THC no hubiera estado en con-
tacto con él. 

 
  

1.4. Interacciones de los endocannabinoides con el sistema do-
paminérgico 

 
 Uno de los neurotransmisores afectado por la actuación 

de los cannabinoides en el cerebro es la dopamina. Por un la-
do, se ha descrito la presencia de los componentes del sistema 
endocannabinoide en las mismas regiones cerebrales en las 
que previamente había sido localizado el sistema dopaminérgi-
co. Por el otro se conoce la existencia de interacciones funcio-
nales entre ambos sistemas.  

Un ejemplo de esta interacción son las neuronas dopami-
nérgicas mesocorticolímbicas que participan en la regulación de 
diversas funciones cognitivas, entre las que se incluyen la emo-
ción, la motivación y la recompensa cerebral. En la corteza ce-
rebral se ha detectado la presencia de anandamida y 2-
araquidonilglicerol, así como de receptores CB1, situados en in-
terneuronas GABAérgicas. El que estas neuronas regulen la acti-
vidad dopaminérgica, sugiere un papel para el sistema endo-
cannabinoide en actividades relacionadas con dicha área 
cerebral en las que participa la dopamina. Entre ellas podemos 
citar el control del sueño, la realización de tareas cognitivas 
complejas, la memoria de trabajo, la organización temporal del 
comportamiento, la adaptación de estrategias comportamenta-
les y la percepción sensorial (Ramos y Fernández-Ruiz, 2003). 

La participación del sistema endocannabinoide en la re-
gulación de la actividad dopaminérgica podría ayudarnos a 
comprender el hecho de que el consumo agudo de cannabis 
pueda desacoplar de una manera reversible las funciones cog-
nitivas. También podría explicar porque el consumo crónico 
puede conducir a déficit irreversibles en la función cognitiva y 
a la precipitación de síntomas psiquiátricos como psicosis, an-
siedad o depresión. Los efectos del consumo agudo sobre la 
neurotransmisión tendrían un carácter transitorio. Mientras 
que una actuación persistente puede incidir negativamente so-
bre la capacidad de recuperación del sistema dopaminérgico.  
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En los últimos años se ha demostrado que los efectos eu-
forizantes, motivacionales y cognitivos del Δ-9-THC están rela-
cionados con su actuación sobre las neuronas dopaminérgicas 
mesocorticolímbicas, mediante la activación del sistema de re-
compensa cerebral, que juega un importante papel en la adqui-
sición y refuerzo de comportamientos relacionados con el con-
sumo de drogas.  

La estimulación de los receptores cannabinoides por el Δ-
9-THC aumenta en varias estructuras límbicas la síntesis de do-
pamina y la densidad de los receptores dopaminérgicos D1. 
También aumenta la liberación de dopamina en Núcleo Accum-
bens (Cheer y cols., 2004). Estos efectos pueden deberse a la 
actuación del Δ-9-THC, o, en condiciones fisiológicas, de los en-
docannabinoides sobre receptores CB1 situados en terminales 
dopaminérgicas, que van desde el área tegmental ventral a la 
corteza prefrontal. Estos receptores que participan en la funcio-
nalidad de la corteza cerebral humana en condiciones normales, 
podrían ser los responsables de los efectos del Δ-9-THC sobre la 
actividad cognitiva y sobre el desarrollo de procesos psicóticos 
(Steffens y cols., 2004). 

 
 

1.5. Cannabis y esquizofrenia 
 
El que Δ-9-THC afecte al sistema dopaminérgico puede ju-

gar un importante papel en la aparición de sintomas psicóticos 
entre los consumidores de cannabis. El consumo de cannabis 
puede inducir o exacerbar una psicosis preexistente, por lo que 
ha sido considerado como factor de riesgo en la incidencia de 
este desorden, en particular en el caso de un consumo elevado o 
de individuos vulnerables (Johns, 2001). 

La hipótesis hiperdopaminérgica de la esquizofrenia pro-
pone que los síntomas psicóticos están causados, al menos en 
parte, por un aumento de la actividad de las terminales dopa-
minérgicas que inciden en el sistema límbico. Diversos datos 
indican la existencia en la esquizofrenia de una interacción en-
tre los cannabinoides y la dopamina en las regiones relaciona-
das con los síntomas psicóticos. En principio no puede descar-
tarse que las anomalías dopaminérgicas descritas en la 
esquizofrenia puedan estar relacionadas con la actividad del 
sistema endocannabinoide, como ya se dijo en la introducción, 
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dado que las estructuras cerebrales implicadas en la patogé-
nesis de esta enfermedad contienen densidades apreciables de 
receptores CB1 y cantidades significativa de endocannabinoi-
des.  

La posible alteración del sistema endocannabinoide en la 
esquizofrenia se ha relacionado con la denominada “teoría de 
la automedicación”. En ella se postula la existencia de una al-
teración del sistema endocannabinoide, que volvería a la nor-
malidad gracias al consumo de cannabis. En este sentido un 
estudio realizado in vivo con SPECT, ha mostrado que la tran-
quilidad producida en los pacientes esquizofrénicos, cuando 
fuman cannabis esta relacionado con una reducción de la acti-
vidad de los receptores D2 estriatales. Este resultado estaría a 
favor de una reducción de una hiperactividad dopaminérgica a 
nivel de los receptores D2. La actuación del Δ-9-THC conduci-
ría a la recuperación de la actividad “normal” del sistema en-
docannabinoide. Esta “normalidad” repercutiría positivamente 
en la actividad del sistema dopaminérgico. 

El que posteriormente se produzca un empeoramiento de 
los síntomas psicóticos en estos pacientes, podría deberse a 
un efecto “rebote”, en el que, una vez desaparecidos los efec-
tos “transitorios” producidos por la actuación del Δ-9-THC so-
bre el sistema endocannabinoide, este “retrocedería” a una si-
tuación mas “negativa” que la que tenia antes del “contacto” 
con el Δ-9-THC. El consecuente aumento de la “presión” sobre 
el sistema dopaminérgico, se traduciría en un incremento de 
los síntomas psicóticos (Voruganti y cols., 2001).  

También se ha descrito la existencia de una disminución 
significativa del transportador de dopamina en el Núcleo cau-
dado de esquizofrénicos no consumidores de cannabis. Esta 
disminución no aparece en aquellos esquizofrénicos que han 
consumido recientemente cannabis, comprobado tras la valo-
ración de Δ-9-THC en el plasma postmortem (Dean y cols., 
2003).  

La disminución del transportador en los cerebros de pa-
cientes esquizofrénicos, implica un aumento de la concentra-
ción de dopamina, lo que es un dato a favor de la teoría de la 
hiperactividad dopaminérgica de esta enfermedad. Su vuelta a 
valores normales tras el consumo de cannabis, implicaría un 
efecto del Δ-9-THC sobre los receptores cannabinoides CB1, 
que, al normalizar los niveles del transportador, recuperaría la 
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concentración normal de dopamina. De confirmarse esta hipó-
tesis, el consumo de cannabis en los pacientes, produciría una 
recuperación transitoria de la actividad dopaminérgica. 

Como resumen de todo lo anteriormente expuesto pode-
mos concluir que un sistema endocannabinoide alterado podría 
estar relacionado con la esquizofrenia, como ya sabemos que lo 
esta el sistema dopaminérgico. Incluso puede suceder que la 
suma de las alteraciones de ambos sistemas contribuya al agra-
vamiento de la enfermedad. En los últimos años estamos empe-
zando a conocer que el sistema endocannabinoide presenta di-
versos tipos de alteraciones en los pacientes esquizofrénicos 
(Sundram y cols., 2004). Entre ellas podemos destacar: 

1. La elevación en los niveles de anandamida en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de este tipo de pacientes. 

2. El aumento de la densidad de los receptores CB1 cor-
ticales y subcorticales observados en cerebros de pa-
cientes esquizofrénicos. 

3. La presencia de polimorfismos para el receptor CB1 y 
para la FAAH, que es la enzima implicada en la 
degradación de la anandamida, y que podrían implicar 
una variación en sus respectivas funcionalidades.  

Dado que el punto 3 será tratado en un capítulo posterior 
de este libro, vamos a considerar a continuación los dos pri-
meros. 

 
 

1.6. Niveles de endocannabinoides en esquizofrenia 
 
En el primer estudio realizado sobre este tema se midie-

ron los niveles de anandamida en líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de pacientes esquizofrénicos, con y sin medicación. También 
se valoraron pacientes con desordenes afectivos y con demen-
cia para comprobar si la posible variación en los niveles era un 
rasgo común a otras patologías psiquiátricas Los resultados 
obtenidos permitieron comprobar la presencia de niveles mas 
elevados de anandamida en los pacientes esquizofrénicos sin 
medicación cuando se comparaban con los controles. Las 
otras dos patologías valoradas presentaron valores dentro del 
rango de los controles, lo que parecía indicar que el aumento 
en los niveles de anandamida estaba relacionado únicamente 
con la esquizofrenia (Leveke y cols., 2002). 
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Una de las criticas a este trabajo fue que  la técnica utili-
zada para medir anandamida no era todavía lo suficientemente 
especifica, lo que unido a la  relativamente corta vida de este 
compuesto daba una fiabilidad relativa a los resultados obteni-
dos. Por otro lado, las valoraciones en LCR no permiten deter-
minar con la adecuada precisión la región neuronal que contri-
buye a este aumento. Además, una parte de la anandamida 
podría proceder del endotelio cerebro vascular, o de células cir-
culantes como los macrófagos, o de las plaquetas.  

Un trabajo posterior corroboro estos resultados, al descri-
bir, de nuevo, una marcada elevación en los niveles de ananda-
mida en LCR de pacientes esquizofrénicos tipo paranoide agudo 
sin tratamiento o tratados con antipsicóticos atípicos. Lo curioso 
era que en los pacientes tratados con antipsicóticos típicos los 
niveles permanecían en el rango de los medidos en los controles. 
Cuando se estudiaron muestras de LCR de pacientes con demen-
cia o con trastornos afectivos se volvió a comprobar que los nive-
les de anandamida eran normales. (Giuffrida y cols., 2004).  

Las diferencias encontradas entre los diferentes tipos de 
medicación antipsicótica utilizada pueden darnos alguna pista 
sobre el origen de la alteración anandamidergica observada. 
Los antipsicóticos típicos antagonizan receptores D2, mientras 
que los atípicos tienen un espectro receptorial mas amplio, en 
el que este receptor juega un papel mas secundario. La eleva-
ción de los niveles de anandamida en la esquizofrenia paranoi-
de aguda confirma la existencia de una disregulación ananda-
midergica en la esquizofrenia. Esta elevación podría reflejar 
una adaptación compensatoria a la enfermedad. El que el tra-
tamiento con antipsicóticos típicos disminuya la concentración 
de anandamida parece indicar que la estabilización dopami-
nérgica, conlleva una vuelta a la normalidad de la neurotrans-
misión anandamidergica.  

Un dato experimental a favor de esta hipótesis son los 
resultados obtenidos en áreas motoras y limbicas del cerebro 
de rata, donde se ha descrito que la estimulación de los recep-
tores D2 aumenta la liberación de anandamida. Este efecto es 
bloqueado por raclopide, lo que conduce a la inhibición del 
comportamiento motor del animal. La anandamida participa-
ría, por lo tanto, en un mecanismo inhibitorio de la actividad 
motora inducida por la dopamina y contrarrestaría la actividad 
de este neurotransmisor (Giuffrida y cols., 1999). 
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En la esquizofrenia aguda, la anandamida podría jugar un 
papel adaptativo de similares características al observado en la 
rata. El que haya una correlación negativa entre la concentra-
ción de anandamida en liquido cefalorraquídeo y los síntomas 
psicopatológicos en este tipo de pacientes, sugiere que el au-
mento de la señal dopaminérgica D2, elevaría los niveles de 
anandamida. Este aumento podría contribuir a la remisión de 
los síntomas psicóticos, pero permanecerá elevado mientras 
persista la hiperactividad dopaminérgica. La vuelta a niveles 
normales se conseguiría tras el tratamiento con antagonistas 
D2, como son los antipsicóticos típicos (Sundram y cols., 2004). 

Estos resultados también servirían para explicar los efec-
tos negativos del consumo crónico de cannabis. Al producir el 
Δ-9-THC una desensibilización de los receptores CB1, el au-
mento de la actividad anandamidergica, sería contrarrestado 
por la menor funcionalidad de los receptores sobre los que 
ejerce sus efectos, lo que podría facilitar la aparición de psico-
sis. 

 
 

1.7. Densidad de los receptores cannabinoides CB1 en cerebro 
 
También se han realizado estudios sobre la densidad de 

los receptores CB1 en cerebros procedentes de pacientes esqui-
zofrénicos Se ha visto un aumento en la densidad de los recep-
tores CB1 en la zona dorsolateral de la corteza prefrontal 
(DLPFC) (Dean y cols., 2001), en corteza cingulada anterior (Za-
vitsanou y cols., 2004) y en las capas I y II de la corteza cingula-
da posterior (Newell y cols., 2006). 

La corteza prefrontal juega un importante papel en el 
procesamiento de información y la planificación de tareas, la 
corteza cingulada anterior lo hace en aspectos cognitivos rela-
cionados con la motivación y la atención y la corteza cingulada 
posterior  participa en la memoria de trabajo. El aumento en la 
densidad de los receptores CB1 que aparece en estas regiones 
podría estar relacionado con las alteraciones en las respectivas 
funciones que han sido descritas en la esquizofrenia y con los 
efectos de los cannabinoides exógenos sobre estos procesos.  

La alteración de estos receptores, podría deberse a un 
aumento del numero de terminales que contienen el receptor, 
o al aumento de los receptores presentes en cada terminal. En 
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cualquier caso, implicaría una desregulación de la actividad del 
sistema endocannabinoide y podría explicar un aumento en los 
efectos producidos por el consumo de cannabis, en aquellas 
personas que presentes esta alteración receptorial.   

Una de las objeciones a esta hipótesis es el bajo número 
de pacientes estudiados y otra el que las variaciones observa-
das podrían deberse a los efectos de la medicación crónica con  
antipsicóticos. Por otro lado, el aumento del número de recepto-
res CB1 también choca con la presencia de altas concentracio-
nes de anandamida en LCR. La elevada concentración del endo-
cannabinoide, debería producir una disminución del número de 
estos receptores, para tratar de “normalizar” la funcionalidad 
del sistema endocannabinoide, cosa que no sucede en este ca-
so.  

Sin embargo el aumento del número de receptores puede 
ser una anomalía “intrínseca” a la esquizofrenia. De ser así, 
habría que explicar su papel en la enfermedad, aunque bien pu-
diera  representar una amplificación de los efectos que la anan-
damida produce sobre el sistema dopaminérgico. También 
habría que comprobar si el resultado de esta amplificación tiene  
efectos beneficiosos o perjudiciales sobre la funcionalidad cere-
bral del paciente. 

En resumen, podemos decir que ya disponemos de algu-
nos datos que demuestran la existencia de una alteración en el 
funcionamiento del sistema endocannabinoide en pacientes 
esquizofrénicos. Pero estos datos solo nos permiten hacer con-
jeturas sobre el papel que juegan estas alteraciones en el desa-
rrollo de la enfermedad. 

Queda por ver si estas alteraciones del sistema endocan-
nabinoide estaban presentes antes de la aparición de la enfer-
medad o si su presencia es una consecuencia de esta. También 
habrá que conocer su origen y como afectan al desarrollo de la 
enfermedad, así como si el sistema endocannabinoide podría 
ser considerado una diana terapéutica para el tratamiento de 
la esquizofrenia. 
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Consumo de cannabis en la 
Comunidad de Madrid: situación 
actual y tendencias observables 

A. Ruiz Bremon y J. Pérez de la Paz 

El conocimiento de las diferencias geográficas y tempora-
les en el consumo de drogas y los problemas asociados puede 
permitir orientar las políticas e intervenciones sobre drogas y 
evaluar globalmente sus resultados. Para que esto sea posible 
es necesario contar con sistemas de información y metodolo-
gías que ofrezcan datos válidos y fiables. En los marcos espa-
ñol y madrileño las metodologías utilizadas han ido adecuán-
dose progresivamente, para poder disponer de la información 
objetiva precisa para la planificación de las políticas e inter-
venciones mas idóneas. 

Los indicadores sobre problemas de drogas obtenidos de 
sistemas de información son útiles para evaluar los resultados 
o el impacto de las políticas globales sobre drogas, siempre 
que se cuente con información suficiente sobre las intervencio-
nes realizadas y otros factores externos que pueden influir en 
los resultados. Por ejemplo, la evolución de indicadores como 
las prevalencias de consumo de drogas o el riesgo percibido 
ante las distintas conductas de consumo puede ayudar a eva-
luar las políticas preventivas desarrolladas en un área dada, y 
la evolución de la mortalidad por reacción aguda a drogas o  
de la infección por VIH relacionada con la inyección de drogas 
puede servir para evaluar las políticas de reducción de daños o 
riesgos.  

 
 

2.1. Método 
 
 Los datos que se incluyen a continuación se han ex-

traído de las siguientes fuentes: 
 

2
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2.1.1. Datos sobre consumo no problemático de drogas  
 

Encuesta domiciliaria sobre drogas del Observatorio Español sobre 
Drogas (OED).  

 
El método utilizado en estas encuestas puede hallarse en 

los informes del OED. Se trata de una encuesta bienal (realizada 
los años 1995, 1997, 1999, 2001 y 2003) sobre el uso de drogas 
dirigida a la población general de 15-64 años. La información se 
obtiene mediante entrevista personal en los hogares, con cuestio-
nario auto administrado con papel y lápiz para las preguntas so-
bre consumo de drogas. Aquí se ha analizado la submuestra co-
rrespondiente a la Comunidad de Madrid, con un tamaño que 
varía, según el año, entre 844 y 1.252 personas. 

 
Encuesta sobre Drogas a la Población Escolar del OED. 

 
El método utilizado en estas encuestas puede hallarse 

también en los informes del OED. Se trata de una encuesta 
bienal dirigida a los estudiantes de secundaria y Formación 
Profesional de 14-18 años, realizada con la colaboración de los 
Gobiernos Autonómicos. La información se obtiene mediante 
un cuestionario auto administrado a todos los estudiantes de 
las aulas seleccionadas. Aquí se ha analizado la submuestra 
correspondiente a la Comunidad de Madrid, con un tamaño 
que varía, según el año, entre 1.853 y 3.308 sujetos. Se realizó 
los años 1994, 1996,1998, 2000, 2002 y 2004.  

 
2.1.2. Datos sobre consumo problemático de drogas 
 
Sistema de indicadores de la Agencia Antidroga. 
 
- Indicador, tratamiento por abuso o dependencia de drogas: 

Los centros ambulatorios públicos o con financiación públi-
ca que realizan tratamientos del abuso o la dependencia de 
drogas notifican las admisiones a tratamiento que se produ-
cen a lo largo del año siguiendo un protocolo estándar. La 
hoja de notificación incluye principalmente información so-
ciodemográfica y sobre consumo de drogas.  

- Episodios de Urgencias hospitalarias por reacción aguda a 
drogas: Se acude a los archivos de urgencias de los princi-
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pales hospitales de la Comunidad y se revisan las historias 
clínicas, seleccionando aquellos episodios de urgencias que, 
de acuerdo con los datos anotados en la historia están di-
rectamente relacionadas con el consumo de drogas siguien-
do el protocolo del OED. 

- Mortalidad por reacción aguda a drogas: Se incluyen los casos 
de muertes judiciales por reacción adversa al consumo de 
drogas. La información se recoge a partir de los informes de 
los médicos forenses. Se trata de fallecidos en cuyos fluidos 
biológicos se detectan drogas psicoactivas (o sus metabolitos) 
y/o tienen otros antecedentes de consumo reciente de drogas 
(presencia de drogas o material de consumo junto al cadáver o 
en cavidades corporales externas, mención de consumo re-
ciente por parte de familiares o amigos, etc). Para recogerlas 
se sigue el  protocolo del OED. 

 
 

2.2. Resultados 
 

2.2.1. Datos sobre consumo no problemático de cannabis   
 
Los datos sobre consumo no problemático de drogas se re-

cogen a partir de las dos encuestas poblacionales expuestas an-
teriormente: Encuesta Domiciliaria (ED) y Encuesta Escolar (EE).  

 

  
Figura 2.1: Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas a la población Escolar (2004). 
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Al igual que en el resto de España y de la Unión Europea, el 
cannabis es la droga ilegal más consumida en la Comunidad de 
Madrid y su consumo ha ido aumentando en los últimos años so-
bre todo en la población juvenil según se recoge en la Figura 2.1. 

 
 

Figura 2.2: Fuente: Encuesta domiciliaria sobre el consumo de drogas. 
 
En los adultos según se refleja en la figura 2.2, parece 

empezar a disminuir ligeramente.  
La edad de inicio al consumo de cannabis es cada vez 

menor, según se refleja en las Figuras 2.3 y 2.4. 
 

Figura 2.3: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas de la población escolar (2004). 
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Figura 2.4: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la población escolar (2004). 

 
Además este inicio es anterior al que venían realizando 

las generaciones anteriores. Según datos de la Encuesta Domi-
ciliaria 2005, los sujetos con menos de 18 años habían inicia-
do su consumo a los 14,8 años. Los adultos de más de 40 
años iniciaron el consumo alrededor de los 20 años. Existen 
también diferencias por sexo en el consumo de cannabis en 
nuestra Comunidad, sobre todo entre los grupos más jóvenes. 

 
 

Figura 2.5: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la población escolar (2004). 

 
2.2.1.1. Continuidad en el consumo 

 
Otro indicador importante es la continuidad en el consu-

mo de una sustancia que mide el porcentaje de sujetos que 
después de haberla probado continua consumiéndola, el can-
nabis es la sustancia que más continuidad en el consumo pre-
senta sobre todo en los más jóvenes. 
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Figura 2.6: Fuente: Encuesta domiciliaria sobre el consumo de drogas (2005).  

 
2.2.1.2. Razones para el consumo 

 
En la figura siguiente se recogen las razones para el con-

sumo de cannabis entre los escolares, destacando la curiosi-
dad como principal razón para el inicio del consumo. 

 

  
Figura 2.7: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la población escolar 

(2004). 

 
    

2.2.1.3. Disponibilidad percibida 
 
Como el resto de las drogas el cannabis es percibido  

como fácilmente disponible por  cada vez más escolares ma-
drileños según podemos ver en la figura 2.8.  



CONSUMO DE CANNABIS EN LA COMUNIDAD DE MADRID 31

 

 
Figura 2.8: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la población escolar (2004). 

 
2.2.1.4. Riesgo percibido asociado al consumo 

 
El concepto de riesgo asociado al consumo de sustancias 

no es igual entre los adultos y los adolescentes, siendo en es-
tos últimos siempre menor. En las figuras 2.1 y 2.2 se observa 
la percepción del riesgo para cada grupo de población, obser-
vándose como la disminución de la percepción del riesgo sobre 
el consumo de una sustancia va acompañada del aumento en 
la prevalencia del consumo. Parece no obstante que entre los 
escolares el último año se produjo un ligero aumento del riesgo 
percibido. 

 
2.2.1.5. Policonsumo de drogas psicoactivas 

  
El consumo de múltiples drogas en el mismo período de 

tiempo es un fenómeno frecuente entre los consumidores de 
drogas. Por ejemplo, en 2004 en la Comunidad de Madrid, en-
tre los estudiantes que habían consumido cocaína en los últi-
mos 12 meses, un 100% había consumido alcohol en el mismo 
período, un 97,9% cannabis, un 27,4% éxtasis, un 21,3% alu-
cinógenos, un 20,8% anfetaminas, y un 10,7% hipnóticos y 
sedantes sin receta. Los datos son parecidos en el caso de la 
población general (15-64 años).  



A RUIZ BREMON Y J PÉREZ DE LA PAZ 32 

2.2.1.6. Problemas asociados al consumo 
 
Los principales problemas asociados al consumo de can-

nabis son perfectamente conocidos por los escolares, según re-
cogemos en la figura 2.9. 

 

 
Figura 2.9: Fuente: Encuesta sobre el consumo de drogas en la población escolar (2004). 

 
La Tabla 2.1 recoge la mayor prevalencia de consumo de 

sustancias entre los alumnos repetidores. 
                              
 

 Últimos 30 días 
Prevalencias No Rep. Rep. 1 curso Rep.2 ó + cursos 
Tabaco 21.7 41.1 45.9 
Alcohol 59.4 70.9 78.8 
Tranquilizantes sin receta 2.2 2.7 3.1 
Cannabis 20.2 33.5 36.6 
Cocaina 1.8 6.4 9.5 
Heroína 0.2 0.4 0.8 
Speed y anfetaminas 1.0 2.5 3.6 
Alucinógenos 0.9 2.0 3.0 
Inhalables 1.0 1.3 1.7 
Extasis 0.7 2.0 3.4 

Tabla 2.1: Fuente: Proyecto ESTUDES. Ministerio de Educación y Ciencia. 
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2.2.2. Datos sobre consumo problemático de drogas  
 
Globalmente, en los últimos años han disminuido mucho 

los problemas más graves relacionados con el consumo de 
drogas ilegales, principalmente las muertes por reacción aguda 
tras el consumo de estas drogas (“sobredosis”) y los nuevos 
diagnósticos de SIDA o de infección por VIH tanto en la Comu-
nidad de Madrid como en el conjunto de España. Estos hechos 
se relacionan muy probablemente con el descenso del número 
de inyectores (sustitución de la vía parenteral por la vía fuma-
da para consumir heroína) y con la expansión de los tratamien-
tos de mantenimiento con metadona y otros programas de re-
ducción del daño.   

 
2.2.2.1. Indicador tratamiento 

 
En la figura 2.10 se recoge el porcentaje de sujetos en 

tratamiento en la Comunidad de Madrid por consumo de can-
nabis en los últimos cinco años. 

 

  
Figura 2.10: Fuente: Registro acumulado de drogodependientes. 

Agencia Antidroga. 

 
 
La figura 2.11 recoge la distribución de los  sujetos me-

nores de 18 años admitidos a tratamiento según la droga con-
sumida. Se observa como el cannabis es la droga que provoca 
tratamiento en más de la mitad de los sujetos.                                          
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Figura 2.11: Fuente: Registro acumulado de drogodependientes. 

 Agencia Antidroga. 

 
2.2.2.2. Indicador urgencias hospitalarias 

 
En este indicador se recogen los episodios de urgencias 

por consumo de drogas en 13 grandes hospitales de Madrid 
una semana de cada mes. Cabe señalar la presencia de la co-
caína como sustancia mayoritaria en los episodios de urgencia, 
exceptuando los hipnosedantes, la disminución de la heroína y 
el aumento del cannabis (figura 2.12). 

                                   
 

 
Figura 2.12: Fuente: Servicio de Evaluación e Investigación. Agencia Antidroga. 

 
En la figura 2.13 se recoge el porcentaje de episodios de 

urgencias causados entre los menores de 18 años por el con-
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sumo de cannabis. Hay que destacar que en la mayoría de los 
casos el sujeto ha consumido más de una sustancia, general-
mente alcohol y cannabis.  

                                              
 

 
Figura 2.13: Fuente: Servicio de Evaluación e Investigación. Agencia Antidroga. 

 
La  figura 2.14 recoge la edad media de los sujetos que 

acuden a urgencias por consumo de drogas, siendo los con-
sumidores de cannabis los más jóvenes por detrás de las dro-
gas de diseño. 

 
 

 
Figura 2.14: Fuente: Servicio de Evaluación e Investigación. Agencia Antidroga. 

 
 
 





 

 
 
Esquizofrenia y cannabis 

R. Rodríguez-Jiménez, I. Martínez-Gras, G. Ponce, MA. 
Jiménez-Arriero y T. Palomo 

3.1. Introducción 
 

La coexistencia de un trastorno por uso de sustancias 
(TUS) junto a otro trastorno mental ha sido definida como Pa-
tología Dual. La importancia de la comorbilidad de TUS con 
otros trastornos psiquiátricos, ha quedado claramente eviden-
ciada en diferentes estudios debido a su influencia en la clíni-
ca, evolución, y costes. (Hunt y cols., 2002; Hoff y Rosenheck, 
1999; Kamali y cols., 2001). Se ha señalado que aproximada-
mente el 50% de los individuos con trastornos psiquiátricos 
cumplirán criterios DSM-IV para abuso/dependencia de alcohol 
o tóxicos, en algún momento de la vida (George y Krystal, 
2000). Los diferentes estudios realizados señalan  unas tasas 
de prevalencia de TUS en pacientes psiquiátricos que van del 
25 al 80% en pacientes tanto ambulatorios (Margolese y cols., 
2004; Weaver y cols., 2003), como ingresados (Driessen y 
cols., 1998; Lambert y cols., 1996). Finalmente, los estudios 
en población general han confirmado de manera consistente la 
elevada comorbilidad de TUS y enfermedades psiquiátricas 
(Regier y cols., 1990; Kendler y cols., 1996).  

 
 

3.2. Comorbilidad de consumo de cannabis en trastornos psicóti-
cos 

 
El cannabis es la sustancia ilegal más frecuentemente 

consumida en nuestro medio, y entre todas las sustancias de 
abuso ocupa el tercer lugar tras el tabaco y el alcohol. En la 
población esquizofrénica, y en los trastornos psicóticos en ge-

3
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neral, también es el cannabis, después del tabaco y del alco-
hol, la sustancia más frecuentemente consumida (Hambrecht y 
Haefher, 1996; Mueser y cols., 1992). Sin embargo, el consu-
mo de sustancias, es más prevalente entre pacientes esquizo-
frénicos y con trastornos psicóticos relacionados que en la po-
blación general. Así en el estudio ECA, el 47% de los pacientes 
con diagnóstico esquizofrenia fue también diagnosticado de un 
TUS (34% alcohol, 28% otras drogas) (Regier y cols., 1990). 
Respecto al cannabis, diferentes estudios han mostrado que 
los pacientes con esquizofrenia presentan mayor prevalencia 
de consumo de esta sustancia que otros pacientes psiquiátri-
cos y sujetos control (Schneier y Siris, 1987; Smith and Huc-
ker, 1994; Warner y cols., 1994).  

En relación a las características clínicas y sociodemográ-
ficas de los pacientes esquizofrénicos que consumen cannabis, 
el hecho más constatado es la mayor prevalencia de varones 
jóvenes (Hall, 1998, Rodríguez-Jiménez y cols., 2006), así co-
mo una evolución general desfavorable, con un inicio más pre-
coz de la clínica psicótica, un mayor número de episodios psi-
cóticos, y mayor presencia de clínica alucinatoria (Hambrecht 
y Haefher, 1996; Grech y cols., 2005; Veen y cols., 2004: Amdt 
y cols., 1992; Dixon y cols., 1990); si bien, no todos los estu-
dios confirman esta evolución desfavorable (Cuffel y cols., 
1993; Stirling y cols., 2005; Kovasznay y cols., 1997; Zisook y 
cols., 1992; Xie y cols., 2005).  

 
3.2.1. Teorías explicativas de Patología Dual 

 
Se han propuesto diferentes teorías para intentar explicar la 

elevada comorbilidad de patología psiquiátrica y TUS, que podrí-
an resumirse en cuatro modelos básicos (Mueser y cols., 1998): 
a) Factores comunes: los trastornos psiquiátricos y los TUS 

compartirían una vulnerabilidad biológica común, en la que 
sería importante una disfunción de circuitos dopaminérgi-
cos mesocorticolímbicos (Chambers y cols., 2001). Además, 
se ha propuesto que los pacientes esquizofrénicos podrían 
presentar de forma idiosincrásica anomalías en el funcio-
namiento del sistema endocannabinoide, que podrían expli-
car que estos individuos tuvieran, de forma independiente, 
mayor vulnerabilidad a la esquizofrenia y al abuso de can-
nabis. 
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b) Bidireccionalidad: estos modelos proponen una interacción 
continua entre la patología psiquiátrica y el TUS, por la cual 
cada unos de los trastornos podría contribuir a desencade-
nar, perpetuar o agravar al otro. 

c) Uso de sustancias secundario a trastorno mental: los pa-
cientes psiquiátricos consumirían tóxicos en un intento de 
paliar determinados síntomas de su enfermedad. Se trata 
de la hipótesis de la “automedicación” (Khantzian, 1985; 
1997). Este modelo hipotetiza que las sustancias son con-
sumidas de una manera selectiva en base a “ajustar” las 
propiedades farmacológicas de las sustancias con el tipo de 
síntoma psiquiátrico padecido. En base a ello, se podrían 
realizar dos predicciones: a) Según diagnóstico/síntomas 
habría diferentes patrones de consumo, y b) Dentro de los 
síntomas de esquizofrenia existiría una diferente relación 
con diferentes tipos de sustancias. Sin embargo, los datos 
disponibles de estudios transversales y longitudinales no 
apoyan la hipótesis de la automedicación, pues los predicto-
res de consumo de sustancias más fiables son las caracte-
rísticas sociodemográficas como género y edad, así como la 
accesibilidad y disponibilidad del tóxico. 

Una variante del modelo de automedicación propone que 
la exposición crónica a neurolépticos podría llevar al TUS. Sin 
embargo, aunque algunos pacientes refieren que consumen 
tóxicos para “aliviar” efectos secundarios de la medicación, en 
muchos casos el uso de sustancias precede al inicio de la es-
quizofrenia y del tratamiento neuroléptico. 

Por todo ello, la hipótesis de la automedicación está bas-
tante cuestionada hoy en día, aunque podría servir para expli-
car “some patients, some substances, and some symptoms” (Gos-
wami, 2004).  
d) Trastorno psiquiátrico secundario a TUS: se plantea que el 

consumo de tóxicos podría causar o desencadenar enfer-
medades psiquiátricas. Diferentes estudios han señalado 
que el consumo de tóxicos puede producir sintomatología 
psiquiátrica. Sin embargo, que el consumo de tóxicos sea la 
causa de trastornos psiquiátricos está en discusión. Ahora 
bien, aunque no a nivel causal, sí parece que el consumo de 
tóxicos pudiera contribuir o ser el desencadenante de la ex-
presión fenotípica de un trastorno psiquiátrico en personas 
vulnerables. En este sentido, existen numerosos estudios en 
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el caso del consumo de cannabis y la esquizofrenia; en base 
a los cuales, se han propuesto dos hipótesis en las que el 
consumo de cannabis podría contribuir al desarrollo de tras-
tornos psicóticos (Hall, 1998). La hipótesis “dura” es que un 
consumo importante de cannabis causaría psicosis que no 
ocurriría en ausencia del cannabis. La hipótesis “débil” es 
que el uso de cannabis sería un factor causal contributivo o 
precipitante, en el sentido de que podría precipitar el desa-
rrollo de una esquizofrenia en individuos vulnerables a des-
arrollar esta enfermedad.   

 
3.2.2. Psicosis cannábica 

 
Diferentes autores han descrito casos de psicosis canná-

bica (Bernhardson y cols., 1972; Solomons y cols., 1990; Cho-
pra y Smith, 1974; Wylie y cols., 1995; Ghodse, 1986; Nuñez y 
Gurpegui, 2002). Estos estados psicóticos se han atribuido al 
cannabis al producirse tras consumir grandes cantidades de 
este tóxico, y en ellos se describen síntomas de confusión, 
desorientación y amnesia, con ausencia de historia personal ni 
familiar de psicosis. Se señala que los síntomas remiten en dí-
as o semanas tras la abstinencia de cannabis, no quedando 
clínica residual como en la esquizofrenia, y no reapareciendo la 
clínica psicótica salvo que se realicen nuevos consumos de 
cannabis. La existencia de la psicosis cannábica como entidad 
propia ha sido puesta en duda y genera controversias (Thorni-
croft, 1990; Thomas, 1993; Gruber y Pope, 1994; Degenhart y 
Hall, 2002; Johns, 2001). En este sentido, un reciente estudio 
retrospectivo danés, señala que muchos de los individuos que 
habían sido diagnosticados de psicosis cannábica fueron pos-
teriormente diagnosticados de esquizofrenia u otro trastorno 
psiquiátrico (Arendt y cols., 2005).  

 
3.2.3. Síntomas psicóticos en consumidores de cannabis 

 
Ahora bien, aunque está en discusión atribuir un trastorno 

psicótico específico al consumo de cannabis (psicosis cannábica), 
lo que no se cuestiona es que el consumo de cannabis puede 
producir síntomas psicóticos en algunos consumidores, al igual 
que otros tóxicos como la cocaína o las anfetaminas. Así, diferen-
tes estudios han encontrado una mayor prevalencia de clínica 
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psicótica entre consumidores de cannabis. Tien y Anthony 
(1990), usando datos del estudio ECA, encontraron que los con-
sumidores diarios de cannabis presentaban el doble de riesgo de 
presentar síntomas psicóticos. Thomas (1996) encontró una pre-
valencia del 14% de síntomas psicóticos entre consumidores de 
cannabis en Nueva Zelanda. En otro estudio con una cohorte de 
3500 adolescentes griegos, (Stefanis y cols., 2004) encontraron 
relación entre el consumo autorreferido de cannabis y los sínto-
mas psicóticos positivos y negativos a los 18 años; y que esta 
asociación fue más fuerte en los sujetos que refirieron iniciar el 
consumo de cannabis antes de los 15 años.  

Finalmente, en el estudio de D´Souza y cols. (2004), la 
administración de Δ-9-tetrahidrocannabinol (THC) intravenoso 
a voluntarios sanos, sin psicosis, produjo síntomas psicóticos 
positivos y negativos de una manera dosis dependiente. 

 
 

3.3. El consumo de cannabis como factor causal en la esquizofrenia 
 

3.3.1 Estudios retrospectivos  
 
Al menos tres estudios examinaron de forma retrospecti-

va el consumo de tóxicos en pacientes esquizofrénicos. Alle-
beck y cols. (1993) revisaron el registro de casos de la región 
de Estocolmo durante los años 1971-1983, y seleccionaron 
229 historias de sujetos que habían sido diagnosticados de 
dependencia a cannabis y de psicosis independientemente de 
la secuencia temporal. El diagnóstico de esquizofrenia se hizo 
en 112 casos (49%), de los cuales 12 habían tenido los prime-
ros síntomas psicóticos antes del inicio del consumo regular de 
cannabis y otros 12 en el mismo año. En el 69% de casos res-
tantes, el consumo regular de la droga precedió al menos en 
un año al inicio de la psicosis. Por otro lado, Hambrecht y Haf-
ner (1996) en una muestra de 232 pacientes esquizofrénicos, 
encontraron que en alrededor de un tercio de los casos en que 
había comorbilidad habían usado drogas al menos un año an-
tes del inicio de la enfermedad, otro tercio inició el trastorno 
psicótico inmediatamente tras el consumo de cannabis, y otro 
tercio inició el consumo tras la aparición de los síntomas de la 
enfermedad. Finalmente, Cantwell y cols. (1999) estudiaron a 
168 individuos evaluados durante su primer brote esquizofré-
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nico, y el 37% de ellos habían consumido drogas antes del ini-
cio de la enfermedad.  

 
3.3.2 Estudios prospectivos de cannabis y psicosis  

 
Con el fin de estudiar la relación entre el consumo de can-

nabis y la esquizofrenia, una estrategia fundamental es el segui-
miento de cohortes durante periodos prolongados (Tabla 3.1), 
desde las primeras etapas del nacimiento (Fergusson y cols., 
2003; Stefanis y cols., 2004), la niñez (Arsenault, 2002), desde la 
adolescencia (Weiser, 2002) o el inicio de la juventud (Andreas-
son y cols., 1987; Zammit y cols., 2002). También se ha plantea-
do el estudio de muestras estratificadas representativas de la po-
blación (van Os y cols., 2002) o el seguimiento de cohortes de 
riesgo y valorar la influencia del consumo de cannabis en la apa-
rición del trastorno esquizofrénico (Phillips y cols., 2002).  

El estudio de Andreasson y cols., (1987) fue la primera evi-
dencia importante de que el consumo de cannabis podría predis-
poner al trastorno esquizofrénico. En una cohorte sueca de pri-
meras admisiones para evaluación psiquiátrica, se encontró una 
relación dosis-respuesta entre el consumo de cannabis a la en-
trada en el estudio (18 años de edad) y el diagnóstico de esquizo-
frenia 15 años después. Esta asociación seguía siendo significati-
va cuando se controló el efecto de la presencia de otra 
psicopatología junto con el consumo de cannabis a la entrada en 
la cohorte. Dado que el porcentaje de individuos que desarrolla-
ron esquizofrenia entre los consumidores de cannabis era bajo 
(3%), aunque significativamente mayor que en no consumidores, 
se propuso que el consumo de cannabis aumentaría el riesgo pa-
ra la esquizofrenia sólo entre individuos vulnerables. El segui-
miento posterior de esta misma cohorte (Zammit y cols., 2002) 
mostró que los consumidores de altas cantidades de cannabis a 
la edad de 18 años habían desarrollado esquizofrenia 6,7 veces 
más que los no consumidores 27 años después. Aunque el riesgo 
era mucho menor cuando se controlaba que fueran consumidores 
exclusivos de cannabis, dicho riesgo se mantenía significativa-
mente mayor que en no consumidores. También se mantuvo la 
significación cuando se controlaron otros posibles efectos de con-
fusión como los trastornos de conducta, el cociente intelectual, la 
urbanicidad, el consumo de tabaco y la pobre integración social. 
También se mantuvo la significación en una submuestra de indi-
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viduos que desarrollaron esquizofrenia como mínimo 5 años des-
pués de la entrada en la cohorte, en la que así se intentaba con-
trolar la posibilidad de que el uso de cannabis fuera consecuencia 
de las manifestaciones prodrómicas de la enfermedad. 

 
Referencia Características 

muestra y país 
de estudio 

Tiempo 
de seguimiento 

Resultados  
y consideraciones 

Andreasson y 
cols.,1987; 
Zammit y 
cols., 2002 

50.000  
reclutas de 
Suecia 

Inicialmente se 
hizo un segui-
miento de 15 
años pero se 
amplió hasta un 
total de 27 años 
(publicación de 
Zammit y cols., 
2002) 

El riesgo para des-
arrollar esquizofre-
nia fue de 6,7 veces 
en sujetos que habí-
an consumido can-
nabis en más de 50 
ocasiones, compa-
rados con los no 
consumidores 

Arsenault y 
cols., 2002 

1037 sujetos 
de Nueva Ze-
landa 

15 años de se-
guimiento. Se 
evaluaron a las 
edades de 11, 
15, 18 y 26 años  

Un 10,3% de los con-
sumidores de canna-
bis a la edad de 15 
años fueron diagnos-
ticados de trastorno 
esquizofreniforme a 
la edad de 26, frente  
a un 3% de los suje-
tos controles 

Phillips y 
cols., 2002 

100 sujetos 
de Australia 

Seguimiento en-
tre 4 y 1051 dí-
as 

No encontraron dife-
rencias en el porcen-
taje de pacientes 
que desarrollan psi-
cosis en los consu-
midores frente a los 
no consumidores. 

Van Os y 
cols.,  ¡2002 

4045 sujetos 
de Holanda 

Se evaluaron en 
1996, 1997 y 
1999 

Los consumidores pre-
sentaron un riesgo tres 
veces mayor de pade-
cer síntomas psicóticos 
en el seguimiento. A 
mayor consumo el 
riesgo aumentaba 6,8 
veces más.  

Fergusson y 
cols., 2003; 
2005 

1260 sujetos 
de Nueva Ze-
landa 

Se realizaron eva-
luaciones a los 
16, 18 y 21 años 
de edad. Nuevo 
estudio a los 25 
años (Fergusson y 
cols., 2005). 

Encontraban una aso-
ciación entre la de-
pendencia al cannabis 
y  el riesgo de padecer 
síntomas psicóticos a 
las edades de 18 años 
(riesgo 3,7 veces ma-
yor) y 21 años (riesgo 
de 2,3 veces mayor). 
Se mantiene la aso-
ciación a los 25 años. 
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Stefanis y 
cols., 2004 

11.048 suje-
tos de Grecia 

Fueron evalua-
dos a los 7, 18 y 
19 años de se-
guimiento 

El consumo de canna-
bis aparece asociado 
con los síntomas posi-
tivos de la psicosis y 
permanece significati-
vo tras ajustarlo por el 
uso de otras drogas, 
síntomas depresivos, 
género y escolariza-
ción; los síntomas ne-
gativos también están 
asociados a la fre-
cuencia de uso de 
cannabis. 

Henquet y 
cols., 2005 

3021 sujetos 
de Alemania 

Evaluados a los 
2 y 4 años de 
seguimiento 

El porcentaje de es-
quizofrenia en el gru-
po de no consumido-
res era del 6,3%, y de 
23,8 en los consumi-
dores. 

Tabla 3.1:  
Resultados de los diferentes estudios de cohortes sobre la relación entre cannabis 

y esquizofrenia. 
 
Otro estudio epidemiológico de seguimiento es el estudio 

holandés NEMESIS (Netherlands Mental Health Survey and In-
cidence Study; van Os y cols., 2002) realizado sobre una mues-
tra de 4104 individuos. En él encontraron que los individuos 
consumidores de cannabis al inicio fueron casi tres veces más 
proclives a manifestar síntomas psicóticos durante el segui-
miento, de manera dosis-dependiente. Esta relación mantenía 
la significación al controlar posibles variables de confusión 
como el grupo étnico, el estado civil, el nivel educacional, la 
urbanicidad y la discriminación social. Además, la presencia 
de una historia anterior de consumo de cannabis, y no sólo el 
consumo de cannabis en el momento de la inclusión, era pre-
dictiva de aparición de psicosis tres años después, demostran-
do que no era sólo debido a los efectos a corto plazo de la sus-
tancia.  

En Nueva Zelanda, Arsenault y cols. (2002) realizaron un 
estudio (continuación del estudio de cohortes de Dunedin) so-
bre una cohorte de 1037 sujetos nacidos entre 1972 y 1973. A 
la edad de 11 años se les evaluó para comprobar la presencia 
de síntomas psicóticos. De los 15 a los 18 se hizo lo mismo 
para el consumo de cannabis. A los 26 años, se les realizó una 
entrevista semiestructurada para el diagnostico de esquizofre-
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nia según criterios DSM-IV. El 96% de la cohorte inicial se es-
tudió hasta la edad de 26 años. Un 10,3% de los consumido-
res de cannabis a la edad de 15 años fueron diagnosticados de 
trastorno esquizofreniforme a la edad de 26 años, frente a un 
3% de los sujetos controles. Tras controlar la existencia de sín-
tomas psicóticos a la edad de 11 años, el riesgo de desarrollar 
un trastorno esquizofreniforme en la edad adulta fue 3.1 veces 
mayor entre los consumidores. El uso de otras drogas ilícitas 
en la adolescencia no predecía la evolución a la esquizofrenia 
por encima del efecto del consumo de cannabis (apuntando la 
especificidad de la exposición). Otro hallazgo encontrado fue 
que los consumidores de cannabis a los 18 años puntuaban 
más alto en la escala de síntomas psicóticos solo si habían 
presentado estos a la edad de 11 años. 

Phillips y cols., (2002) realizaron un estudio con 100 jó-
venes australianos con alto riesgo de psicosis. Realizando un 
seguimiento durante un periodo de 4 a 1051 días no encontra-
ron diferencias en el porcentaje de pacientes que desarrollan 
psicosis en los consumidores frente a los no consumidores.  

En otro estudio realizado en Nueva Zelanda (Fergusson y 
cols., 2003) se llevaron a cabo evaluaciones anuales hasta que 
la cohorte alcanzó los 16 años y posteriormente se incluyeron 
las evaluaciones correspondientes a las edades de 18 y 21 
años. Además se controlaron variables de confusión como los 
antecedentes de trastornos mentales, problemas sociales y ca-
racterísticas de personalidad. Los resultados indicaban la exis-
tencia de una asociación entre la dependencia al cannabis y  el 
riesgo de padecer síntomas psicóticos a las edades de 18 años 
(riesgo 3,7 veces mayor) y 21 años (riesgo de 2,3 veces ma-
yor). Esta asociación significativa se mantuvo también en el 
seguimiento a los 25 años (Fergusson y cols., 2005).  

Stefanis y cols., (2004) realizaron un estudio de segui-
miento de una cohorte de 11.048 personas nacidas en Grecia en 
abril del año 1983 en la que se estudia el efecto de exposición al 
cannabis en adolescentes con síntomas positivos y negativos 
subclínicos de psicosis. Se realizó una primera evaluación a los 
7 años, que se repite a los 18 años. A los 19 años se investigó el 
consumo de cannabis y se clasificaron a los sujetos según la 
frecuencia de consumo. El consumo de cannabis aparece aso-
ciado con los síntomas positivos de la psicosis y permanece sig-
nificativo tras ajustarlo por el uso de otras drogas, síntomas de-
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presivos, sexo y escolarización; los síntomas negativos también 
están asociados a la frecuencia de uso de cannabis.  

Henquet y cols., (2005) estudiaron durante 4 años una 
cohorte representativa de 3021 personas que fueron evaluadas 
basalmente a los 2 años y a los 4 años de seguimiento. Se eva-
luó la presencia de síntomas psicóticos y el consumo de can-
nabis, valorando el grado de interacción entre el consumo de 
cannabis y la vulnerabilidad a padecer síntomas psicóticos. 
Observaron que la diferencia de riesgo entre los que son vulne-
rables y no, en el grupo de no consumidores, es del 6,3% 
mientras que la misma diferencia en el grupo que consume es 
de 23,8%. Concluyen que el uso frecuente de cannabis duplica 
la posibilidad de desarrollar síntomas psicóticos.  

Estos estudios muestran que el consumo de cannabis a 
edades tempranas incrementa el riesgo de psicosis en la edad 
adulta incluso después de haber tenido en cuenta el efecto de 
los síntomas prodrómicos y el consumo de otras drogas. Así 
pues, se puede mantener que existe una amplia evidencia epi-
demiológica de estudios longitudinales en diferentes países 
que señala que el uso regular de cannabis predice un riesgo 
aumentado de esquizofrenia, y que esta relación persiste tras 
controlar diferentes variables de confusión (Degenhardt y Hall, 
2006). Además, los estudios sugieren que el riesgo incrementa 
con la cantidad consumida y con el inicio precoz del consumo. 
En una reciente revisión de estudios de cohortes (Smit y cols., 
2004), se constataba que  el consumo de cannabis aumentaba 
el riesgo de desarrollar esquizofrenia (de 5 a 10 casos nuevos 
por 10000 personas). En conjunto, el cannabis parece conferir 
un riesgo de dos a tres veces mayor de desarrollar una esqui-
zofrenia o un trastorno esquizofreniforme.  

Sin embargo, se han planteado críticas a la relación cau-
sal entre consumo de cannabis y desarrollo de esquizofrenia en 
base a estos estudios prospectivos. Una duda que se plantea 
es que aunque el consumo de cannabis preceda al inicio de la 
clínica psicótica productiva, incluso a la aparición de los sín-
tomas prodrómicos, ya antes podría existir una mayor suscep-
tibilidad a la dependencia de cannabis. Es conocido que en los 
individuos vulnerables a la esquizofrenia en función de su car-
ga hereditaria pueden evidenciarse ciertos rasgos neurofisioló-
gicos que podrían considerarse endofenotipos de este trastor-
no (Braff y Light, 2005). Por ejemplo, algunos polimorfismos 
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recientemente relacionados con la esquizofrenia, como el 
C957T del gen del receptor depaminérgico D2 (Lawford y cols., 
2005; Hoenicka y cols., 2006), se han asociado en individuos 
sanos con un peor rendimiento en pruebas de función ejecutiva 
(Rodríguez-Jiménez y cols., en prensa), en las que habitual-
mente presentan déficit los pacientes esquizofrénicos. Por lo 
tanto, desde edades muy tempranas, podrían existir en los in-
dividuos vulnerables a la esquizofrenia, variaciones en la fun-
ción dopaminérgica que les harían más susceptibles al uso ex-
cesivo de cannabis. 

Por otra parte, si el consumo de cannabis fuera un factor 
causal de esquizofrenia, se debería de haber incrementado el 
número de pacientes esquizofrénicos en los últimos 50 años, 
debido al avance en el consumo de las poblaciones occidenta-
les. Sin embargo, los estudios realizados han encontrado resul-
tados contradictorios. Así mientras que en el estudio de Degen-
hardt y cols. (2003) en el que se valoró de forma retrospectiva, 
el número de casos de esquizofrenia en diversas cohortes de 
pacientes australianos (desde el año 1940 al 1944 hasta 1975 
al 1979) no se encontró evidencia de un incremento en la inci-
dencia de esquizofrenia; el estudio de Boydell y cols. (2003) sí 
que apunta a un incremento de la incidencia.  

En base a estos resultados contradictorios, se plantea que 
el consumo de cannabis, no es un factor causal de la esquizo-
frenia, sino que se trata de un factor coadyuvante o precipitante 
que hace que se desarrolle el trastorno esquizofrénico en indivi-
duos con vulnerabilidad personal o familiar a desarrollar el tras-
torno esquizofrénico (Degenhardt y Hall, 2006). Este plantea-
miento es consistente con el modelo estrés-vulnerabilidad de la 
esquizofrenia y sería compatible con los datos del estudio de 
Degenhardt y cols. (2003) que apoyan la hipótesis de que el 
consumo de cannabis pueda adelantar el inicio de la esquizofre-
nia, dado que las personas nacidas en las cohortes más recien-
tes parecen presentar un comienzo de la enfermedad más pre-
coz. La vulnerabilidad al desarrollo de la esquizofrenia vendría 
dada por factores genéticos, ambientales, y por la interacción 
de ambos. Así, la potencial interacción entre vulnerabilidad ge-
nética y consumo de cannabis para el desarrollo de esquizofre-
nia se presenta en el estudio de Caspi y cols. (2005), en el que 
se observa que el riesgo para la presentación de esquizofrenia 
sólo se encuentra entre los consumidores de cannabis portado-
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res del alelo 158valina para el gen de la catecol-orto-metil-
transferasa (COMT). 

 
3.3.3 Sistema endocannabinoide y esquizofrenia  

 
El sistema endocannabinoide presenta, al menos, dos ti-

pos de receptores ligados a proteinas G, el receptor CB1, pre-
sente en sistema nervioso central y, en menor medida en teji-
dos periféricos, y el receptor CB2, presente sobre todo en el 
sistema inmune (Pertwee, 1997), además de una serie de li-
gandos endógenos (endocannabinoides), como la anandamida 
y el 2-araquidonoilglicerol (Devane y cols., 1992; Hanus y cols., 
2001; Mechoulam y cols., 1995; Sugiura y cols., 1995).  

Este sistema desempeña una función moduladora en di-
ferentes procesos fisiológicos, tanto a nivel cerebral, como en 
otros sistemas tales como el inmune y el cardiovascular, el sis-
tema endocrino y en el metabolismo energético. A nivel cere-
bral, estos ligandos endógenos y sus receptores ejercen dife-
rentes papeles como neurotransmisores o neuromoduladores 
en una amplia variedad de procesos fisiológicos en el cerebro 
(Di Marzo y cols., 1998), como las funciones cognitivas, el 
aprendizaje, la memoria, la antinocicepción, y la regulación del 
comportamiento motor (Di Marzo y cols., 1998; Hampson y 
Deadwyler, 1999; Sañudo-Peña y cols., 1999; Walker y cols., 
1999). Además, el sistema endocannabinoide tiene un impor-
tante papel en el neurodesarrollo (Berrendero y cols., 1998; 
Fernández-Ruiz y cols., 1999, 2000).   

Los receptores CB1 se encuentran ampliamente distri-
buidos en el cerebro. Se localizan principalmente en el cerebe-
lo, los ganglios basales, la amígdala, el hipocampo y el cortex 
(Herkenham y cols.,1991; Mailleux y Vanderhaeghen, 1992; 
Tsou y cols., 1999). Esta distribución sugiere una importante 
interacción con las vías ascendentes dopaminérgicas mesocor-
ticolímbicas, implicadas de forma crucial en la esquizofrenia. 
En este sentido, existen diferentes trabajos que describen esta 
interacción, aunque los resultados son a veces inconsistentes o 
incluso aparentemente contradictorios (Mailleux y Vander-
haeghen, 1993; Glass y Felder, 1997; Giuffrida y cols., 1999; 
Ramos y Fernandez-Ruiz, 2003).   

Esta interacción entre el sistema cannabinoide y el sis-
tema dopaminérgico (además de su interacción con otros sis-
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temas como el glutamatérgico, el GABAérgico, el serotonérgi-
co, o el colinérgico) establece una base biológica para la impli-
cación del sistema endocannabinoide en los trastornos psicóti-
cos en general y la esquizofrenia en particular. En este sentido, 
cada vez existe más evidencia de que el sistema endocannabi-
noide pudiera estar implicado en la esquizofrenia y en los tras-
tornos psicóticos relacionados (Ujike y Monta 2004; Fritzsche, 
2001; Glass, 2001; Skosnik y cols., 2001).  

Así, el estudio de provocación doble ciego de D´Souza y 
cols. (2005) muestra que el THC intravenoso provoca síntomas 
psicóticos positivos y negativos, dosis-dependiente en volunta-
rios sanos.  

Por otra parte, se han descrito algunas alteraciones en el 
sistema endocannabinoide en pacientes esquizofrénicos, aunque 
en el momento actual, no está claramente establecido si dichas 
alteraciones del sistema endocannabinoide estaban presentes an-
tes de la aparición del trastorno o si son consecuencia de este. Se 
ha descrito en pacientes esquizofrénicos una mayor densidad de 
los receptores CB1 en la zona dorsolateral de la corteza prefron-
tal (Dean y cols., 2001), en corteza cingulada anterior (Zavitsanou 
y cols., 2004) y en las capas I y II de la corteza cingulada poste-
rior (Newell y cols., 2006). También se han encontrado elevados 
niveles de anadamida en el LCR de pacientes esquizofrénicos 
(Leweke y cols., 1999). Este aumento en los niveles de anandami-
da podría ser secundario a la hiperdopaminergia de la psicosis, 
pues otros estudios han demostrado que el aumento de actividad 
dopaminérgica puede dar lugar a un aumento de la liberación de 
anandamida (Giuffrida y cols., 1999), y se sugiere que el aumento 
de actividad cannabinoide podría estar dirigido a contrarrestar 
los efectos de la hiperdopaminergia, ya que se ha comprobado 
una correlación negativa entre los síntomas psicóticos y los nive-
les de anandamida (Giuffrida y cols., 2004).  

Además, mientras que los niveles en el estriado del 
transportador de dopamina (DAT) son similares en esquizofré-
nicos consumidores de cannabis y controles, se ha encontrado 
en los pacientes sin antecedentes de dicho consumo una dis-
minución en estriado de DAT, compatible con una hiperdopa-
minergia en las sinapsis. Este hecho sugeriría que los agonis-
tas cannabinoides podrían aumentar los niveles de DAT en los 
pacientes esquizofrénicos para compensar la hiperdopaminer-
gia (Dean y cols., 2003).   
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Los animales knock-out para el DAT presentan hiperdo-
paminergia. En este tipo de animales se ha descrito un des-
censo de anandamida. Además, la administración de agonistas 
cannabinoides reduce los efectos de la hiperdopaminergia, 
aunque no a través del receptor CB1, sino del receptor vaini-
lloide tipo 1. Este tipo de receptores se encuentra aumentado 
en el estriado de estos animales knock-out para DAT (Tzavara y 
cols., 2006) La activación de estos receptores por anandamida 
ha demostrado su capacidad de inhibir la transmisión dopami-
nérgica (algo que no ocurre con el THC, que no se une al re-
ceptor vainilloide tipo 1). Así, de nuevo, la hiperactividad can-
nabinoide podría entenderse como un intento compensatorio 
de reducir los efectos de la hiperdopaminergia.   

A nivel molecular, respecto a las interacciones entre siste-
ma dopaminérgico y cannabinoide, se produce algo similar. Así, 
aunque inicialmente se atribuyó la capacidad psicotogénica del 
cannabis a la estimulación dopaminérgica que produce, estos sis-
temas se interrelacionan de una forma más compleja. De manera 
aislada, tanto la activación del receptor dopaminérgico D2, como 
la del receptor CB1 dan lugar a una disminución de los niveles de 
cAMP (al inhibir la actividad de la adenilato ciclasa por medio del 
acoplamiento a una proteína Gαi/o). Cuando la estimulación do-
paminérgica es persistente, como se supone que ocurre en el es-
triado de los pacientes esquizofrénicos, se produce un proceso de 
sensibilización heteróloga, por el cuál la proteína Gαi/o aumenta 
en lugar de inhibir la actividad adenilato ciclasa, lo que daría lu-
gar a los niveles altos de cAMP encontrados en esquizofrénicos 
(Memo y cols., 1983; Kerwin y Beats, 1990). Por el contrario, con 
la activación del CB1 no hay sensibilización heteróloga, por lo 
que, en presencia de una actividad dopaminérgica persistente, la 
actividad CB1 seguiría inhibiendo la adenilato ciclasa. Así, se con-
trarrestaría a nivel postreceptorial las alteraciones producidas por 
el exceso de actividad D2 (Jarrahian y cols., 2004).  Sin embargo, 
el consumo continuado de THC produce desensibilización del sis-
tema CB1, con lo que éste perdería su capacidad de contrarrestar 
los efectos de la hiperdopaminergia (Gorriti y cols., 1999), y esto 
contribuiría a explicar porqué en los pacientes con esquizofrenia 
el uso continuado de cannabis resulta en un empeoramiento de 
su enfermedad.  

A nivel genético, algunos estudios han encontrado aso-
ciación entre polimorfismos genéticos de genes que codifican 
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proteínas del sistema cannabinoide y el trastorno esquizofréni-
co. El receptor CB1 está codificado por el gen CNR1 (Hoehe y 
cols., 1991) habiéndose estudiado dos polimorfismos en pa-
cientes esquizofrénicos: el SNP 1359G/A (Cao y cols., 1997; 
Caenazzo y cols., 1991) y el microsatélite (AAT)n (Dawson, 
1995) que está localizado en el extremo 3’UTR del gen. Dife-
rentes estudios han intentado demostrar la asociación de va-
riaciones de este gen con la esquizofrenia. Dawson (1995), 
describió el primer estudio de asociación realizado en un gru-
po de 131 esquizofrénicos frente a 103 sujetos control de po-
blación caucasiana, en el que no se encontró asociación entre 
el polimorfismo (AAT)n y la esquizofrenia. En un estudio reali-
zado en población china, en 127 sujetos esquizofrénicos y 146 
controles, Tsai y cols. (2000), tampoco encontraron asociación 
entre los diferentes alelos del polimorfismo (AAT)n del gen 
CNR1 y la esquizofrenia. En la serie de Leroy y cols. (2001) en 
población francesa caucasiana, se estudió el polimorfismo 
1359G/A, en 102 sujetos con esquizofrenia y 63 controles y no 
se encontraron diferencias en la distribución alélica y genotípi-
ca. Ujike y cols. (2002) describieron que el microsatélite 
(AAT)n, pero no el SNP 1359G/A del gen CNR1, se asociaba de 
forma significativa con el subtipo hebefrénico en una muestra 
de 121 sujetos con esquizofrenia comparados con 148 contro-
les de población japonesa. Recientemente nuestro grupo, ha 
comparado las frecuencias alélicas del polimorfismo microsa-
télite (AAT)n del gen CNR1 en una muestra de 131 sujetos es-
quizofrénicos y 115 controles encontrando una frecuencia me-
nor del alelo 4 en los pacientes con esquizofrenia que en los 
controles (Chi= 7,858; df:1; p=0,005). El riesgo atribuible po-
blacional para la ausencia del alelo 4 fue del 30% (CI=17-41%) 
y el riesgo atribuible para la ausencia del alelo 4 en los pacien-
tes esquizofrénicos fue el 53% (CI=20-73%), concluyendo que 
la presencia del alelo 4 representaría un factor de protección 
para la esquizofrenia (Martínez-Gras y cols., 2006).  

Finalmente, el riesgo para desarrollar el trastorno esquizo-
frénico, depende de la interacción entre genes y ambiente, como 
pone de manifiesto el mencionado trabajo de Caspi y cols. (2005) 
en el que se muestra que los individuos homocigotos para el alelo 
VAL del gen de la COMT tienen mas probabilidades de exhibir sín-
tomas psicóticos y de desarrollar trastornos esquizofreniformes, 
cuando consumen cannabis que cuando no lo consumen.  



R RODRÍGUEZ-JIMÉNEZ, …, T PALOMO 52 

3.4. Fármacos cannabinoides en el tratamiento de la esquizofre-
nia  

 
En base a la importante relación entre el sistema cannabi-

noide y la esquizofrenia, diferentes fármacos que actúan sobre 
el sistema cannabinoide han sido propuestos para el tratamien-
to de este trastorno. El antagonista cannabinoide SR141716, 
rimonabant, ha demostrado que induce algunos efectos en el 
sistema nervioso central similares a los producidos por los neu-
rolépticos atípicos, como el aumento de expresión de c-Fos en 
varias regiones límbicas, como septum ventrolateral, shell del 
núcleo accumbens, corteza piriforme, núcleo del lecho de la es-
tría terminalis, núcleo central de la amígdala y habénula. Ade-
más, de manera análoga a los antipsicóticos atípicos, también 
aumenta la inmunorreactividad para neurotensina en el núcleo 
accumbens (Alonso y cols., 1999). Sin embargo, aun presentan-
do estos efectos similares a los fármacos neurolépticos, el único 
ensayo realizado en humanos hasta la fecha con rimonabant pa-
ra el tratamiento de la esquizofrenia, no ha obtenido resultados 
positivos. Así, Meltzer y cols. (2004) publican un trabajo realiza-
do en 481 adultos con trastorno esquizofrénico o esquizoafecti-
vo, en el que se recogen los resultados de 4 estudios realizados 
utilizando el mismo protocolo de investigación, para la evalua-
ción de la eficacia y seguridad de cuatro productos nuevos para 
el tratamiento de la esquizofrenia: un antagonista de neurokini-
na NK3 (SR142801), un antagonista de los receptores seroto-
nérgicos 2A/2C (SR46349B), un antagonista de neurotensina 
(SR48692), y el antagonista de los receptores CB1 rimonabant. 
Estas sustancias se compararon con haloperidol y con placebo. 
Mientras que el antagonista de NK3 y el antagonista de 5-
HT2A/2C produjeron mejorías en las diferentes escalas (BPRS, 
PANSS, CGI) mayores que placebo (aunque menores que halo-
peridol), el rimonabant no produjo diferencia alguna respecto a 
placebo, al igual que el antagonista de neurotensina. Sin em-
bargo, no es posible establecer si estos dos últimos compuestos 
resultan ineficaces en el estudio por falta absoluta de utilidad 
del producto o por inadecuación de la dosis.   

Diferentes estudios animales han mostrado la posible uti-
lidad de las sustancias cannabinoides en el tratamiento de la 
esquizofrenia. El cannabidiol (presente en grandes cantidades 
en los preparados de Cannabis sativa) ha demostrado compor-
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tarse en algunos aspectos como un antipsicótico atípico. Así, 
en ratas, reduce la ocurrencia de estereotipias inducidas por 
apomorfina, al igual que haloperidol, pero sin inducir la cata-
lepsia que este último produce a dosis altas (Zuardi y cols., 
1991). También en ratas, induce aumento de la expresión de c-
Fos en el núcleo accumbens sin producirla en estriado dorsal, 
mientras que haloperidol lo induce en ambas localizaciones 
(Guimaraes y cols., 2004). La acción farmacodinámica del can-
nabidiol es desconocida, aunque parece no actuar a través de 
los receptores CB1 y CB2. Muy posiblemente, se comporta 
como un agonista indirecto al inhibir la enzima FAAH, respon-
sable de la degradación de la anandamida. El cannabidiol 
comparte algunos efectos con el THC, como la capacidad anti-
oxidante, neuroprotectora, antiinflamatoria y antiálgica, pero 
carece de la capacidad psicotrópica.  

Moreira y cols. (2005), administraron a ratones cannabi-
diol, haloperidol o clozapina antes de anfetamina o ketamina. 
Comprobaron que tanto el cannabinoide como la clozapina, in-
hibían la hiperlocomoción inducida por los psicotomiméticos, 
sin inducir catalepsia como sí hacía el haloperidol. Además, el 
cannabidiol no inducía disminución de la locomoción espontá-
nea, como sí ocurría con la clozapina y el haloperidol.  

Madsen y cols. (2006), estudiaron en monos el efecto de 
la administración del agonista CB1 CP55,940, y del antagonis-
ta CB1 SR141716A en las conductas inducidas por d-
anfetamina (modelo animal de psicosis). Obtuvieron que el an-
tagonista SR141716A reducía el arousal inducido por la d-
anfetamina, sin observar efectos en la conducta inducida por la 
d-anfetamina con el agonista CP55,940. Estos resultados 
apuntan al potencial efecto antipsicótico que el antagonista 
CB1 SR141716A pudiera tener en humanos.  

El déficit en la inhibición prepulso se ha descrito en la 
esquizofrenia y en otros cuadros psicóticos. Malone y Taylor 
(2006) estudiaron en ratas el efecto del THC, del SR141716, y 
del placebo en la inhibición prepulso. Las ratas en aislamiento 
tratadas con THC tuvieron menor inhibición prepulso que las 
tratadas con placebo. Este efecto desaparecía con el pretrata-
miento con SR141716, indicando así la mediación de los re-
ceptores CB1. El SR141716 per se no presentó efecto significa-
tivo en la inhibición prepulso. Nagai y cols. (2006) en ratones 
tratados con THC encontraron déficit en la inhibición prepulso. 
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Los antipsicóticos haloperidol, risperidona, así como el anta-
gonista CB1 SR141716 revirtieron este déficit inducido por 
THC. Los cambios que algunas sustancias cannabinoides pro-
ducen en el proceso de inhibición prepulso, señalan su posible 
utilidad en el tratamiento de la esquizofrenia.  

Dado que se ha propuesto que la anandamida podría te-
ner un efecto protector o, al menos, compensador de las alte-
raciones que se encuentran en la base de la esquizofrenia, 
mientras que los agonistas de los receptores CB1 parecen te-
ner un efecto psicotogénico, una estrategia potencial para la 
modulación del sistema cannabinoide con fines terapéuticos en 
la esquizofrenia (Russo y cols., 2006) sería hipoteticamente la 
administración conjunta de antagonistas de los receptores 
CB1, como el rimonabant, con sustancias que aumentan los 
niveles de anandamida, como el cannabidiol u otros inhibido-
res de su degradación. De hecho, dado que el cannabidiol pa-
rece contrarrestar efectos indeseables del THC, podría utilizar-
se también en combinación con este último para potenciar los 
efectos beneficiosos en sistema nervioso central.  

El progresivo aumento en el conocimiento de la fisiología 
del sistema cannabinoide ha permitido avanzar en la compren-
sión de sus interacciones con otros sistemas cerebrales de impor-
tancia crítica en la patogénesis de la esquizofrenia. La compleji-
dad de este sistema y sus interacciones hace necesario el diseño 
de estrategias sutiles para una adecuada modulación del mismo, 
tales como la combinación de antagonistas y agonistas indirec-
tos, la utilización de cannabinoides que actúan en dianas diferen-
tes al receptor CB1, y la combinación con fármacos que modulan 
otros sistemas como el dopaminérgico. Aunque en el momento 
actual no se dispone de estudios en pacientes esquizofrénicos 
que demuestren la utilidad de agentes cannabinoides en el tra-
tamiento de la esquizofrenia, los resultados obtenidos con anima-
les señalan la necesidad de realizar más estudios que puedan 
mostrar la utilidad de dichas sustancias en el tratamiento de un 
trastorno complejo como la esquizofrenia.  

 
 

3.5. Resumen  
 
El consumo de tóxicos presenta una mayor prevalencia 

entre los pacientes esquizofrénicos y con trastornos psicóticos 
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que entre la población general. La comorbilidad entre los TUS 
y otras patología psiquiátricas se conoce como patología dual. 
Se han propuesto diferentes teorías explicativas en relación a 
esta elevada comorbilidad. Así, se ha planteado la existencia 
de posibles factores de vulnerabilidad comunes para el con-
sumo de cannabis y la esquizofrenia. También se plantea que 
aunque sean trastornos independientes, existe una influencia 
bidireccional entre ambos. La hipótesis del consumo de can-
nabis como “automedicación” está muy cuestionada hoy en 
día, aunque puede explicar el consumo en algunos casos con-
cretos. En relación al planteamiento de si el consumo de tóxi-
cos produce el trastorno psiquiátrico, la mayor parte de los es-
tudios epidemiológicos, especialmente los prospectivos, 
parecen dejar clara la existencia de una relación entre el con-
sumo de cannabis y el riesgo a desarrollar un trastorno esqui-
zofrénico. Sin embargo, en base a los conocimientos actuales, 
no se puede decir que el cannabis sea un factor necesario y su-
ficiente para el desarrollo de esquizofrenia, aunque sí que 
constituye un factor precipitante o predisponente que aumenta 
de manera considerable el riesgo de padecer dicho trastorno, 
sobre todo en individuos vulnerables.  

El mayor conocimiento actual del sistema endocannabi-
noide, permite establecer las bases de cómo el consumo de 
cannabis, actuando a través del sistema endocannabinoide, 
puede producir clínica psicótica, y ayudar así a comprender su 
posible relación con la esquizofrenia. También en base a este 
conocimiento se plantea la potencial utilización de sustancias 
que actúan sobre el sistema cannabinoide para el tratamiento 
de la esquizofrenia. 
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Consumo de cannabis 
 y psicopatología  

C. Roncero y M. Casas 

4.1. Introducción 
 

El consumo de cannabis es un fenómeno ampliamente ex-
tendido en nuestra sociedad. Aunque no están suficientemente di-
lucidadas las alteraciones psicopatológicas inducidas por el con-
sumo de cannabis, con los conocimientos actuales se puede 
afirmar que el consumo de cannabis no es inocuo para la salud. 
En la actualidad, desafortunadamente, existe un proceso de bana-
lización del consumo de cannabis y de sus efectos psiquiátricos. 
Los efectos sobre las funciones psíquicas están mediatizados e in-
fluenciados por la dosis utilizada, el ambiente del consumo y por 
la experiencia previa del consumidor. Se conoce que la concentra-
ción plasmática de cannabis es muy variable, e incluso cambia en 
función de la experiencia del consumidor y que los consumidores 
más experimentados logran concentraciones más altas. 

Alrededor de un 10% de las personas que han probado el 
cannabis lo utilizarán de una manera frecuente o por periodos 
prolongados. El consumo suele declinar cuando las personas 
se aproximan a los 30 años. Sin embargo dado el incremento 
del consumo el cannabis en la actualidad esta aumentando las 
demandas de tratamiento médico-psiquiátrico y también ha 
aumentado las consultas en los servicios de urgencias relacio-
nadas con el consumo de cannabis (Calafat, 2006). 

Los trastornos descritos relacionados con el consumo de 
cannabis  varían en función de las clasificaciones diagnósticas 
Manual  Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales–
IV Texto revisado (DSM-IV-TR) y la Clasificación Internacional 
de Enfermedades (CIE-10).  

En el DSM-IV-TR se clasifican en trastornos por consumo 
de cannabis y trastornos inducidos por cannabis (Tabla 4.1). 

4
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Sin embargo otros trastornos, no recogidos en esta clasifica-
ción, como el posible síndrome de abstinencia también son re-
levantes clínicamente.  
 

Trastorno Diagnóstico Especificaciones 
Dependencia de Cannabis Con/sin dependencia fisiológica 

Remisión total temprana/ sos-
tenida 
Remisión parcial temprana/ 
sostenida 
Remisión en entorno controlado 

Trastornos por 
consumo 

Abuso de Cannabis  
Intoxicación por Canna-
bis 

Con alteraciones perceptivas 
(CIE) 

Intoxicación por canna-
bis con alteraciones per-
ceptivas 

 

Delirium por intoxicación 
por cannabis 

 

Trastorno psicótico in-
ducido por Cannabis, 
con ideas delirantes 

De inicio en la intoxicación 

Trastorno psicótico in-
ducido por cannabis, 
con alucinaciones 

De inicio en la intoxicación 

Trastorno de ansiedad 
inducido por cananbis 

De inicio en la intoxicación 

Trastornos  
inducidos 

Trastorno relacionado 
con cannabis no especi-
ficado 

 

Tabla 4.1: 

 Trastornos recogidos en el DSM-IV-TR relacionados con el Cannabis. 

 
 
La CIE-10 incluye los apartados de intoxicación aguda, 

consumo perjudicial, síndrome de abstinencia, síndrome de 
abstinencia con delirium, trastorno psicótico, síndrome amné-
sico, trastorno psicótico residual y de comienzo tardío inducido 
por alcohol u otras sustancias psicotropas, otros trastornos 
mentales o del comportamiento, trastorno mental o del com-
portamiento sin especificación. Se clasifica las alteraciones re-
lacionadas con el cannabis en el apartado F12. En esta clasifi-
cación se acepta explícitamente la existencia de abstinencia 
por cannabinoides.  
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En relación al tratamiento se conoce que el consumo de 
cannabis se ha relacionado con peor respuesta al tratamiento 
de otras enfermedades mentales (Goldberg y cols., 1999), 
(Raymond y cols., 2003). En la actualidad no esta suficiente-
mente dilucidado el tratamiento psicofarmacológico de los dis-
tintos trastornos relacionados con el consumo de cannabis 
(Franco, 2002). 

 
 

4.2. Abuso de cannabis 
 
El consumo mantenido de cannabis suele declinar con el 

paso de los años. Sin embargo en los periodos de consumo ac-
tivo puede producir un abandono del interés por las activida-
des no relacionadas con el consumo y de las actividades esco-
lares. Por otra parte el consumo ocasional o recreacional en 
personas jóvenes es especialmente peligroso por el riesgo de 
cronificación del consumo y por las complicaciones psicopato-
lógicas.  En ocasiones es difícil poder dilucidar si existe un au-
tentico abuso de cannabis, ya que el concepto de abuso de 
sustancias no es exactamente igual en las clasificaciones im-
perantes (DSM-IV-TR y CIE-10). En la CIE-10 el concepto de 
consumo perjudicial incluye el consumo cuando esta afectando 
a la salud física o mental. Este consumo suele ser criticado por 
terceros y suele dar lugar a consecuencias adversas de varios 
tipos. En el DSM-IV-TR se define el abuso como el  patrón de-
sadaptativo que conlleva un deterioro o malestar clínicamente 
significativos expresados por uno (o más) de los siguientes 
items en los últimos 12 meses: 

 
- Consumo recurrente con incumplimiento de obligaciones. 
- Consumo en situaciones en las que hacerlo es peligroso. 
- Problemas legales. 
- Consumo a pesar de tener problemas sociales/ interpersona-

les.  
 
 

4.3. Dependencia 
 
No se conoce con exactitud que porcentaje de pacientes 

desarrollaran dependencia, se ha descrito que el 10% de los 
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consumidores de cannabis tiene riesgo de desarrollar una de-
pendencia (Hall y Solowij, 1998). Las personas que desarrollan 
dependencia empiezan habitualmente a consumir antes, las 
primeras sensaciones de pérdida de control son más tempra-
nas, tarda más en instaurarse la tolerancia al cannabis, alre-
dedor del 25% presentan la dependencia en los tres primeros 
años. El 40% de los que desarrollan la dependencia se intoxi-
caban en situaciones en las que podían tener consecuencias 
negativas (laborales o sociales), (Rosenberg y Anthony, 2001). 

Pasados 10 años de consumo ocasional o sin abuso es 
raro desarrollar un síndrome de dependencia. 

La definición de la dependencia de cannabis es muy simi-
lar en las clasificaciones imperantes. Clásicamente al concep-
tuar la dependencia de sustancias se ha primado la existencia 
de un síndrome de abstinencia y tolerancia. Siendo criterios 
muy importantes se debe destacar que la no existencia de al-
guno de ellos, o de los dos, no excluye necesariamente la exis-
tencia de un cuadro de dependencia. En el DSM-IV-TR, a dife-
rencia de la CIE-10, no se acepta que el cannabis produzca un 
síndrome de abstinencia. Según esta clasificación la depen-
dencia es un patrón desadaptativo que conlleva un deterioro o 
malestar clínicamente significativos expresados por tres (o 
más) de los siguientes items en algún momento de un periodo 
continuado de 12 meses. 

 
- Tolerancia. 
- Abstinencia. 
- Tomar más cantidad o periodo más largo. 
- Deseo esfuerzos controlar/reducir consumo. 
- Mucho tiempo en actividades relacionadas con consumo. 
- Reducción actividades. 
- Se consume a pesar de tener conciencia de problemas relacionados. 

 
 

4.4. Intoxicación 
 
Se denomina intoxicación los cambios conductuales o 

comportamentales, clínicamente significativos que se presen-
tan tras el consumo de cannabis. La intoxicación se inicia con 
una sensación de bienestar, siendo máxima a los 10-30 minu-
tos, cuando los niveles plasmáticos son mayores. Los efectos 
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suelen durar 2-4 horas, la afectación conductual y psicomotora 
puede prolongarse durante horas, especialmente si la adminis-
tración se realiza por vía oral. 

El consumo de cannabis produce cambios fisiológicos 
(Tabla 4.2). Desde la perspectiva psicopatológica a dosis bajas 
el cannabis produce euforia, risas inadecuadas, sensación de 
bienestar, sedación, aumento de la autoconfianza, deterioro de 
la memoria inmediata y de la capacidad de juicio, dificultades 
para llevar a cabo operaciones mentales complejas, y altera-
ciones perceptivas. Las percepciones sensoriales cambian: 
aparece sensación de relajación, de flotar y transformación de 
la percepción temporal. Es muy frecuente el enlentecimiento 
de la percepción del tiempo. Se ha descrito aumento del deseo 
sexual. 

 
 

A dosis medias-altas A nivel fisiológico 
Aparecen las acciones de tipo adre-
nérgico: 
- taquicardia, 
- aumento de la tensión arterial, 
- hiperrreflexia 
- temblor 
- nauseas 
- debilidad muscular 
- enrojecimiento conjuntival.  
- polaquiuria, temblor fino y ataxia 

(muy raramente). 
 
La taquicardia leve y la hipertensión 
puede ser anulado parcialmente por 
la disminución de las resistencias 
periféricas, las dosis elevadas dis-
minuyen el gasto y las resistencias 
periféricas. 

- aparece sequedad de boca 
- aumento de la sed, del apetito y de 

la sensación de hambre. nauseas y 
síntomas irritativos del aparato di-
gestivo 

- miosis leve, 
- disminución de la presión intrao-

cular 
- visión amarillenta.  
- el reflejo fotomotor permanece 

normal.  
 
Taquicardia leve e hipertensión. Este 
efecto puede ser anulado parcialmen-
te por la disminución de las resisten-
cias periféricas.  
Dosis elevadas disminuyen el gasto y 
las resistencias periféricas.  
Muy excepcionalmente arritmia seve-
ra o extrasistolica 

Tabla 4.2: Síntomas de intoxicación de cannabis. 

 
A dosis medias se presentan cambios en la vigilancia, 

concentración, memoria y de las actividades psicomotoras. 
Puede aparecer ansiedad, poco frecuente, disforia o retrai-
miento social. También es frecuente la aparición de síntomas 
maniformes (Rottamburg y cols., 1982). 
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A dosis muy altas puede producir síntomas de desreali-
zación y despersonalización, alucinaciones visuales, suspicacia 
e incluso ideación paranoide transitoria.  

La sobredosis de cannabis no es mortal, cuando el con-
sumo es exclusivo de esta sustancia. Cursa con  taquicardia, 
ataxia, temblor, labilidad afectiva, y aumentos súbitos de la 
ansiedad. En ocasiones la sintomatología puede llegar a ser 
como una crisis de angustia, similar a los ataques de pánico. 
El paciente esta desorientado témporo-espacialmente y en los 
casos más graves se producirá un delirium, en este estado se 
han demostrado en numerosos estudios déficits neuropsicoló-
gicos. 

 
 

4.5. Síndrome de abstinencia 
 
No se acepta el diagnóstico de abstinencia en el DSM-IV-

TR, aunque ha sido propuesta su inclusión en futuras clasifica-
ciones (Budney y cols., 2004). Existen abundantes descripcio-
nes clínicas de cuadros abstinenciales y ha sido descrito un 
síndrome de abstinencia (Tabla 4.3), que aparece cuando se  
abandona el consumo de dosis altas de cannabis en los deno-
minados consumidores intensos o “heavy users” (Schuckit y 
cols., 1999), (Baño, 2002),(Budney y cols., 2004), Haney, 
2005),(Ferrer y cols., 2005) también se puede precipitar cuan-
do se administran antagonistas cannabinoides como el SR 
141716. 

La sintomatología aparece a los 1-3 días, alcanzando su 
máxima intensidad entre el día 2 y el 6 y desaparece  entre el 
4 y el día 14 (Kalant, 2004), (Budney y cols., 2004). Al ser el 
cannabis muy lipofílico se acumula fácilmente en el organismo. 
La vida media en las grasas es de 8 días. El consumo con fre-
cuencia superior a la semanal produce almacenamiento del te-
trahidrocannabinol, lo que mediatiza la presencia de un sín-
drome de abstinencia. La vida media larga hace que el 
síndrome sea, normalmente, de escasa intensidad. General-
mente no suele precisar tratamiento. Sin embargo 3 de cada 4 
pacientes adolescentes lo han llegado ha calificar como de in-
tensidad moderada-grave (Vandrey y cols., 2005).  
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Disforia 
Irritabilidad 
Inquietud 
Ansiedad 
Temblor 
Nauseas 

Abdominalgía 
Sudoración 

Anorexia 
Insomnio 

Tabla 4.3:  

Síntomas que aparecen en el síndrome de abstinencia de cannabis 

 
 

4.6. Delirium por intoxicación 
 
El cannabis puede producir delirium tras el consumo de 

grandes cantidades. Es raro y se suele producir en el contexto de 
policonsumo, consumo masivo o con consumidores nóveles. Cur-
sa con un cuadro confusional, con alteraciones amnésicas y sin-
tomatología de ansiedad. Es indistinguible de los cuadros confu-
sionales de otras etiologías y su curso suele ser autolimitado. 

 
 

4.7. Trastorno psicótico inducido por cannabis 
 
El consumo de cannabis puede producir sintomatología 

psicótica de hasta 6 semanas de duración. Se ha descrito la 
presencia de alteraciones motoras y sintomatología afectiva y 
psicótica. El comienzo suele ser brusco tras el consumo. Se 
debe tratar como el resto de los trastornos psicóticos agudos.  

La psicosis cannabica es una entidad nosológica utilizada 
(Núñez y Gurpegui, 2002), aunque no suficientemente docu-
mentada, para describir cuadros psicóticos que aparecen en el 
contexto de una intoxicación y persisten a pesar de eliminarse 
la droga. 

En relación a la asociación con dependencia de cannabis 
se han planteado diversas relaciones, desde la posibilidad de 
que el cannabis produzca cuadros esquizofrénicos en pacientes 
que nunca los padecerían, que precipite dichos trastornos en 
pacientes vulnerables, que reactive sintomatología psicótica en 
esquizofrénicos y que la esquizofrenia predisponga al consumo 
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de cannabis. Para dilucidar estas cuestiones se han realizado 
evaluaciones de grupos de pacientes diagnosticados de esquizo-
frenia o estudios de cohortes de muestras de población, de ni-
ños, adolescentes, o adultos jóvenes (Tabla 4.4). 

En la actualidad se acepta plenamente que los esquizo-
frénicos consumen más cannabis que la población general, 
que en ellos el inicio del consumo esta asociado con el desa-
rrollo de abuso y dependencia y que puede reactivar sintoma-
tología positiva. También se conoce que la presencia de sín-
tomas psicóticos se relaciona con el consumo de cannabis, 
que dicho consumo puede precipitar la aparición de trastor-
nos psicóticos en pacientes vulnerables para la esquizofrenia, 
y cada día existen más evidencias de que el consumo de can-
nabis puede ser un factor causal en el desarrollo de esquizo-
frenia. Los factores más influyentes descritos frecuentemente 
son el inicio del consumo en edades precoces y la dosis utili-
zada (Roncero y cols., 2006).  

 
 
Autores 

 

País Año de  
publicación 

Nº personas 
incluidas 

Años de 
seguimiento 

Zammit y cols. Suecia 2002 50087 27 
van Os y cols. Holanda 2002 7076 3 
Arsenault y cols. Nueva  

Zelanda 
2002 1037 15 

Fergusson y cols. Nueva  
Zelanda 

2003 1265 21 

Stefanis y cols. Grecia 2004 11048 19 
Henquet  y cols. Alemania 2005 3021 4 
Ferdinand y cols. Holanda 2005 1580 14 

Tabla 4.4: 

Relación Cannabis Psicosis: Estudios específicos recientes de seguimiento de cohortes 

 
 

4.8. Trastornos de ansiedad inducidos por cannabis 
 
El consumo de cannabis esta relacionado con la apari-

ción de síntomas de ansiedad que en algunos pacientes pue-
den llegar a constituir auténticas crisis de ansiedad. Su apari-
ción esta relacionada con consumidores nóveles o con la 
intensidad del consumo. Los trastornos de ansiedad y afectivos 
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son los más frecuentes en consumidores de cannabis. La sin-
tomatología de ansiedad aguda está relacionada con la intoxi-
cación, que puede asociarse a sintomatología paranoide. Se 
ha descrito sintomatología de ansiedad hasta en el 22% de los 
casos (Thomas, 1996). El uso de cannabis es un factor de 
riesgo para ansiedad en adolescentes y adultos jóvenes y se 
ha relacionado con la dosis utilizada fundamentalmente en 
población juvenil, especialmente femenina (Patton y cols., 
2002). 

 
 

4.9. Otros trastornos relacionados con cannabis 
 
En las clasificaciones nosológicas no existe una categoría 

de trastorno afectivo inducido por cánnabis en la DSM IV-TR  
Sin embargo algunos estudios parecen señalar la existencia de 
una relación, estadísticamente significativa, entre depresión y 
consumo de cánnabis. En distintos trabajos se ha relacionado 
los cuadros depresivos con el abuso de cánnabis (Bovaso, 
2002). Se ha descrito trastorno adaptativo con ánimo depresi-
vo (16%), depresión mayor (14%) y distimia 105´5% (Troisi y 
cols., 1998). También se ha documentado mayor incidencia de 
intentos de suicidio en pacientes con abuso o dependencia de 
cannabis (Beautrais y cols., 1999). 

La asociación entre consumo  de cannabis y trastornos 
afectivos no es tan evidente cuando se controlan ciertos facto-
res de confusión, sugiriéndose que el consumo de cánnabis 
inicial es un factor de riesgo para la depresión posterior. Esta 
relación es más intensa en las mujeres y cuando el consumo se 
ha iniciado de forma más precoz y las dosis son mayores. 
También la presencia de sintomatología depresiva o pseudo-
depresiva, que en la actualidad se relaciona con el estado de 
intoxicación crónica o subaguda mantenida, fue denominado 
en 1968, síndrome amotivacional.  

Por otra parte, la relación entre cánnabis y trastorno bipo-
lar es frecuente y compleja, hay un efecto negativo del consumo 
de cánnabis en su evolución y pronóstico (Goldberg y cols., 
1999) e incluso se ha sugerido que podría tener un efecto pro-
vocador de la enfermedad, sobre todo en adolescentes, en con-
junción con otros factores (genéticos, de personalidad, etc.) 
(Brown y cols., 2001). Es habitual la aparición de síntomas ma-
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niformes en el caso de una intoxicación por cánnabis (Rottam-
burg y cols., 1982). Es conocida la alta comorbilidad entre con-
sumo de drogas y trastorno bipolar en dichos casos los pacien-
tes son más jóvenes, presentan un mayor número de cambio de 
fases (ciclos), suelen ser cicladores rápidos, presentan unos sín-
tomas más severos, suelen presentar un aumento de fases ma-
níacas tras tratamiento con antidepresivos (Goldberg y Whiteside, 
2002) y, en general, tienen una peor respuesta al tratamiento 
(Goldberg y cols., 1999), (Raymond y cols., 2003). 

Otros trastornos relacionados con el cannabis como los 
flashbacks en los que el paciente reexperimenta alteraciones  
sensoperceptivas sin que exista consumo reciente, son poco 
frecuentes. También se ha hipotetizado dificultades cognitivas 
mantenidas en consumidores de cannabis, ya que los consu-
midores regulares de grandes cantidades  tienen más probabi-
lidades de presentar, a lo largo de la vida, peor nivel educativo, 
fracasos en los intentos de acceder a niveles académicos supe-
riores y una adaptación psicosocial globalmente más pobre de 
la que potencialmente presentaban antes del inicio del consu-
mo de la sustancia (Fergusson y cols., 2003b).  

El hecho de que el inicio se produzca a edades cada vez 
más precoces supone una perspectiva cronológica desfavore-
cedora/favorecedora en relación al potencial desadaptador de 
la sustancia, que se potencia cuanto mayor es la vulnerabilidad 
del sujeto.  

Finalmente el consumo de cannabis se ha asociado al 
consumo simultáneo de otras drogas, especialmente de alco-
hol y tabaco y de incremento del riesgo del posterior consumo 
de otras drogas, denominado “fenómeno de escalada” y del po-
liconsumo (Calafat, 2006). Este fenómeno se ha relacionado 
con la vulnerabilidad genética común al consumo de las distin-
tas drogas, la disminución de la percepción de riesgo de uso 
de drogas y el incremento del riesgo del uso al estar en contac-
to con los circuitos de distribución de otras drogas.  

 
  

4.10. Conclusiones 
 
El consumo regular de cannabis tiene capacidad de pro-

ducir cambios conductuales, cognitivos y psicopatológicos  en 
contexto de abuso o dependencia de esta sustancia. 
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Por sus características farmacocinéticas y farmacodinámicas 
ha sido complicada la descripción y aceptación en algunas clasifi-
caciones nosológicas de la existencia de un síndrome de abstinen-
cia, que si se acepta por la mayoría de los investigadores. Tampo-
co existe una categoría de trastorno afectivo inducido por cánnabis 
en la DSM IV-TR. Sin embargo existen estudios que parecen seña-
lar la existencia de una relación, estadísticamente significativa, en-
tre síndromes depresivos y consumo de cánnabis. La presencia de 
sintomatología depresiva o pseudodepresiva se ha relacionado 
con el estado de intoxicación crónica o subaguda mantenida.  

El consumo de cannabis esta relacionado con la apari-
ción de síntomas de ansiedad que en algunos pacientes pue-
den llegar a constituir auténticas crisis de ansiedad. Su apari-
ción esta relacionada con consumidores nóveles o con la 
intensidad del consumo. 

El uso de cannabis empeora la sintomatología psicótica 
en pacientes esquizofrénicos y esta relacionada con la reapari-
ción de síntomas positivos. El consumo de cannabis en pacien-
tes vulnerables para la esquizofrenia incrementa el riesgo de  
aparición de la enfermedad. El consumo también ha sido rela-
cionado con el incremento de los trastornos psicóticos en po-
blación general, especialmente cuando el consumo se inicia en 
la adolescencia y es repetido. 

No esta totalmente dilucidado, porque hay escasas evi-
dencias, cuales deben ser las pautas de tratamiento psicofar-
macológico del abuso/dependencia de cánnabis, de los distin-
tos trastornos psicotológicos relacionados con el consumo y de 
la comorbilidad de otros trastornos psiquiátricos, por lo que se 
hace necesario proseguir estudios clínicos que aclaren las indi-
caciones terapéuticas más eficaces en los trastornos relacio-
nados con el consumo de cannabis. 
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Psicosis cannábica ¿si o no? 

L.A. Nuñez Domínguez 

5.1. Introducción 
 

La existencia de una posible psicosis cannábica es uno de 
los debates que aún continúa abierto dentro del campo de los 
efectos psicológicos de los cannabinoides en humanos. 

Dicho debate ha ido por épocas, como se puede observar 
si se lleva a cabo una revisión bibliográfica de los trabajos que 
se han publicado acerca de este debate, en la que observamos 
etapas de gran profusión de trabajos, así como otras en las 
que prácticamente no se hallan publicaciones referidas al 
mismo, aunque sin llegar a cerrarse del todo el debate. 

En el presente capítulo se va a llevar a cabo una revisión 
de los principales trabajos de investigación, tanto a favor como 
en contra, relacionados con esta entidad; así mismo se va a 
plantear una hipótesis acerca de las principales características 
de la misma. 

 
 

5.2. Revisión histórica 
 

5.2.1. Primeras referencias 
 
Durante el siglo XIX fueron muchos los autores literarios 

que utilizaron preparados de cáñamo para consumir y poste-
riormente describir los efectos que la sustancia les provocaba 
en su estado de ánimo y en sus cualidades perceptivas. De entre 
ellos hemos seleccionado una frase del francés J. Moreau 
(1840) que resume perfectamente un cuadro orgánico de intoxi-
cación por cannabis: “No existe síntoma psiquiátrico alguno que 
no se encuentre entre los provocados por el cannabis” Como ve-

5
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remos más adelante esta frase podría ser perfectamente aplica-
ble a la psicosis cannábica. 

 
5.2.2. Primeros estudios  

 
Bromberg (1939) y Freedman y Rockmore (1946) son los 

primeros autores que llevan a cabo descripciones clínicas de 
los efectos provocados por el uso de marihuana. Dichos auto-
res no consideran al conjunto de síntomas como psicosis de 
novo, sino como reagudizaciones psicóticas en sujetos con psi-
cosis, bien preexistentes, bien en estado latente. 

Un poco más adelante, otros autores (Benabud, 1957; 
Chopra y Smith, 1974) observan grupos grandes de sujetos 
consumidores en zonas donde el consumo está muy extendi-
do entre la población general (Marruecos y La India, respecti-
vamente) y en los que aparecen trastornos psicóticos, apor-
tando por primera vez índices de prevalencia y con una 
amplia descripción fenomenológica. Otro autor, Ames (1958) 
lleva a cabo una descripción de la psicopatología de lo que él 
considera una intoxicación cannábica.  

 
5.2.3. Década de los 70 e inicios de los 80 

  
En estas dos décadas es cuando se pueden encontrar un 

mayor número de estudios en torno a este trastorno. Podríamos 
decir que, en general, se admite la existencia de una psicosis can-
nábica con entidad propia y los diversos estudios, aunque con de-
fectos metodológicos en ocasiones importantes, van dirigidos a 
mejorar las descripciones de la sintomatología presente, a compa-
rar los cuadros sintomáticos con otras psicosis (sobre todo con la 
esquizofrenia) y a concretar diversos aspectos importantes para 
delimitar su propia entidad (por ejemplo, duración en el tiempo). 

Diversos autores centran sus trabajos en alcanzar unas 
descripciones clínicas más afinadas, utilizando para ello en-
trevistas clínicas de evaluación (Talbott y Teague, 1969; Keup 
1970; Tennat y Groesbeck, 1972; Rottamburg y cols., 1982; 
Negrete, 1983). En dichos estudios destacan la presencia de 
trastornos de conciencia, trastornos del ánimo de índole ma-
niforme, trastornos del pensamiento, delirios de referencia, 
fenómenos de despersonalización, trastornos de conducta (en 
forma de auto y/o heteroagresividad, etc.). 
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Thacore y Shukla (1976) y Tsuang y cols. (1982) llevan a 
cabo estudios comparativos con sujetos esquizofrénicos, dado 
que algunos investigadores habían considerado a la psicosis 
cannábica como “un primer escalón” en la evolución hacia la 
esquizofrenia. Las investigaciones llevadas a cabo encuentran 
menor número de trastornos de pensamiento, menor frecuen-
cia de alucinaciones auditivas y mayor frecuencia de visuales, 
menor duración, etc. 

También se estudia la presencia de posibles factores de 
riesgo para presentar este trastorno, como tipo de personalidad 
premórbida, antecedentes familiares de psicosis, frecuencia y 
duración del consumo (Bachman y Reese, 1979; Hart, 1976). 
De estos estudios podríamos sacar como principales conclusio-
nes que presentan más riesgo de presentar un trastorno psicóti-
co por uso de cannabis aquellos sujetos con un largo tiempo de 
consumo, presencia en familias con antecedentes de esquizo-
frenia u otras psicosis y en sujetos con trastornos de personali-
dad premórbidos. 

En cuanto a la evolución, Pälsson y cols. (1982) y Ghodse 
(1986) mantiene que se podría dar la aparición de cuadros 
crónicos en sujetos con un trastorno psicótico inducido por 
cannabis si se mantiene el consumo, que sería muy difícil dis-
tinguir de una esquizofrenia. 

 
5.2.4. Segunda mitad de la década de los 80  

   
Durante este periodo de tiempo y sobre todo a raíz de la 

publicación de Andreasson y cols. en 1987 se retoma el estudio 
del posible papel etiológico que el cannabis puede jugar en la 
aparición de la esquizofrenia. Otros autores (Linzsen y cols., 
1994) también llevan a cabo investigaciones por esta línea. 

Pero lo más destacable de ese momento es el comienzo 
de aparición de los primeros trabajos relacionados con las 
consecuencias del consumo de cannabis entre la población 
psiquiátrica, lo que se conoce como “fenómeno de comorbili-
dad”, sobre todo a partir de la publicación del estudio ECA 
(Regier y cols., 1990). Destacaremos algunos de los primeros 
trabajos publicados en este sentido (Negrete y cols., 1986; 
Muesser y cols., 1990; Peralta y Cuesta, 1992). 

A raiz de la publicación de estos trabajos se abren nue-
vas líneas de investigación, que provocan que el debate acerca 
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de la existencia de la psicosis cannábica permanezca apartado 
durante algunos años, hasta que en 1988 Negrete publica un 
editorial que nos recuerda que el debate en torno a la existen-
cia de la psicosis cannábica no está cerrado y anima a llevar a 
cabo nuevos estudios metodológicamente más correctos para 
concluir esta polémica. 

Poco después aparecen dos artículos (Thornicroft, 1990, y 
Thomas, 1993) que pretenden aclarar esta situación: Thomas 
lleva a cabo una amplia y concienzuda revisión bibliográfica y 
concluye que existen pocos casos claros y que se da una escasa 
coincidencia en descripción clínica, por lo que considera que no 
existe una auténtica psicosis cannábica; Thornicroft compara 
dos grupos de pacientes con orinas positivas o negativas a can-
nabis y observa que no existen diferencias en la sintomatología 
que presentan ambos grupos, concluyendo que la psicosis can-
nábica no tiene entidad clínica propia. 

 
5.2.5. Últimos años 

 
En los últimos años se ha producido una cierta disminu-

ción en el número de artículos, lo que refleja desinterés en este 
tema (Hollister, 1999). 

Se observa un curioso fenómeno en la revisión de los tra-
bajos publicados en esta última época: mientras que en los es-
tudios clínicos con pacientes se mantiene la opinión de que la 
psicosis cannábica existe, llegando incluso a proponer alterna-
tivas terapéuticas (carbamazepina, olanzapina) (Chaudry y 
cols., 1991; Rolfe y cols., 1993; McGuire y cols., 1995; Long-
hurst y cols., 1997; Channabasavanna y cols., 1999; Dalmau y 
cols., 1999; Basu y cols., 1999; Berk y cols., 1999; Leweke y 
Emrich ; 1999), en los estudios de revisión de la biblografía se 
sigue negando la existencia de tal trastorno (Hall y cols., 1994; 
Poole y Robbins, 1996; Spencer, 2000; Hall y Degenhardt, 
2000; Johns, 2001). 

El pasado año se publicó un trabajo con una muestra de 
pacientes muy elevada (535 sujetos), con diagnóstico de psico-
sis cannábica (recordemos que hasta esa fecha sólo se habían 
recogido en la literatura 397 casos), en la que se lleva a cabo un 
seguimiento de 3 años (el mayor hasta el día de hoy), encontran-
do que casi el 50 % de los pacientes presenta un diagnóstico de 
trastorno esquizofrénico (Arendt y cols., 2005).  
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5.3. Críticas a estudios 
 
La mayoría de las críticas utilizadas para negar la existencia 

de la psicosis cannábica tienen su mejor reflejo en el trabajo de 
Thomas y se refieren a los trabajos publicados con anterioridad. A 
partir de los años 1990 la mayoría de los trabajos publicados pre-
sentan importantes mejoras en la metodología (selección de pa-
cientes, utilización de analíticas de orina y de entrevistas estanda-
rizadas, etc.) que dan mayor validez a los resultados obtenidos. 
Pasemos ahora a revisar las principales críticas: 

 
a. Mala selección de pacientes o pequeño tamaño de la mues-

tra: al no existir en los manuales diagnósticos al uso una 
categoría concreta, con criterios definidos, la elección de 
las muestras ha sido uno de los puntos más criticados por 
los detractores de la existencia de esta entidad (“lo que no 
existe no se puede diagnosticar”), en los primeros estu-
dios. 

b. Falta de pruebas objetivas de detección del consumo: la 
mayoría de los estudios han incluido sujetos que afirmaban 
consumir cannabis, pero, por un lado, se ha demostrado 
que los consumidores son poco fiables en el self-report, y 
por otro esta fuente no permite identificar la frecuencia de 
consumo ni la cantidad de cannabis consumidos, dadas las 
distintas presentaciones de consumo y la presencia de fre-
cuentes adulteraciones en el producto empleado. 

c. Falta de uso de entrevistas estandarizadas para evaluar el 
cuadro psicopatológico: muchos de los estudios llevados a 
cabo carecen de entrevistas estructuradas o semiestructu-
radas para evaluar a los pacientes y están basadas en des-
cripciones clínicas, lo cual implica la posible aparición de 
un sesgo en la valoración de la psicopatología. 

d. No hay estudios de seguimiento (cortes transversales): No 
se han llevado a cabo estudios de seguimiento a medio o 
largo plazo de los sujetos, lo cual ha imposibilitado el uso 
del criterio de duración del trastorno para su diferenciación 
de otros trastornos psicóticos (por ejemplo, recuperación ad 
intengrum tras abstinencia, a diferencia de la esquizofre-
nia), hasta el momento actual, en que tanto la CIE-10 como 
el DSM-IV han incluido criterios de duración. 

e. Ausencia de grupos control de sujetos consumidores que no 
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han presentado episodios psicóticos, sobre todo en los pri-
meros trabajos. 

 
 

5.4. Revision de manuales diagnósticos 
 
Hasta las últimas ediciones de los manuales diagnósticos 

(DSM, CIE-10), no ha aparecido el término “trastorno psicótico 
por uso de sustancias”, lo que impedía de hecho una adecuada 
selección de pacientes. En la tercera edición del DSM aparecí-
an los términos de trastorno delirante y trastorno alucinatorio, 
lo cual eliminaba gran parte de la sintomatología presente, 
incluyendo únicamente los trastornos perceptivos y de 
conducta como criterios de inclusión. Se asociaba el inicio de 
cuadro con el consumo y se le suponía una duración breve 
pero sin determinar un límite de tiempo para la remisión. En la 
edición revisada del DSM-III no se apreciaban cambios 
sustanciales ni en los tipos de trastorno ni en los criterios de 
inclusión o exclusión. 

Donde sí ha existido un gran cambio en todos los aspec-
tos ha sido en la cuarta revisión del DSM-IV (1994): ya aparece 
el término trastorno psicótico por uso de cannabis, incluido en 
la sección “Esquizofrenia y trastornos afines”, para, según los 
autores “facilitar el diagnóstico diferencial con la esquizofrenia" 
(luego se trataría de un trastorno independiente), con una sin-
tomatología mucho más amplia, que contempla todos los 
campos de la psicopatología y con una limitación en la dura-
ción (días). 

El caso de la CIE es similar al referido anteriormente con 
respecto al DSM: En las ediciones 8ª y 9ª no aparece el término 
“trastorno psicótico”. Se contemplaban la asociación con el 
consumo, y en cuanto a los síntomas, destacan los somáticos y 
los trastornos perceptivos. Refiere una mayor duración del tras-
torno que el DSM. En la última revisión de glosario, la CIE-10 
(1992), sí aparece el Trastorno psicótico y contempla la apari-
ción de una amplia sintomatología. En cuanto a la duración cita 
que no debe exceder de 6 meses. 

Todo ello ha tenido gran repercusión en la selección de las 
muestras que se han incluído en los estudios previos, ya que, 
como hemos comentado antes, “lo que no existe no se puede 
diagnosticar”. 
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5.5. Bases neuropatológicas 
 
El consumo de cannabis provoca un aumento en el turn-

over de dopamina, especialmente en las zonas mesolímbicas, zo-
nas implicadas en el desarrollo de las psicosis. Asímismo el con-
sumo crónico de cannabis provoca una disminución de recepto-
res CB1 cerebrales, así como una hipersensibilidad de los 
mismos (Bowers y Hoffman, 1986). Dicho consumo crónico, ini-
ciado en la adolescencia, podría provocar una alteración en la 
homeostasis del sistema endocannabinoide (Pistis y cols., 2004), 
de tal manera que un mayor consumo provocara el fallo total del 
equilibrio entre el sistema dopaminérgico y el sistema endocan-
nabinoide, lo que conduciría a la aparición de cuadros psicóticos. 

Chambers y cols. (2001) han propuesto la hipótesis de la 
“primary addiction”, según la cual la esquizofrenia y la adicción a 
drogas comparten una única fisiopatología común. Según esta 
hipótesis, la alteración preesquizofrénica conduce al sujeto a con-
sumir drogas, en un deseo de superar déficits provocados por 
dicha alteración; lo que inicialmente puede ser de utilidad, con el 
consumo mantenido en el tiempo puede llegar a conducir a una 
mayor alteración de la homeostasis del individuo, lo que provoca-
ría la aparición de síntomas “schizophrenia-like” o a cuadros es-
quizofrénicos. 

 
 

5.6. Modelos clínicos 
 
Aunque no existen modelos clínicos específicos que sus-

tenten las consecuencias del consumo de cannabis en huma-
nos, sí existen modelos clínicos para los psicoestimulantes (an-
fetaminas, cocaína). Dichos modelos (Sato, 1992 y su “Modelo 
de sensibilización para el consumo de drogas”; Bowers y cols., 
1995 y la denominada “Psicosis autónoma”; Kalivas, 2000 y la 
“Psicosis por sensibilización”) describen la evolución de los su-
jetos que han presentado cuadros psicóticos inducidos por 
psicoestimulantes: Presencia de sensibilización permanente 
tras la aparición de un cuadro psicótico, que se manifiesta en 
un nuevo cuadro psicótico tras un nuevo consumo (incluso sin 
consumo, sino tras la presencia de un estresor psicosocial, por 
ejemplo) y posible evolución hacia la esquizofrenia en el caso 
de consumo permanente. 
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Estos modelos han sido resumidos y mostrados gráfica-
mente por Ujike (2002), que muestra las posibles evoluciones 
descritas: 

 
- En primer lugar se describe el fenómeno de sensibilización, 

tras consumo prolongado de cannabis, que puede provocar 
la aparición de un cuadro psicótico, que en abstinencia, y 
con tratamiento revierte completamente; si persiste la abs-
tinencia no se observa deterioro del paciente. 

- Un segundo caso es el del sujeto que presenta varios cuadro 
psicóticos tras nuevos consumos, con posibles recuperacio-
nes tras abandono del consumo y aplicación de un trata-
miento psiquátrico, pero en estos casos la recuperación no 
era total, provocándose un deterioro de tipo psicótico. 

- Por último existiría un subgrupo de consumidores que evo-
lucionarían rápidamente hacia una esquizofrenia tras haber-
se dado la sensibilización por consumo prolongado y el ini-
cio de la psicosis, a pesar de la abstinencia. 

 
 
5.7. Propuesta diagnóstica 

  
A pesar de todo lo referido con anterioridad, que puede 

dar lugar a pensar que la discusión está cerrada en el sentido 
de la no presencia de la psicosis cannábica, consideramos que 
son numerosos los estudios sobre las consecuencias del con-
sumo del cannabis en la psique humana en los que encontra-
mos muchas coincidencias en diversos campos como para res-
tar validez a las conclusiones, aunque los estudios presenten 
limitaciones en la metodología.  

Como ya se ha comentado, los trabajos más recientes 
han sido elaborados con una metodología más estricta: 
- En cuanto a la selección de pacientes se han empleado los cri-

terios diagnósticos al uso para trastorno psicótico por uso de 
cannabis, aunque el tamaño de las muestras continúa siendo 
pequeño (quizás debido a la baja incidencia del trastorno); 

- Se ha verificado el consumo de cannabis a través de una 
analítica de orina; 

- En todos los estudios se han empleado entrevistas diagnós-
ticas para la evaluación del sujeto; así mismo se han obte-
nido datos sociodemográficos fiables, y 
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- En general, los datos obtenidos de la muestra se han com-
parado con sujetos esquizofrénicos, utilizados como grupos 
control. 

Por ello planteamos una hipótesis diagnóstica del Tras-
torno psicótico inducido por cannabis o psicosis cannábica, en 
base sobre todo a los datos aportados por todos los trabajos 
mencionados con anterioridad, en especial los que se han lle-
vado a cabo tras el trabajo de Thomas. 

 
1. Se trataría de un cuadro psicótico de aparición brusca en 

sujetos con consumo prolongado, con aumento reciente en 
frecuencia y/o cantidad del consumo. 

2. La prevalencia de dicho trastorno es baja (entre el 1-2 % de 
los consumidores de cannabis). 

3. Como factores de riesgo para su aparición consideramos 
importantes:  
a) El inicio del consumo en la adolescencia (12-14 años); 
b) La presencia de trastornos de personalidad (antisocial y 

límite); 
c) En el momento actual no existen datos que confirmen co-

mo factores de riesgo la presencia de antecedentes fami-
liares de psicosis y la presencia de factores genéticos. 

4. En cuanto a la sintomatología, destacaríamos: 
- Presencia de ideas delirantes de tipo autoreferencial y/o 

de grandeza. 
- Fenómenos de despersonalización /desrealización. 
- Trastornos maniformes del ánimo. 
- Trastornos de conducta (hetero y/o autoagresividad). 
- Ansiedad moderada alta. 
- Ausencia de alucinaciones (quizás visuales) y de trastor-

nos de conciencia.  
- Escasa presencia de síntomas de primer rango de Schneider 
- Ausencia de conciencia de enfermedad. 

5. Duración superior a una semana, siendo necesaria la absti-
nencia y la aplicación de un tratamiento psicofarmacológico 
para la remisión de los síntomas. 

6. En cuanto a la evolución, pueden darse dos posibilidades: 
a) Reaparición de nuevos cuadros psicóticos tras nuevos 

consumos. 
b) Evolución hacia una esquizofrenia. 
Esta posibilidad ya ha sido sugerida por varios autores: Ad-



L A NÚÑEZ DOMÍNGUEZ 88 

dington y Addington (1998) describen en su muestra de es-
quizofrénicos una frecuencia cercana al 50% de diagnósti-
cos previos de psicosis por cannabis; Núñez Domínguez y 
Gurpegui (datos no publicados) describen en una muestra 
de sujetos diagnosticados de psicosis cannábica evaluados 
a los 5 años la presencia de casi un 40% de trastorno es-
quizofrénico, encontrando relación entre el diagnóstico ac-
tual y la presencia de rasgos premórbidos de personalidad 
de tipo antisocial y esquizoide y con el consumo mantenido 
de cannabis, no así con la presencia de antecedentes fami-
liares de psicosis. En el estudio de Arendt y cols. (2005) casi 
el 50 % de los sujetos con diagnóstico previo de psicosis 
cannábica presentan un diagnóstico de esquizofrenia tres 
años más tarde, siendo factores de riesgo el hecho de ser 
varón y el inicio del consumo en la adolescencia. 

7. En cuanto a la etiopatogenia podría ser considerada como 
una psicosis por sensibilización. Este modelo plantea que: 
a) Su aparición es progresiva y requiere períodos prolongados 

de abuso. Una vez producida la sensibilización, el efecto de 
la sustancia es mayor en el adicto. 

b) Una vez producida la sensibilización, la aparición de la psi-
cosis debe provocarse con menores dosis en el adicto. 

c) Se produce una reagudización de la misma tras nuevo con-
sumo, incluso tras largos períodos de abstinencia (esto im-
plicaría cambios duraderos en la respuesta neuronal). 
 
 

5.8. Comentario 
 
La historia sobre la existencia o no de la llamada psicosis 

cannábica se ha caracterizado por la alternancia de épocas de 
cierta profusión de trabajos que identifican y delimitan diversos 
aspectos de este trastorno con otras en las que se da por cerra-
do el debate, negando su existencia, a la que suele seguir una 
nueva etapa en la que se añaden nuevos detalles (como por 
ejemplo, la reciente aparición del trabajo de Arendt). 

El descubrimiento e identificación del sistema endocan-
nabinoide endógeno está aportando nuevos datos en cuanto al 
funcionamiento e interacciones de dicho sistema con los prin-
cipales sistemas cerebrales implicados en la etiopatogenia de 
las psicosis, dando así soporte a la existencia de este trastor-
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no. La importancia de la delimitación de las diversas facetas 
de esta entidad ha cobrado mayor importancia tras la publica-
ción del trabajo arriba citado, ya que la evolución puede ser 
hacia un cuadro esquizofrénico, lo cual implica indicaciones te-
rapéuticas y/o psicoeducacionales de gran importancia. 

En el caso de la psicosis anfetamínica, entidad reconocida 
y cuya existencia es admitida por la clase médica, fueron preci-
sas tres premisas para aceptar su existencia: La existencia de 
casos clínicos en humanos, la posibilidad de reproducir este 
cuadro en animales en condiciones de laboratorio y la reproduc-
ción asímismo en humanos en condiciones experimentales de 
laboratorio tras la administración controlada de anfetaminas. 
Pues bien, en el caso del cannabis ya se han publicado trabajos 
que contemplan estas tres premisas: el trabajo de Arendt y cols. 
(2005) describe una muestra muy amplia de pacientes; son va-
rios los trabajos en animales que han reproducido conductas 
psicóticas tras administración de cannabinoides, y, por último, 
D´Souza y cols., (2004) han administrado en condiciones de la-
boratorio THC a humanos, con la aparición de síntomas psicóti-
cos. Una vez cumplidas las premisas, ¿porqué no se aplica el 
mismo baremo que en el caso de la psicosis anfetamínica y se 
reconoce la psicosis cannábica? 
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Aspectos cognitivos 
del consumo de cannabis 

M. Farré y S. Abanades 

Se denomina cognición a la capacidad de pensar y razo-
nar. Se incluyen en la cognición la capacidad para recibir, re-
cordar, comprender, organizar y usar la información recogida 
por los sentidos. Por todo ello, los aspectos cognitivos incluyen 
la memoria, la atención, la percepción, la acción, y la habilidad 
para resolver problemas. 

El cannabis puede producir cambios cognitivos en dos si-
tuaciones,  tras su consumo agudo como alteración relaciona-
da con las elevadas concentraciones de cannabinoides alcan-
zadas en el sistema nervioso central y, tras su uso crónico, 
como reflejo de la exposición continuada del sistema nervioso 
a los cannabinoides. Mientras que los efectos cognitivos agu-
dos se han demostrado reversibles, existe cierta polémica so-
bre si los efectos crónicos se recuperan al cesar el consumo. 
Como se comenta en la segunda sección de este capítulo, los 
datos recientes sugieren que las alteraciones cognitivas cróni-
cas también se recuperan tras abandonar el uso de cannabis.  

 
 

6.1. Efectos agudos del cannabis 
 
Tras el consumo agudo de cannabis se observan los 

cambios típicos que definen la intoxicación por cannabis.  El 
curso temporal, la intensidad y la duración de los efectos de-
penden de la dosis, de la vía de administración y de la forma 
de consumo (Iversen, 2003). Además son importantes la expe-
riencia previa en el consumo y las expectativas (Camí y cols., 
1991). Raramente aparece una intoxicación aguda grave (que 
es más frecuente tras uso vía oral). Este cuadro de intoxicación 
se ha demostrado tras la administración de cannabis a dosis 

6
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equivalentes de tetrahidrocannabinol (THC) puro (fumado: 6-
20 mg, oral = 5-20 mg, intravenoso 1-5 mg). En caso de in-
halación, los efectos aparecen de forma rápida, atenuándose 
lentamente hasta desaparecer transcurridas 3-4 horas. La Ta-
bla 6.1 incluye los síntomas diagnósticos de la intoxicación por 
cannabis del DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 
2000).  

 
 

1. Consumo reciente de cannabis 
2. Cambios psicológicos o comportamentales desadaptativos 

clínicamente significativos (p. ej., deterioro de la coordina-
ción motora, euforia, ansiedad, sensación de que el tiempo 
transcurre lentamente, deterioro de la capacidad de juicio, 
retraimiento social) que aparecen durante o poco tiempo 
después del consumo de cannabis.  

3. Dos (o más) de los siguientes síntomas que parecen a las 2 
horas del consumo de cannabis: 
a) inyección conjuntival 
b) aumento de apetito 
c) sequedad de boca 
d) taquicardia 

4. Los síntomas no se deben a una enfermedad médica ni se 
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental. 
Especificar si: con alteraciones perceptivas. 

 

Tabla 6.1: 

 Criterios diagnósticos de la intoxicación por cannabis (DSM IV-TR). 
 
 
Los principales efectos producidos por el cannabis son 

en la esfera de las sensaciones subjetivas y conducta, las cons-
tantes vitales y la cognición. Los principales efectos subjetivos 
son sensación de bienestar y euforia, relajación, risa fácil, lo-
cuacidad, sensación de lentitud en el paso del tiempo, cambios 
leves en la percepción de los colores, sonidos, tacto, pero casi 
nunca alucinaciones. Poco después aparece sedación, somno-
lencia y sueño (Asthon, 2001; Abanades y cols., 2005). 

El cannabis provoca también alteraciones físicas, como 
enrojecimiento conjuntival y caída palpebral (ptosis), aumento 
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de la frecuencia cardiaca, disminución de la presión arterial, 
que puede producir hipotensión al incorporarse (hipotensión 
ortostática), sensación de mareo, inestabilidad y dificultad pa-
ra andar (ataxia). Además provoca sequedad de boca y aumen-
to del apetito (Asthon, 2001; Abanades y cols., 2005).  

Entre los efectos cognitivos destacan un deterioro de la 
memoria reciente, y existe dificultad en la concentración, dis-
minución de la atención e incoordinación motora (Asthon, 
2001; Abanades y cols., 2005). Aparece dificultad para llevar a 
cabo procesos mentales complejos, una disminución de la ca-
pacidad de juicio, una distorsión sensorial (sobre todo si se 
consume por vía oral o intravenosa) y un deterioro de la activi-
dad motora. Profundizando en los efectos sobre la memoria, la 
administración aguda de cannabis o de THC empeora la recu-
peración inmediata y retardada de la información proporciona-
da tras el consumo, aumentado especialmente los errores de 
intrusión. Los cannabinoides empeoran todas la etapas de la 
memoria incluyendo la codificación, consolidación y recupera-
ción (Ranganathan y D’Souza, 2006). Todo ello conduce a una 
dificultad en la realización de tareas complejas como la con-
ducción de vehículos o maquinaria. Estos efectos se describen 
con mayor detalle en el apartado siguiente.  

Además de todo lo anterior, pueden aparecer efectos psi-
cológicos y psiquiátricos agudos, aunque con una frecuencia 
baja. Ocasionalmente puede causar cuadros de ansiedad y an-
gustia, sobre todo tras el consumo de dosis elevadas en suje-
tos predispuestos. Aunque es poco frecuente, el cannabis pue-
de provocar episodios de psicosis aguda o sintomatología 
psicótica, que incluyen despersonalización, desrealización, 
sensación de pérdida de control e ideas paranoides. En la ma-
yoría de los casos la sintomatología desaparece progresiva-
mente al bajar las concentraciones sanguíneas de THC, con 
una recuperación completa en horas o pocos días. Estos cua-
dros psicóticos son más frecuentes tras el uso oral de la sus-
tancia (Comisión Clínica PNSD, 2006). 

Los estudios de neuroimagen han permitido conocer las 
áreas cerebrales que resultan afectadas tras el uso de canna-
bis. Durante la intoxicación aguda por cannabis se ha observa-
do un incremento de la actividad cerebral en áreas frontales, 
límbicas (cingulado anterior, ínsula, hipocampo) y cerebelo. En 
la abstinencia se observa una disminución de la actividad en 
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estas zonas. Así, el metabolismo de glucosa se incrementa en 
la corteza prefrontal, corteza orbitofrontal y estriado tras el 
consumo agudo de marihuana o de THC en consumidores cró-
nicos pero no en sujetos no consumidores. La administración 
aguda de cannabis produce un incremento en el flujo cerebral 
regional en áreas prefrontales, especialmente la derecha, y el 
cerebelo. Las áreas mencionadas presentan una densidad ele-
vada de receptores cannabinoides y están relacionadas con las 
funciones que afecta el consumo de cannabis (Goldstein y Vol-
kow, 2002; Quickfall y Crockford, 2006). 

 
 

6.2. Efectos cognitivos agudos 
 
El consumo agudo de cannabis altera la capacidad cogni-

tiva y el rendimiento psicomotor. Los efectos son similares a 
los producidos por el alcohol y las benzodiacepinas e incluyen 
una alteración de la memoria, dificultad en la concentración, 
enlentecimiento en la velocidad de reacción, incoordinación 
motora, y la afectación de la atención sostenida y dividida (vigi-
lancia). Estos efectos son dosis-dependientes y alteran la habi-
lidad de conducir un vehículo o de manejar maquinaria pesada 
(Kalant, 2004).  

Estas acciones deletéreas del cannabis se han demostra-
do tanto en condiciones de laboratorio, como en estudios ex-
perimentales de conducción de vehículos en circuitos cerrados 
o con tráfico. Existen múltiples trabajos de revisión que recopi-
lan las evidencias de los efectos del cannabis sobre el rendi-
miento psicomotor y la conducción de vehículos (Huestis, 
2002; Mann y cols., 2003; Ramaekers y cols., 2000; Ramaekers 
y cols., 2004; Sexton y cols., 2000). En la mayoría de estos tra-
bajos se concluye que aunque los efectos de dosis moderadas 
o elevadas de cannabis son concluyentes respecto a una dis-
minución del rendimiento y habilidad de conducir, a diferencia 
de lo que ocurre con el alcohol, tras el consumo de dosis bajas 
o moderadas de cannabis, los conductores son conscientes de 
su estado de intoxicación e intentan compensar el deterioro 
percibido por una conducción menos compleja, por ejemplo, 
reduciendo la velocidad (Sexton y cols., 2000).    

En uno de los más recientes metaanálisis sobre el efecto 
del cannabis sobre distintas pruebas de rendimiento psicomo-
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tor, que incluyó 87 estudios, se demostró que el deterioro pro-
vocado por el cannabis en estas pruebas era máximo 1 hora  
después de ser fumado y entre 1 y 2 horas después de ser in-
gerido por vía oral. El 58% de los test utilizados para valorar el 
rendimiento psicomotor estaban alterados en el momento del 
efecto máximo del cannabis fumado (< 1 hora). Pudo además 
establecerse una relación dosis-efecto. Cuando la dosis de 
cannabis está entre 200 y 300 mg/kg de peso, equivalentes a 
un cigarrillo conteniendo entre 14 y 21 mg de THC en una per-
sona de 70 kg, los efectos deletéreos son similares a los indu-
cidos por el alcohol a concentraciones en sangre ≥ 0.5 g/l. La 
afectación psicomotora se incrementa de forma no proporcio-
nal al combinar el cannabis con etanol u otros sedantes (Ra-
maekers y cols., 2004). 

En cuanto a la seguridad vial y su implicación en los ac-
cidentes de circulación, los posibles efectos del cannabis se 
han estudiado en muestras de accidentados en los que se ha 
demostrado la presencia de cannabinoides en la sangre u ori-
na. Como ocurre en los estudios observacionales, existen algu-
nos aspectos metodológicos que limitan su posible validez, 
destacando la falta de conocimiento del estado previo del suje-
to y la imposibilidad de poder controlar de forma clara la can-
tidad de cannabis consumido. También cabe mencionar que 
como el consumo de cannabis suele realizarse de forma con-
junta con otras sustancias (alcohol principalmente), este pa-
trón de policonsumo dificulta el establecimiento de una aso-
ciación causal clara entre el consumo del cannabis y los 
accidentes de tráfico. Recientemente se han publicado dos 
trabajos (Blows y cols., 2005; Laumon y cols., 2005) que son 
demostrativos de las dificultades en el establecimiento de la 
causalidad de los trabajos observacionales, pero que sitúan en 
su contexto los riesgos asociados al consumo de cannabis y su 
comparación con el alcohol.  

Blows y cols. (2005) investigaron la relación entre las co-
lisiones, con resultado de lesiones y muerte en las personas 
que conducían bajo los efectos de cannabis (uso previo al acci-
dente o uso habitual). Para ello llevaron a cabo un estudio de 
casos y controles en Auckland (Nueva Zelanda). Los casos eran 
los vehículos implicados en colisiones en los que al menos un 
ocupante fue hospitalizado o falleció. Los controles eran una 
muestra aleatoria de vehículos circulantes. Se entrevistó a 571 
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conductores casos y 588 conductores controles. Se recogieron 
datos del consumo de marihuana en las 3 horas previas a la 
colisión o entrevista y del uso habitual de la droga en los 12 
meses previos., así como otras variables relevantes para el 
riesgo de accidente. No se midieron concentraciones de can-
nabinoides en fluidos biológicos. Los resultados mostraron que 
el uso agudo de marihuana (3 horas previas) se asoció a un 
mayor riesgo de ingreso hospitalario/muerte en dicha colisión 
(OR = 11.4; IC 95% 3.6-35.4). Tras ajustar los posibles facto-
res de confusión (edad, género, raza, nivel de educación,  nú-
mero de pasajeros, kilómetros conducidos y hora del día) con-
tinuó apareciendo un mayor riesgo (OR = 3.9, IC 95%: 1.2-
12.9). Sin embargo, si en el modelo se incluían además otros 
factores de confusión relacionados con conducción de riesgo 
(concentraciones de alcohol en sangre, uso de cinturones de 
seguridad, velocidad o sueño), desaparecía la asociación (OR = 
0.8; IC 95%: 0.2-3.3). En el caso de los fumadores habituales, 
la asociación resultó muy significativa. Así tras el ajuste por las 
variables confusoras antes descritas, el riesgo resultó casi diez 
veces mayor (OR 9.5; IC 95%: 2.8–32.3) entre los consumido-
res. 

En un reciente estudio francés de casos y controles 
(Laumon y cols., 2005), se incluyeron 10.748 conductores 
implicados en colisiones de tráfico mortales, de los que se 
disponía de información analítica sobre la presencia de alco-
hol y drogas (se consideraron positivas concentraciones de 
THC superiores a 1 ng/ml). Los casos fueron 6766 conducto-
res considerados culpables de la colisión y los controles fue-
ron 3006 conductores considerados no culpables del acciden-
te. Los resultados mostraron que 681 conductores fueron 
positivos para cannabis, un 8.8% de los casos y un 2.8 % de 
los controles, incluyendo 285 en los que se hallaron concen-
traciones de alcohol por encima del limite legal (0.5 g/l). La 
detección positiva de cannabis se asoció a un mayor riesgo de 
responsabilidad (OR 3.32; IC 95% 2.63-4.18). Se detectó un 
efecto significativo de la dosis de cannabis. El efecto asociado 
al cannabis fue significativo tras el ajuste por distintos facto-
res incluido el alcohol. Del total de colisiones mortales un 
2.5% pueden atribuirse al cannabis, cifra muy baja si se 
compara con las atribuidas al alcohol que alcanzan un 
28.6%.  
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6.3. Efectos cognitivos crónicos 
 
Como se ha discutido previamente, los efectos cognitivos 

agudos en humanos tras la administración de cannabis están 
ampliamente demostrados. En cuanto a los efectos de tipo 
crónico diversos estudios realizados durante las décadas de 
los 70 a los 90 del siglo XX mostraban alteraciones en usuarios 
habituales de cannabis, fundamentalmente en test que medían 
atención, memoria y funcionamiento ejecutivo (Solowij y cols., 
1995) (Pope y Yurgelun-Todd, 1996).  

Durante los últimos años se han observado alteraciones 
residuales hasta varios días después del cese de un consumo 
crónico y de altas dosis de cannabis en tests neurocognitivos 
de memoria y atención, juicio temporal y funcionalidad ejecuti-
va en estudios de gran relevancia (Pope y cols., 2001) (Solowij 
y cols., 2002). Incluso se ha descrito que existiría una relación 
dosis dependiente entre el número semanal de porros y la 
afectación neurocognitiva (Bolla y cols., 2002). 

 Sin embargo hoy en día existe una gran controversia 
acerca de que estas alteraciones presentes en los consumido-
res habituales de cannabis sean de carácter permanente. En el 
supuesto de que sean reversibles y debidas a efectos subagu-
dos del cannabis (fundamentalmente por el efecto prolongado 
de los cannabinoides en el SNC tras la interrupción del consu-
mo o a síntomas de una posible abstinencia), no se considera-
ría un problema de salud relevante. Sin embargo, si las altera-
ciones se prolongan más allá de los efectos del consumo 
agudo o son irreversibles, indicaría de algún modo una posible 
neurotoxicidad tras años de exposición a la sustancia, y evi-
dentemente implicaría un grave problema sanitario.   

Diversos estudios han intentado responder a la pregunta 
fundamental de si el consumo continuado de cannabis puede 
producir deficts en el funcionamiento cerebral superior que 
persistan tras el abandono del consumo. Numerosos estudios 
han encontrado alteraciones significativas durante la realiza-
ción de tareas cognitivas complejas en usuarios crónicos de 
cannabis. Sin embargo, existen diversas cuestiones que com-
plican la atribución causal a la sustancia de las alteraciones 
encontradas. En primer lugar muchos de estos estudios tienen 
un diseño que no permite contestar de forma adecuada a la 
pregunta de investigación. En ocasiones se debe a que existe 
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un factor de confusión primordial, la comparación de los gru-
pos. Habitualmente se compara un grupo de usuarios crónicos 
de la sustancia con un grupo control de no consumidores sa-
nos. Usualmente es imposible realizar una comparación basal 
entre grupos, es decir, previo al inicio del consumo de canna-
bis. Esto permitiría poder valorar si están adecuadamente apa-
reados. Sin embargo, prácticamente en todos los estudios pu-
blicados no se conocían las capacidades neurocognitivas 
premórbidas de los sujetos, ya que la función neurocognitiva 
no había sido evaluada en el grupo de consumidores previo al 
inicio del consumo. Cabe destacar que algunos estudios han 
intentado evitar este sesgo mediante la consideración de resul-
tados en tests que no deberían verse afectados por el consumo 
de cannabis (pej., los resultados del subtest de vocabulario de 
la escala de inteligencia del adulto de Wechsler-WAIS). Sin em-
bargo no es una medida suficiente para poder aparear correc-
tamente los grupos, que en ocasiones representan poblaciones 
diferentes y por tanto no serían comparables. Así por ejemplo, 
en un estudio se compararon 69 consumidores habituales de 
cannabis que iniciaron el consumo antes de los 17 años con 53 
consumidores habituales de cannabis que iniciaron el consumo 
después de los 17 años y 87 controles, tras 4 semanas de abs-
tinencia mediante una batería de test neuropsicológicos. El 
grupo de consumidores precoces (inicio previo a los 17 años) 
puntuó significativamente peor que los consumidores no pre-
coces y los controles en los test relacionados con el lenguaje 
(no encontrándose diferencias significativas entre el grupo con-
trol y el de consumidores tardíos), a la vez que también tenían 
un coeficiente de inteligencia (CI) verbal significativamente 
menor. Cuando estos resultados se ajustaban por el CI verbal, 
las diferencias ya no eran significativas. Los propios autores de 
la investigación indicaban que no descartaban que diferencias 
premórbidas pudieran explicar estos resultados (Pope y cols., 
2003).  

Por otra parte, en uno de los pocos estudios donde se dis-
ponía de datos premórbidos de los sujetos, se midio el coefi-
ciente de inteligencia (CI) como medida general de funcionalis-
mo cognitivo. Se pudo apreciar como el CI era un importante 
factor de confusión a la hora de valorar los resultados de los es-
tudios. El estudio incluyó 70 usuarios jóvenes de cannabis. Se 
restaron el CI de cada sujeto cuando tenía 9 años de edad (an-
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tes del uso de la sustancia) del CI correspondiente entre los 17-
20 años. Destacaba que el uso actual de cannabis en esos suje-
tos se correlacionaba de forma dosis dependiente con un des-
censo del CI ajustado por edad. Sin embargo, este descenso en 
el CI no pudo comprobarse en los sujetos que habiendo sido 
usuarios habituales, habían dejado de consumir la sustancia. 
Los autores de la investigación concluían indicando que según 
sus resultados, el consumo de cannabis no produciría un efecto 
a largo plazo sobre la inteligencia (Fried y cols., 2002). 

Otro factor clave a la hora de comparar los grupos,  es el 
periodo de abstinencia de la sustancia previo a la realización 
de los test neurocognitivos. En los numerosos estudios realiza-
dos, existe una gran variabilidad. Hay estudios en los que tan 
solo transcurren unas horas desde el último consumo. Sin em-
bargo existe consenso en cuanto a que, dada la liposolublidad 
y la prolongada semivida de eliminación de los cannabinoides 
(Abanades y cols., 2005), es necesario un periodo más amplio, 
aceptándose en la actualidad 28 días (4 semanas) como el 
tiempo suficiente para evitar los síntomas residuales o de un 
posible síndrome de retirada o abstinencia. Así, en uno de los 
estudios más completos (Pope y cols., 2001), 63 consumidores 
crónicos de cannabis que admitían un consumo de cannabis 
de al menos 5000 veces en toda la vida, fueron comparados 
con 72 controles sanos tras un periodo de abstinencia de 28 
días. El consumo de cannabis fue controlado mediante análisis 
cuantitativo en la orina. Los consumidores puntuaron estadísti-
camente peor que los controles en la batería de test neuropsi-
cológicos (fundamentalmente en el recuerdo de listas de pala-
bras), los días 0 (basal), 1 y 7 del estudio. No obstante, en la 
comparación realizada el día 28, no se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos en ninguno de los test realizados 
como tampoco una asociación significativa entre el consumo 
acumulado durante toda la vida y la puntuación en los test. Por 
tanto en virtud de la necesidad de un periodo de abstinencia 
amplio para evitar sesgos fundamentales, parece evidente que 
los resultados de los estudios realizados con un periodo “de 
lavado” inferior deben ser interpretados con extrema precau-
ción, sobre todo a la hora de valorar la temporalidad de los 
hallazgos.   

Estos posibles sesgos en el estudio de los efectos de tipo 
crónico del cannabis que hemos ido analizando, se ponen de 
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manifiesto en una revisión sistemática de la literatura realizada 
sobre 40 estudios que investigaban los efectos neurocognitivos 
del cannabis de tipo residual y/o crónicos (Gonzalez y cols., 
2002). Los criterios mínimos que se requerían para definir a 
los estudios capaces de medir efectos atribuibles al cannabis 
de tipo residual y/o crónicos (tras un consumo no agudo) eran: 
1. Inclusión de un grupo con historia de uso primariamente de 

cannabis.   
2. Inclusión de un grupo control adecuado (Ej. no consumido-

res o uso extremadamente limitado de cannabis).  
3. Variables medidas incluyendo test neuropsicológicos estan-

darizados/válidos.   
4. El grupo de usuarios de cannabis no debe estar bajo los 

efectos de la sustancia el día de los tests neurocognitivos. 
5. El estudio contiene información sobre el periodo de absti-

nencia previo a los test neurocognitivos. 
6. El estudio contiene información sobre el uso de otras sus-

tancias psicoactivas. 
7. El estudio contiene información sobre posibles enfermeda-

des neurológicas o trastornos  psiquiátricos concomitantes. 
 
De los 40 estudios revisados, más de la mitad incumplían 

al menos 2 de los 7 criterios. Únicamente 13 estudios, un ter-
cio del total, cumplían todos los criterios propuestos. Además 
los autores remarcaban que incluso dentro de los estudios que 
cumplían los criterios, eran patentes otros sesgos como por 
ejemplo un  periodo de abstinencia insuficiente o la inclusión 
únicamente de pacientes con criterios clínicos de trastorno de 
dependencia al cannabis, o incluso provenientes de orfanatos. 
Es evidente que estos sujetos no serían representativos del 
consumo recreacional de cannabis por parte de un gran sector 
poblacional.  

Posteriormente se publicaron los datos del análisis cuan-
titativo de los 40 estudios anteriormente citados mediante la 
técnica del metaanálisis. Se analizaron 8 áreas de interés: 
atención, memoria, funciones ejecutivas, tiempo de reacción, 
función motora, pensamiento abstracto, percepción y aprendi-
zaje. El análisis de estos datos no encontró una evidencia con-
sistente de alteraciones neurocognitivas sustanciales, sistemá-
ticas y persistentes en los consumidores habituales de 
cannabis. Se encontraron únicamente leves diferencias en la 



ASPECTOS COGNITIVOS DEL CONSUMO DE CANNABIS 103

capacidad de aprendizaje y de recuerdo de nueva información 
que no serían clínicamente relevantes. Además los autores 
destacaron que dadas las características de los estudios selec-
cionados y las limitaciones propias de los estudios metaanalí-
ticos, los resultados de su estudio podrían estar sesgados 
hacia la detección de diferencias significativas entre grupos, es 
decir, al descubrimiento de efectos neurocognitivos deletéreos 
tras el consumo de cannabis aunque no existieran, por lo que 
incluso las diferencias entre consumidores y controles podrían 
ser inferiores (Grant y cols., 2003). 

De lo comentado anteriormente, se derivan dos cuestiones 
destacables. En primer lugar, parece poco probable que existan 
deficits neurocognitivos significativos de relevancia clínica que 
sean irreversibles en los consumidores crónicos de cannabis. 
Sin embargo, el hecho de que muchos estudios contengan limi-
taciones importantes no quiere decir que se descarte por com-
pleto una afectación de tipo crónico. Existen algunos autores 
que proponen la existencia de alteraciones que podrían no me-
dirse adecuadamente con los test convencionales.  

En segundo lugar, parece evidente que son necesarios 
nuevos estudios para el conocimiento de los efectos neurocog-
nitivos asociados al consumo de cannabis, diseñados tratando 
de controlar los posibles sesgos anteriormente citados. Por 
ejemplo, recientemente en un elegante estudio donde se eva-
luaban 113 sujetos desde la infancia (Fried y cols., 2005) y 
donde por tanto se pudieron excluir diferencias premórbidas, 
se demostró que si bien los usuarios actuales de cannabis ren-
dían significativamente peor que los controles en CI global, ve-
locidad de procesamiento y memoria, estas alteraciones no 
eran aparentes 3 meses después del cese del consumo de 
cannabis. Además, durante los últimos años, la aparición de 
técnicas de neuroimagen está permitiendo el desarrollo de es-
tudios más sofisticados, fundamentalmente mediante tomogra-
fía de emisión de positrones (PET) y/o resonancia magnética 
nuclear funcional (RMNf) a la vez que se usan paradigmas neu-
rocognitivos.  

Así, en un estudio de RMNf (Kanayama y cols., 2004) se 
observó que consumidores habituales de cannabis con varios 
años de evolución presentaban una mayor y más generalizada 
activación cerebral que los controles durante la realización de 
un test de memoria espacial, entre 6-36 horas tras el último 
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consumo. Los autores proponían que los usuarios habituales 
de cannabis sufren alteraciones subclínicas que se compensa-
rían mediante la activación de otras áreas cerebrales adiciona-
les para la realización de la prueba. De nuevo el escaso perio-
do de abstinencia no permitía valorar la reversibilidad de los 
hallazgos.  

En otro estudio (Block y cols., 2002) por medio de un pa-
radigma cognitivo relacionado con la memoria, se encontró que 
los consumidores crónicos de cannabis presentaban menor acti-
vación en áreas prefrontales relacionadas con la memoria y una 
ausencia de lateralización en la actividad del hipocampo. Ade-
más fueron observados aumentos del flujo sanguíneo en regio-
nes del cerebelo y en otras áreas también relacionadas con la 
memoria. El estudio fue realizado únicamente 24h después del 
último consumo. 

Recientemente, en otro estudio se compararon 11 con-
sumidores crónicos tras 25 días de abstinencia, con 11 contro-
les mediante [15O]H2O-PET y la realización de una versión mo-
dificada del test de Stroop (funciones ejecutivas) (Eldreth y 
cols., 2004). No se encontraron diferencias significativas en la 
realización del test Stroop. Sin embargo, los consumidores 
habituales presentaban una hiperactividad cerebral a nivel del 
hipocampo de forma bilateral, hipoactividad en el cíngulo ante-
rior izquierdo y en el cortex prefrontal lateral izquierdo. Debido 
a que el hipocampo no se activaría durante la realización de 
este test, los autores postularon que los consumidores habitua-
les de cannabis podrían estar utilizando esta región para com-
pensar la menor actividad del cíngulo anterior y del cortex pre-
frontal izquierdo, regiones que normalmente son descritas 
como específicas para esta tarea. 

Por ultimo en un reciente estudio de  RMNf (Jager y cols., 
2006) no se encontraron evidencias de déficits en memoria de 
trabajo y atención selectiva en usuarios habituales de cannabis 
tras una semana de abstinencia. Además, tampoco encontra-
ron diferencias en términos de activación de las regiones cere-
brales implicadas en la realización de esas tareas cognitivas.  

Como resumen se puede decir que la evidencia actual 
sobre los efectos cognitivos del cannabis muestra que algunos 
de ellos persisten durante horas o días posteriormente a la in-
toxicación aguda por la sustancia. Estos efectos han sido re-
producidos en numerosos estudios y no parece que estén in-
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fluidos por factores de confusión. Sin embargo, no queda claro 
que estas alteraciones sean de carácter irreversible y/o acumu-
lativas o que se incrementen con los años de exposición a la 
sustancia. Además parece que son alteraciones de un rango 
menor al encontrado en consumidores de otras drogas recrea-
cionales como los psicoestimulantes, donde precisamente el 
consumo simultáneo de cannabis aparece como un factor de 
confusión (Lundqvist, 2005). De algunos estudios con técnicas 
de neuroimagen se ha deducido que el consumo continuado de 
cannabis podría inducir alteraciones subclínicas, pero relacio-
nadas con diferente activación cerebral que los controles para 
tareas cognitivas relacionadas con la memoria y la atención. 
No obstante, son necesarios nuevos estudios que determinen 
de forma fehaciente la posible reversibilidad de estas altera-
ciones y su correlato anatómico-funcional.  
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Cannabis y psicosis: un 
modelo para la comprensión de 
la interacción genes-ambiente  

A.R. de la Cruz y L. Fañanás Saura 

“Toda existencia individual está determinada  
por innumerables influencias del ambiente humano”. Georg Simmel 

 
A medida que se ha avanzado en el conocimiento de las 

enfermedades genéticamente complejas, como es el caso de 
algunas formas de diabetes o de las enfermedades cardiovas-
culares, se ha ido poniendo de manifiesto la participación en 
su etiología de un gran número de genes cuyos efectos sobre el 
riesgo para sufrir la enfermedad dependen, en gran medida, de 
la exposición de los individuos a factores de riesgo ambiental. 

De acuerdo con los datos de los que disponemos actual-
mente, parece claro que la esquizofrenia, y las psicosis funcio-
nales en general, podrían considerarse enfermedades genéti-
camente complejas en las que participan factores genéticos y 
ambientales. 

Dentro de esta perspectiva, y tanto para la comprensión del 
ser humano sano como del enfermo mental, los genes y el am-
biente interaccionarán a lo largo de la vida de una persona dando 
lugar a situaciones biológicas cerebrales en constante cambio; 
según esta hipótesis, los niveles de neurotransmisores y el núme-
ro o sensibilidad de ciertos receptores neuronales (fenómenos, al 
fin, relacionados con la expresión génica) operarían como meca-
nismos adaptativos y/o reactivos a la realidad compleja y contin-
gente de la vida y a la exposición a determinados factores de 
riesgo ambiental, entendidos en su sentido más amplio. 

La eficacia desarrollando mecanismos cerebrales adapta-
tivos quizás dependa en una medida importante de la presencia 
de variantes genéticas, o de combinaciones de variantes genéti-
cas exclusivas de cada individuo, que podrían constituir un perfil 
genético de vulnerabilidad para las enfermedades mentales. 

Desde esta visión integradora se desarrolla el presente 
capítulo que pretende ser una breve introducción a los estudios 
más relevantes sobre un factor ambiental bien conocido en re-

7
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lación a las psicosis, el cannabis, y a los factores genéticos 
implicados en la respuesta psicopatológica frente a su consu-
mo. Asimismo, prestaremos también atención a algunos as-
pectos metodológicos en el diseño de este tipo de estudios. 

 
 

7.1. La esquizofrenia en la población  
 
La esquizofrenia es una enfermedad mental grave y com-

pleja presente en todas las culturas y sociedades humanas con 
prevalencias no inferiores al 1% (life time risk). La enfermedad 
afecta esencialmente a hombres y mujeres jóvenes, quienes 
tienen un menor número de hijos respecto a su grupo socio-
demográfico de referencia; sin embargo, y pese a la baja fe-
cundidad de los enfermos, la prevalencia del trastorno parece 
mantenerse estable a lo largo de los años, describiéndose asi-
mismo aumentos de incidencia en algunos subgrupos de po-
blación expuestos a factores ambientales de alto estrés 
(Boydell y cols., 2001). 

Estos datos, unidos a la evidencia de que entre la pobla-
ción general es posible detectar un amplio rango (entre un 4 y 
un 20%) de experiencias psicóticas, debería hacernos pensar 
en que los factores genéticos relacionados con el riesgo para 
desarrollar esquizofrenia no serían excepcionales y podrían es-
tar presentes con una relativa frecuencia en las poblaciones 
humanas (van Os y cols., 2001). 

Asimismo, el complejo fenotipo de la enfermedad podría 
ser relacionado o explicado por diferentes variantes genéticas, 
algunas de ellas confiriendo riesgos pequeños que precisarían 
del ambiente para expresar su efecto. 

La epidemiología genética en psiquiatría se enfrenta al 
reto de cómo valorar la variación genética humana común, 
ampliamente descrita en los últimos años desde el Proyecto 
Genoma Humano, en relación con el origen de la enfermedad 
mental. La descripción y ubicación en el genoma de numerosos 
genes de expresión cerebral, está facilitando esta tarea y per-
mitiendo el desarrollo de los primeros estudios en los que va-
riantes moleculares específicas en genes concretos pueden ser 
exploradas en relación a factores ambientales y al riesgo para 
la enfermedad mental (van Os y Marcelis, 1998; Caspi y cols., 
2002; Caspi y cols., 2003). 
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7.2. Factores de riesgo en esquizofrenia 
 
Una de las razones por las que las psicosis funcionales 

son definidas como enfermedades genéticamente complejas se 
basa en la dificultad de establecer la relación gen-fenotipo. La 
primera evidencia de que esta relación entre genes y enferme-
dad no es sencilla se desprende de la observación de los pa-
trones de herencia en las familias, que en ningún caso se ajus-
tan a modelos mendelianos que pongan de manifiesto una 
herencia recesiva, dominante o ligada al sexo. Por otro lado, la 
extraordinaria complejidad biológica del funcionamiento men-
tal relacionado con la psicopatología o con el rendimiento cog-
nitivo de las personas no es tan fácil de separar del funciona-
miento mental común a todos los seres humanos. 

Los estudios epidemiológicos han corroborado la existen-
cia de diferentes factores de riesgo de origen ambiental impli-
cados en la etiología del trastorno. Éstos podríamos dividirlos en 
dos grupos: factores ambientales que predisponen a la enfer-
medad, mayoritariamente prenatales o perinatales, y factores 
precipitantes de la enfermedad, que actuarían en periodos pos-
teriores o durante la edad adulta. Entre los primeros se situarí-
an, básicamente, aquellos que acontecen durante el neurodesa-
rrollo en el periodo intrauterino, incluyéndose infecciones de 
origen vírico, la presencia de complicaciones obstétricas y peri-
natales, la presencia de anomalías físicas menores y dermatoglí-
ficas, y algunos cambios y/o alteraciones morfológicas cerebra-
les. 

En el segundo bloque de factores de riesgo ambiental se 
encontrarían factores biológicos, tóxicos y sociales entre los 
que se pueden incluir desde el uso de drogas, a la pertenencia 
a algunos grupos de inmigrantes o vivir en una gran ciudad o 
zonas densamente pobladas (van Os y Marcelis, 1998).  

En cualquier caso los riesgos relativos (RR) que confieren 
estos factores son pequeños (inferiores a 3), si bien en el caso 
de exposición al cannabis, estudios recientes han demostrado 
que el riesgo se podría aumentar hasta seis veces si el consu-
mo tiene lugar durante la adolescencia (Andreasson y cols., 
1987; Arseneault y cols., 2002). 

Sin embargo, de todos los factores de riesgo descritos 
hasta el momento, el que confiere mayor riesgo para esqui-
zofrenia (RR=10) sería tener un familiar de primer grado 
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afectado por la enfermedad, evidenciándose la importancia 
de los factores genéticos en la etiología del trastorno. 

Los estudios familiares, de gemelos y adopción llevados a 
cabo ponen de manifiesto que el riesgo para padecer la enfer-
medad está en función del número de genes que compartimos 
con una persona que esté afectada. El hecho de que este ries-
go no aumente proporcionalmente al número de genes com-
partidos con un enfermo, es decir, no se ajuste a una recta si-
no a una función exponencial, aboga una vez más por la 
existencia de múltiples genes de efecto menor implicados en la 
enfermedad. Esto refleja, como podemos ver en la Figura 7.1, 
que mientras una persona de la población general (sin antece-
dentes familiares de enfermedad) tiene un riesgo aproximado 
del 1% de padecer esquizofrenia, otra persona con un familiar 
de segundo grado afectado (con el que comparte el 25% de 
sus genes) tiene un riesgo del 3%, y de la misma manera, los 
familiares de primer grado que comparten el 50% de sus ge-
nes con el paciente tienen un riesgo del 10% (Figura 7.1). 

 
 

 
Figura 7.1.: Principales resultados de los estudios familiares en esquizo-
frenia. Se puede observar que a mayor porcentaje de genes compartidos 
con un paciente esquizofrénico, mayor riesgo de sufrir el trastorno. Sin 
embargo, el incremento en el riesgo no sigue una distribución lineal, es 
decir, no es proporcional al número de genes que se comparten con un 
individuo afectado, lo cual nos hace pensar que en el trastorno se hayan 
implicados múltiples genes de efecto menor o moderado. 
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El estudio comparado de las concordancias entre geme-
los idénticos o monozigóticos (que comparten todos sus genes) 
con respecto a las concordancias en gemelos fraternos o dizi-
góticos (que comparten únicamente la mitad de sus genes), 
constituye una de las formas que tenemos para estimar la con-
tribución relativa de los genes y del ambiente en el origen de 
las enfermedades complejas. En el caso de la esquizofrenia, 
los gemelos monozigóticos, presentan concordancias situadas 
alrededor del 50% (Cardno y Gottesman, 2000); este dato po-
ne de manifiesto la importancia de los factores ambientales en 
la etiología de la enfermedad, que podrían actuar como preci-
pitantes o de riesgo y asociarse a la aparición del trastorno en 
un gemelo, o actuar como factores protectores, protegiendo al 
otro gemelo e impidiendo la expresión de un genotipo de vul-
nerabilidad.  

De qué manera los factores ambientales (prenatales o 
postnatales) influyen sobre los genes de riesgo es una cuestión 
de estudio de gran interés y constituye una nueva línea de tra-
bajo en la investigación de la esquizofrenia. 

 
 

7.3. Estudios de interacción gen-ambiente 
 
La dicotomía nature-nurture o genes-ambiente que preva-

leció en la genética del siglo XX para la comprensión de las en-
fermedades complejas, ha dado paso a una nueva visión desde 
la cual el perfil genético de un individuo podría constituir un 
elemento en continua interacción con el ambiente. 

La ecogenética explora algunas de estas cuestiones y va-
lora tanto:  

1. la influencia del propio genotipo del individuo sobre la 
búsqueda del ambiente y/o de los factores de riesgo (Fi-
gura 7.2A), es decir, la exposición diferencial al factor de 
riesgo no sería independiente de factores genéticos indi-
viduales, como 

2. la vulnerabilidad de los diferentes genotipos presentes en 
la población frente a los mismos factores ambientales de 
riesgo (Figura 7.2B).  
Esta última interacción haría referencia a la sensibili-

dad genéticamente mediada por determinados factores am-
bientales. Esto supondrá que determinados genotipos (geno-
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tipos de riesgo) tendrían mayor probabilidad de sufrir el 
trastorno comparado con otros (genotipos de no-riesgo y/o 
genotipos protectores) ante un mismo grado, cuantitativo y 
cualitativo, de exposición a un factor de riesgo ambiental 
(Figura 7.2B). 

 
 

 
 
 

 
Figura 7.2.: A. Interacción genes-ambiente y control genético de la ex-
posición al ambiente. Existirían genotipos de predisposición a la bús-
queda o exposición a factores de riesgo ambientales para la enfermedad. 
B. Interacción genes-ambiente control genético de la sensibilidad al 
ambiente. Existirían genotipos de riesgo (Genotipo +) que se caracteriza-
rían por determinar mayor vulnerabilidad del individuo a factores am-
bientales de riesgo. Ante un mismo grado de exposición al factor am-
biental los genotipos + expresarían el fenotipo (la enfermedad). 

 
De acuerdo con este modelo, los individuos difieren en su 

sensibilidad a factores ambientales adversos, de manera que 
los individuos genéticamente vulnerables poseen más riesgo de 
sufrir la enfermedad cuando se exponen en la misma dosis a 
un determinado factor de riesgo ambiental. 
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A. 
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B. 



CANNABIS Y PSICOSIS 115

Los estudios de interacción gen-ambiente (GxE) son relati-
vamente nuevos en psiquiatría, aunque resultados recientes su-
gieren su gran potencialidad tanto en este campo como en la 
comprensión de la etiopatogenia de otras enfermedades como el 
cáncer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares (Caspi y 
Moffitt, 2006). 

Sin embargo, a pesar de su gran interés, estos estudios 
son complejos en su diseño y metodología y exigen distintos 
requisitos no siempre fáciles de cumplir. 

 
 

Paso 1:  Consultar los estudios de genética cuantitativa. 
Paso 2:  Identificar un factor ambiental candidato para el trastorno que 

queremos investigar. 
 

Consideraciones para la selección del factor ambiental que se quiere 
analizar en la investigación GxE 

 
- Ha de presentar una marcada variabilidad en la respuesta entre 

las personas expuestas. 
- Efecto plausible del factor ambiental en los sistemas biológicos 

implicados en el trastorno. 
- Evidencia que el factor ambiental tiene efectos causales en el 

trastorno. 
 
Paso 3:  Optimización de la medida del factor ambiental. 
Paso 4:  Identificación del gen candidato. 
 

Consideraciones para la selección del gen candidato 
 
- Ha de presentar polimorfismos. 
- Evidencias de asociación con el trastorno. 
- Significado funcional en relación a la reactividad en relación al 

factor ambiental. 
 
Paso 5: Comprobar la interacción. 
Paso 6: Evaluar si la interacción GxE va más allá del trío: gen-ambiente y 

   trastorno. 
Paso 7:  Replicación y meta-análisis. 

 

Tabla 7.1 

Siete pasos estratégicos para investigar la interacción gen-ambiente (GxE) (adaptado 

de Moffit y colaboradores 2005). 
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De acuerdo con Moffitt y colaboradores (Moffitt y cols., 
2005) existirían siete pasos que deberían seguirse para poder 
llevar a cabo este tipo de investigación; estos puntos se resu-
men en la  Tabla 7.1. En primer lugar deberían consultarse los 
datos de los estudios de gemelos y adopción, es decir, revisar 
la genética cuantitativa del trastorno que se pretende investi-
gar y comprobar que esta investigación respalda la existencia 
de factores genéticos y ambientales en su etiología.  

El siguiente paso será seleccionar un factor ambiental can-
didato para la enfermedad o el fenotipo de estudio. Este factor 
ambiental, en primer lugar, debe provocar una respuesta diferen-
cial entre las personas expuestas; es decir, que no todas las per-
sonas expuestas desarrollen el mismo grado de cambios funcio-
nales cognitivos y/o síntomas, lo cual se podría explicar poten-
cialmente por diferencias genéticas inter-individuales. Por otro la-
do, el mecanismo de acción del factor de riesgo debería estar vin-
culado a algún mecanismo biológico relativamente conocido e 
implicado en la fisiopatología de la enfermedad o de algunos de 
sus signos o síntomas. Una vez seleccionado el factor candidato 
de riesgo ambiental se deberá encontrar una manera de cuantifi-
carlo; en este sentido, identificar factores de riesgo acostumbra a 
ser mucho más fácil que medirlos o cuantificarlos.  

El tercer paso será identificar el gen candidato que que-
remos investigar en relación con el factor ambiental. Debe ser 
un gen que presente variabilidad en la población y que codifi-
que para una proteína cuya función pudiera jugar un papel en 
la fisiopatología de la enfermedad y en las vías de acción del 
factor ambiental. Los últimos pasos serán analizar la posible 
interacción GxE e intentar replicar nuestros resultados en 
muestras independientes. 

El objetivo final de esta aproximación será tratar de iden-
tificar y de comprender la interacción entre determinadas va-
riantes genéticas de riesgo y algunos factores ambientales y 
valorarlos en relación al riesgo para padecer el trastorno. 

 
 

7.4. ¿Cómo modula el genotipo los efectos psicológicos del cannabis? 
 
Diversos estudios prospectivos llevados a cabo en dife-

rentes poblaciones han demostrado que el uso de cannabis 
constituye un factor de riesgo, tanto para algunos síntomas 
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psicóticos como las alucinaciones y los delirios, como para el 
diagnóstico clínico de esquizofrenia (ver Tabla 7.2). En este 
sentido, un meta-análisis reciente que engloba los resultados 
de todos los estudios previos, pone de manifiesto que la aso-
ciación entre consumo de cannabis y psicosis es consistente y 
además destaca que, aunque el riesgo relativo que confiere el 
uso de cannabis sea bajo (alrededor de 2), su uso cada vez 
más frecuente y precoz en amplios sectores de la población lo 
convierte en un factor de riesgo de gran relevancia epidemioló-
gica en esquizofrenia (Henquet y cols., 2005b). 

 
 

Referencia Muestra (edad) n Evaluación Odds Ratio 
(95% CI) 

Zammit  
y cols., 2002 

Cohorte de reclutas 
(18-20 años) 

50.05
3 

esquizofrenia 3.1 
 (95% CI: 1.7-5.5) 

Van Os  
y cols., 2002 

Población general 
(18-64 años) 

4.045 Síntomas  
psicóticos 

2.8 
 (95% CI: 1.2-6.5) 

Weiser  
y cols., 2002 

Población general 
(16-17 años) 

50.41
3 

Esquizofrenia 2.0 
(95% CI: 1.3-3.1) 

Arseneault  
y cols.,2002 

Cohorte 
(15-18 años) 

759 Trastorno Es- 
quizofreniforme 

3.1 
(95% CI: 0.7-13.3) 

Fergusson  
y cols.,2003 

Cohorte 
(18-21 años) 

1.011 Síntomas  
psicóticos 

1.8 
95% CI: 1.2-2.6) 

Stefanis  
y cols., 2004 

Cohorte 
(19 años) 

3.500 Síntomas 
 psicóticos 

4.3 
(95% CI: 1.0-17.9) 

Henquet  
y cols., 2005 

Población general 
(14-24 años) 

2.437 Síntomas  
psicóticos 

1.71 
 (95% CI: 1.1-2.5) 

Tabla 7.2. 

 Estudios prospectivos sobre la asociación entre uso de cannabis y psicosis. 

 
Nuevas aproximaciones utilizando diseños experimenta-

les en que el delta-9-tetrahidrocannabinol (Δ-9-THC), principal 
componente psicoactivo del cannabis, se administra bajo con-
diciones controladas, señalan la aparición de un amplio abani-
co de síntomas y déficits cognitivos parecidos a los descritos 
en esquizofrenia en individuos sanos expuestos (D'Souza y 
cols., 2004); asimismo este estudio demuestra que el efecto 
negativo del cannabis sobre funciones cognitivas resulta mu-
cho más marcado en los pacientes con esquizofrenia que en la 
población sana. (D'Souza y cols., 2005). Esta mayor sensibili-
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dad de los pacientes a los efectos del Δ-9-THC nos hace pensar 
en el interés y contribución tanto de los receptores canabinoi-
des como dopaminérgicos en la patofisiología de los déficits 
cognitivos descritos en los pacientes con psicosis. 

Sin embargo, el hecho que no todos los pacientes con 
diagnóstico de psicosis hayan estado expuestos al cannabis, y 
el de que no todos los usuarios de esta droga desarrollen psi-
cosis nos hace pensar, por una parte, que existe una vulnerabi-
lidad diferencial en la población a los efectos de la droga, y por 
otra, que el uso de cannabis no constituye una causa suficiente 
para la aparición de sintomatología psicótica o de determina-
dos déficits cognitivos. Estas premisas, que hasta ahora han 
sido ampliamente discutidas, han sido corroboradas por estu-
dios recientes que presentaremos a continuación y en los que 
se pone de manifiesto que el efecto del cannabis puede ser co-
dependiente tanto de factores genéticos concretos como de la 
vulnerabilidad del individuo, definida psicométricamente en 
base al grado de esquizotipia (psychosis liability) o a sus ante-
cedentes familiares de la enfermedad. 

Estas hipótesis pueden ser verificadas mediante dos tipos 
de estudios -directos o indirectos-, y los resultados de ambos ti-
pos parecen poner de manifiesto la existencia de mecanismos 
de interacción gen-ambiente donde la vulnerabilidad individual 
genéticamente establecida juega un papel a considerar. 

Los estudios indirectos de riesgo genético publicados 
hasta el momento ponen de manifiesto que los familiares de 
pacientes esquizofrénicos que desarrollan psicosis aguda des-
pués del consumo de cannabis, tienen un riesgo hasta 10 ve-
ces mayor para desarrollar esquizofrenia después de exponer-
se al cannabis que los familiares de los pacientes no 
consumidores de cannabis (McGuire y cols., 1995). De la mis-
ma manera señalan que el riesgo de síntomas psicóticos a lo 
largo del día tras el consumo de cannabis era mucho mayor en 
individuos de la población general con alta vulnerabilidad para 
psicosis, poniéndose de manifiesto la existencia de una inter-
acción entre el consumo de cannabis y la vulnerabilidad indivi-
dual para el trastorno (Verdoux y cols., 2003).  

En un estudio longitudinal llevado a cabo en una cohorte 
alemana de 2437 individuos de la población general, se estu-
dió cómo se modificaba el riesgo de psicosis en función de la 
vulnerabilidad psicométrica de los individuos y del consumo de 
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cannabis. Para ello se evaluó la presencia de síntomas psicóti-
cos, niveles de vulnerabilidad para psicosis por medio de la es-
cala CAPE (Community Assessment of Psychotic Experiences) 
(Stefanis y cols., 2002) y uso de cannabis al inicio del estudio y 
cuatro años después. Cuando se clasificó a todos los indivi-
duos en dos grupos (de alta vulnerabilidad y de baja vulnerabi-
lidad), se vio que los individuos con baja predisposición para 
psicosis que no habían consumido cannabis, presentaban un 
riesgo de síntomas psicóticos del 15%, mientras en el mismo 
grupo los que habían consumido cannabis presentaban un 
riesgo del 21%. En el grupo de individuos con alta predisposi-
ción a la enfermedad, los no expuestos al cannabis presenta-
ban 26% de riesgo de síntomas psicóticos, mientras que en los 
que habían consumido cannabis fue de un 50%. La diferencia 
de riesgos, entre consumidores y no consumidores, en el grupo 
de individuos con predisposición, fue significativamente supe-
rior en comparación con el grupo sin predisposición, en con-
creto 4 veces superior (24% vs 6%) (Henquet y cols., 2005a). 

Los estudios indirectos mencionados anteriormente pa-
recen coincidir en que el efecto del cannabis induciendo riesgo 
para psicosis está modulado por la predisposición individual 
para psicosis, presumiblemente debida a factores genéticos. 
Sin embargo, el diseño metodológico de estos estudios no es-
pecifica el riesgo genético asociado, ni explora qué genes o va-
riantes genéticas pueden estar modulando esta interacción. En 
este sentido, los estudios con medidas directas pueden escla-
recer estos puntos (Figura 7.3). 

 

 
Figura 7.3.: Diseño metodológico para el estudio del efecto de genes o variantes genéti-
cas (G) y de determinado factor ambiental (E) implicado en el sustrato neurobiológico 
del fenotipo de una enfermedad (D). A partir de evidencias individuales, integración de 
los diferentes factores para el estudio de la interacción entre genes y ambiente (GxE). 
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1. Enfermedad (D)
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De acuerdo con los datos aportados por el proyecto ge-
noma humano, nuestro genoma está constituido por unos 
30000 genes, de los cuales casi el 50% se expresan en el ce-
rebro. Cualquiera de estos genes podría considerarse un buen 
candidato para psicosis y para el estudio de interacción GxE. 

Actualmente los genes implicados en la plasticidad si-
náptica y/o en la modulación de la neurotransmisión dopami-
nérgica y serotoninérgica son algunos de los principales genes 
candidatos en este tipo de estudios. Entre ellos el gen de la 
COMT (catecol-O-metil transferasa), localizado en el brazo lar-
go del cromosoma 22, ha sido el más estudiado. 

 
 

 

 
Figura 7.4.: El gen de la COMT presenta un polimorfismo funcional (Val158Met) con dos 
posibles variantes (G y A) que dan lugar a un cambio de aminoácido en la proteina que 
codifican (Valina o Metionina, respectivamente). Los individuos homocigotos para la va-
riante G (genotipo Val/Val) presentan un enzima de la COMT que degrada dopamina, los 
homocigotos para la variante A (genotipo Met/Met) presentan una variante del enzima 
que degrada la dopamina lentamente, mientras los heterocigotos (genotipo Val/Met) 
tienen una actividad del enzima intermedia. 

 
El gen de la COMT codifica para un enzima implicado en 

la degradación de dopamina a nivel intersináptico, de manera 
que cuando la dopamina es liberada desde la neurona pre-
sináptica, la COMT degrada al neurotransmisor regulando en 
última instancia la dopamina que se unirá a los receptores 
post-sinápticos. El gen de la COMT ha sido considerado un im-
portante gen candidato en esquizofrenia no sólo por su función 
sino también por su localización cromosómica, una región 

GUG (Val) GUG (Val) GUG (Met)

GUG (Val) AUG (Met) AUG (Met)

COMT COMT COMT

Individuos homocigotos Val:
Alta actividad del enzima

Individuos homocigotos Met:
Baja actividad del enzima

Individuos heterocigotos:
Actividad intermedia del enzima
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donde diversos estudios de ligamiento han detectado lod scores 
elevados en familias afectadas por esquizofrenia. Este gen pre-
senta un polimorfismo funcional (Val158Met) con dos variantes 
posibles (G y A) que dan lugar a un cambio de aminoácido en 
la proteína, que codifican (Valina o Metionina respectivamen-
te). Los individuos homocigotos para la variante G (genotipo 
Val/Val) presentan un enzima que degrada rápidamente la do-
pamina, los homocigotos para la variante A (genotipo Met/Met) 
presentan una variante del enzima que degrada la dopamina 
lentamente, mientras los heterocigotos (Val/Met) tienen una 
actividad del enzima intermedia (ver Figura 7.4). 

Tres estudios (dos americanos y uno español) han rela-
cionado la variabilidad de este gen con la eficacia en la ejecu-
ción de tests de función frontal (Wisconsin Card Sorting Test-
WCST) en población sana. En concreto estos estudios ponen de 
manifiesto como los individuos Met/Met (con una variante del 
enzima menos eficiente y por tanto con una mayor disponibili-
dad de dopamina en el espacio intersináptico) ejecutan mejor 
el WCST, con un menor número de errores perseverativos. Por 
el contrario los individuos Val/Val cometen un mayor número 
de errores perseverativos en el test y los heterozigotos Val/Met 
obtienen puntuaciones intermedias (Egan y cols., 2001; Mal-
hotra y cols., 2002; Rosa y cols., 2004). La relación establecida 
entre genotipo y medida cuantitativa de errores perseverativos 
es de tipo dosis-efecto, es decir, a mayor dosis del alelo Val, 
mayor es el número de errores cometidos en el test. 

Caspi y colaboradores, en un estudio epidemiológico lon-
gitudinal llevado a cabo en una cohorte de individuos de Nueva 
Zelanda (Dunedin) nacidos entre 1972 y 1973, han estudiado 
la posible relación entre este gen (efecto del genotipo), la pre-
sencia de síntomas psicóticos (signos de la enfermedad) y el 
consumo de cannabis (efecto del ambiente). Los autores han 
llevado a cabo un seguimiento exhaustivo de los individuos de 
la cohorte desde su nacimiento para diferentes variables de in-
terés, entre las que se incluía el consumo de cannabis en la 
adolescencia. En la última evaluación llevada a cabo cuando 
los individuos tenían 26 años, se valoró la existencia de sínto-
mas psicóticos y el posible diagnóstico de trastorno esquizo-
freniforme. Los resultados del estudio pusieron de manifiesto 
que los individuos que habían consumido cannabis durante la 
adolescencia y poseían uno o dos alelos Val, es decir, indivi-
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duos con genotipos Val/Val o Val/Met, presentaban mayor 
riesgo para sufrir tanto síntomas psicóticos como trastorno 
esquizofreniforme a los 26 años, que los no portadores del ale-
lo (Caspi y cols., 2005). 

Este estudio ha sido el primero en asociar una variante 
genética con un factor ambiental y demostrar el incremento de 
riesgo para síntomas psicóticos por la interacción de ambos 
factores, sin embargo dejaba abiertas algunas cuestiones y de-
bía ser replicado. Uno de los puntos que los propios autores 
critican es el hecho que la exposición a la droga hubiera sido 
auto-informada, lo cual puede introducir algún tipo de sesgo en 
los resultados y por otra parte quedaba sin explorar si el alelo 
de riesgo tenía un efecto diferencial en los individuos en fun-
ción de sus niveles de vulnerabilidad. Estas cuestiones han si-
do analizadas muy recientemente por un grupo de investigado-
res holandeses en colaboración con un grupo español en un 
estudio con un diseño experimental, randomizado, doble ciego 
con placebo en el que participaron pacientes, familiares de 
primer grado y controles (Henquet y cols., 2006). El objetivo 
del estudio fue valorar en qué grado el genotipo de la COMT, 
asociado con la actividad del enzima, moderaba los efectos del 
cannabis para la presencia de síntomas psicóticos y la ejecu-
ción de tareas cognitivas; el estudio experimental incluía indi-
viduos con diferentes niveles de vulnerabilidad valorada tanto 
por los niveles de esquizotipia (psychosis liability) como por la 
condición de enfermo, familiar o control sano. Todos los indi-
viduos fueron citados en dos sesiones en las que se les evalua-
ba neurocognitivamente y psicopatológicamente tras recibir al 
azar y en forma de cigarrillo, o bien 300 microgramos de Δ-9 
tetrahidrocannabinol/Kg (principal componente psicoactivo del 
cannabis) o placebo (0 microgramos de Δ-9 tetrahidrocannabi-
nol /Kg), es decir, el cigarrillo con las mismas características 
pero sin el componente psicoactivo). 

Los resultados pusieron de manifiesto que existía una 
triple interacción entre el uso de cannabis, el genotipo de la 
COMT y el nivel de vulnerabilidad de los participantes. Así los 
individuos portadores del alelo Val (genotipos Val/Val o 
Val/Met) eran mucho más susceptibles a sufrir experiencias 
psicóticas tras la exposición al cannabis, pero especialmente el 
grupo de individuos con mayor vulnerabilidad (ver Figura 7.5). 
Asimismo, los portadores del alelo Val eran mucho más sensi-
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bles al efecto negativo del Δ-9-THC en funciones cognitivas, es-
pecialmente en atención y memoria, comparado con los indivi-
duos portadores del alelo Met. 

 
 

 
 

Figura 7.5.: Esquema del principal resultado del estudio llevado a cabo por Henquet y 
colaboradores (2006) en que se pone de manifiesto por medio de un estudio experimen-
tal, randomizado y doble ciego con placebo, una triple interacción entre uso de canna-
bis, el genotipo de la COMT y nivel de vulnerabilidad para psicosis. 

 
A la luz de estos resultados, tan solo señalar a modo de 

conclusión, que muy probablemente una parte importante de 
los esfuerzos en la futura investigación en enfermedad mental 
habrán de orientarse hacia la comprensión de la interacción 
entre el ambiente (entendido en su acepción más amplia) y los 
factores de riesgo genético que progresivamente se vayan co-
nociendo; la variación genética común con repercusión sobre la 
función de las proteínas o sobre la capacidad de expresión de 
los genes frente al ambiente es de alto interés en este tipo de 
aproximaciones.  

La comprensión de las complejas interacciones entre ge-
nes y ambiente tal vez puedan conducir al entendimiento de 
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algunos aspectos neurobiológicos y fisiopatológicos subyacen-
tes a los fenómenos psicopatológicos que tienen lugar en el ce-
rebro de los pacientes, y así permitir el avance en la investiga-
ción. Asimismo, la investigación en modelos animales y la 
aplicación de la neuroimagen funcional en este tipo de estu-
dios experimentales podrán aportar un mejor entendimiento de 
la respuesta al cannabis moderada genéticamente. 
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Variaciones de los genes 
CNR1 y FAAH en la esquizofrenia 
y trastornos adictivos 

J. Hoenicka, I Martínez-Gras, G. Rubio y T. Palomo 

La vulnerabilidad individual para desarrollar trastornos 
neurológicos y psiquiátricos está asociada a factores genéti-
cos y ambientales. Es muy conocido, que los genes presentan 
variaciones o polimorfismos en su secuencia nucleotídica que 
determinan la existencia de alelos (variantes de un mismo 
gen) en la población, que podrían ocasionar cambios en el 
producto génico o en los niveles de expresión. Estas peque-
ñas diferencias en la estructura primaria de las proteínas o en 
su expresión, constituyen los factores de riesgo/protección a 
la mayoría de las enfermedades que afectan a la salud huma-
na.  

La información disponible acerca de genes que codifican 
algunas de las proteínas implicadas en el sistema endocanna-
binoide y de sus polimorfismos está contribuyendo a la com-
prensión de los factores que subyacen la adicción a las drogas 
de abuso, así como también a la esquizofrenia. Los estudios de 
asociación genética con pacientes y población control sana, es-
tán permitiendo explorar la posible contribución de variaciones 
de los genes CNR1 y FAAH del sistema endocannabinoide en 
los trastornos psiquiátricos. Todo esto unido al desarrollo de 
nuevas tecnologías para los análisis genéticos está permitiendo 
el estudio de la implicación del sistema endocannabinoide en 
la salud y en los estados patológicos, así como también la 
identificación de polimorfismos genéticos que pueden consti-
tuir los factores de riesgo o de protección a los diferentes tras-
tornos. 

Este capítulo resume los últimos hallazgos relevantes en 
el estudio de la estructura y polimorfismos de los genes CNR1 
y FAAH en las adicciones y la esquizofrenia.  

 

8
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8.1. Gen CNR1: estructura, polimorfismos y expresión 
 

Las diversas funciones fisiológicas de los cannabinoides 
endógenos en el cerebro están mediadas por su unión al recep-
tor cannabinoide tipo 1 (CB1). Este receptor esta codificado 
por el gen CNR1 (Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM): 
114610) que localiza en el cromosoma 6q14-q15 en la posi-
ción que se extiende desde el nucleótido 88,906,306 hasta el 
88,911,775 (Hoehe y cols., 1991). 

El estudio de la estructura del gen ha permitido identifi-
car cuatro exones que se expresan de forma alternativa para 
dar origen, al menos, a cinco moléculas distintas de ARN men-
sajero (ARNm) en las distintas áreas del cerebro. La región co-
dificante esta contenida mayoritariamente en el exón 4, desco-
nociéndose en la actualidad las funciones de los exones en la 
zona 5´ del gen que podrían estar implicados en la estabilidad 
del ARNm, localización subcelular o eficacia traduccional 
(Zhang y cols., 2004). Estudios recientes han revelado que exis-
te una expresión diferencial en el sistema nervioso central de 
los cinco ARNm, siendo más abundantes los mensajeros que 
expresan el exón 1. Se han identificado además, dos sitios al-
ternativos para el inicio de la transcripción situados en el exón 
1 y 3 respectivamente. La secuencia de inicio de la transcrip-
ción del exón 1 presenta más actividad que la situada en el 
exón 3. Estos datos son consecuentes con la relativamente alta 
abundancia de las variantes Cb1A, Cb1B, Cb1C y Cb1D, que 
contienen el exón 1, frente a la baja abundancia de la isoforma 
Cb1E para la cual parece usarse el sitio de inicio de la trans-
cripción del exón 3 (Zhang y cols., 2004). 

CNR1 presenta polimorfismos a lo largo de toda su se-
cuencia. Muchos de ellos han sido utilizados, como veremos 
mas adelante, para el estudio de la posible implicación del sis-
tema endocannabinoide en diversas patologías. Se han descrito 
en el gen CNR1, al menos 11 polimorfismos de un único nucleó-
tido (SNPs) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/); entre ellos el 
SNP codificante 1359G/A (rs1049353) que consiste en la exis-
tencia alternativa de una adenina (A) o una guanina (G) que no 
ocasiona un cambio de aminoácido en el receptor (treonina 
392/453 treonina). En la región 3´ UTR (“unstraslated region” 
región no traducida) se ha localizado a 12 Kilobases (Kb) del ex-
tremo 3´ del gen un microsatélite que consiste en repeticiones 
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del triplete AATn. La distribución de la frecuencia de los alelos 
para algunos SNPs de CNR1 y del microsatélite AATn han sido 
estudiadas en poblaciones norteamericanas de origen europeo y 
africano, así como también en población japonesa demostrando 
que existen grandes diferencias de estos polimorfismos en las 
poblaciones. También se han encontrado grandes diferencias en 
los haplotipos de este gen, definiéndose como haplotipo el con-
junto de alelos de polimorfismos de un gen que al estar muy 
cercanos tienden a heredarse juntos. Por tanto, las variantes del 
gen CNR1 son características de cada población, lo que puede 
tener profundas implicaciones en la participación de este gen en 
los diferentes trastornos dependiendo de la población. 

 
8.1.1. Receptor CB1 y esquizofrenia 

 
Dadas las relaciones encontradas en el ámbito clínico, 

entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia, la investiga-
ción básica se ha dirigido al estudio de la modulación del sis-
tema cannabinoide sobre otros sistemas de neurotransmisión 
implicados en la neurobiología de la esquizofrenia, en especial, 
sobre el sistema dopaminérgico. También se ha estudiado la 
relación neuroanatómica existente entre los receptores canna-
binoides y las vías dopaminérgicas. 

Como ya hemos mencionado, el receptor CB1 está codifi-
cado por el gen CNR1 (Hoehe y cols., 1991) que ha sido estu-
diado en pacientes con esquizofrenia, específicamente: el SNP 
1359G/A (Caenazzo y cols., 1991) y el microsatélite (AAT)n 
(Dawson, 1995) localizado en el extremo 3’UTR del gen. 

Los estudios existentes que han intentado demostrar la 
asociación de variaciones de este gen con la esquizofrenia se 
describen en la Tabla 8.1. Dawson y cols. en 1995, describió el 
primer estudio de asociación realizado en un grupo de 131 es-
quizofrénicos frente a 103 sujetos control de población cauca-
siana, en el que no se encontró asociación entre el polimorfis-
mo (AAT)n y la esquizofrenia. En el estudio realizado en 
población china, en 127 sujetos esquizofrénicos y 146 contro-
les (Tsai y cols., 2000), tampoco encontraron asociación entre 
los diferentes alelos del polimorfismo (AAT)n del gen CNR1 y la 
esquizofrenia. En la serie de Leroy y cols., (2001) en población 
francesa caucasiana, se estudió el polimorfismo 1359G/A, en 
102 sujetos con esquizofrenia y 63 controles. No encontraron 
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diferencias en la distribución alélica y genotípica, señalando 
una tendencia a la asociación en la distribución alélica en los 
pacientes con abuso de sustancias frente a los no consumido-
res, que consistía en una disminución de la frecuencia para el 
alelo 1359G en no consumidores. Ujike y cols., (2002) descri-
bieron que el microsatélite (AAT)n, pero no el SNP 1359G/A 
del gen CNR1, se asociaba de forma significativa con el subtipo 
hebefrénico (p:0.0028) en una muestra de 121 sujetos con es-
quizofrenia comparados con 148 controles de población japo-
nesa. El alelo de 9 repeticiones AAT fue identificado en este 
trabajo como el factor genético de riesgo a la esquizofrenia 
hebefrénica (OR: 2,3) y el alelo de 17 repeticiones AAT fue de-
nominado como un factor de protección (OR: 0,21). 

 
 

Tabla 8.1: 

 Estudios de polimorfismos del gen CNR1 en sujetos esquizofrénicos. 
 
Muy recientemente se ha descrito en una muestra de 131 

pacientes esquizofrénicos y 115 controles españoles que la 
frecuencia del alelo 4 que contiene 10 repeticiones del triplete 

Polimorfismo de 
CNR1 

Muestra Referencia 

AAT microsatélite 
Población caucasiana 
131 esquizofrénicos 

103 controles 

 
Dawson, 

1995 
 

 
AAT microsatélite 

 

Población china 
127 esquizofrénicos 

146 controles 

 
Tsai y cols., 

2000 
 

SNP 1359 G→A 
Thr 453 Thr 

Población francesa caucasiana 
102 esquizofrénicos (42 
consumidores y 60 no 

consumidores) 63 controles 

 
Leroy y cols., 

2001 
 

SNP 1359 G→A 
Thr 453 Thr 

AAT microsatélite 

Población japonesa 
121 pacientes esquizofrénicos 

148 controles 

 
Ujike y cols., 

2002 
 

AAT microsatélite 
 

Población española 
131 pacientes esquizofrénicos 

115 controles 

Martínez y 
cols., 2006 
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AAT es menor en los pacientes que en controles sanos, siendo 
esta diferencia significativa a nivel estadístico (Chi= 7,858; 
df:1; p=0,005) (Martínez y cols., 2006). El alelo 4 sería, por 
tanto, un factor de protección frente a la esquizofrenia en po-
blación española (OR: 0,468 CI 95%: 0,27-0.79; p:0,005). No 
se encontraron diferencias al estratificar la muestra de pacien-
tes según el consumo de sustancias de abuso. Estos resultados 
sugieren que, de forma independiente al consumo de sustan-
cias de abuso, diferencias en el sistema endocannabinoide po-
drían estar implicadas en la vulnerabilidad a la esquizofrenia 
en pacientes españoles (figura 8.1).  

 
A 

 
B 
 

 
Figura 8.1: Frecuencias alélicas del microsatélite AATn del gen CNR1. Nº de repeticiones 
ATT: a1:7; a3:9; a4:10; a5:11; a6:12; a7:13; a8:14; a9:15. 
a1: alelo 1, a3: alelo 3, a4: alelo 4, a5: alelo5; a6: alelo6,a7: alelo7; a8: alelo8; a9: alelo9 
A: Comparación entre pacientes esquizofrénicos y controles 
B: Comparación entre pacientes esquizofrénicos consumidores y no consumidores. 
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8.1.2. Receptor CB1 y trastornos adictivos 
 
Diversos hechos apoyan la contribución del gen CNR1 en 

la vulnerabilidad a los trastornos adictivos. Este receptor se 
encuentra ampliamente distribuido en regiones cerebrales re-
lacionadas con la recompensa y con la “memoria” del consu-
mo, incluyendo el hipocampo, el núcleo caudado y el córtex ce-
rebral (Herkenham y cols., 1990; Herkenham y cols., 1991; 
Matsuda y cols., 1993). En relación con la adicción se ha ob-
servado una co-localización de los receptores CB1 y dopami-
nérgicos en la misma sinapsis cerebral (Herkenham y cols., 
1990). Los receptores CB1 median la recompensa de los com-
ponentes activos de la marihuana y modulan la neurotransmi-
sión dopaminérgica en los circuitos cerebrales de recompensa 
de otras sustancias de abuso (Ledent y cols., 1999). Ratones 
knockout (KO) para este receptor, o ratones tratados con anta-
gonistas presentan un menor efecto reforzador para diversas 
sustancias adictivas incluyendo los cannabinoides, morfina, ni-
cotina y etanol (Ledent y cols., 1999; Berrendero y cols., 2002; 
Castane y cols., 2002; Arnone y cols., 1995). Estudios realiza-
dos en sujetos afectados de diversas adicciones apoyan por 
otro lado la contribución de varios polimorfismos del gen CNR1 
a la vulnerabilidad para el abuso de sustancias (Tabla 8.2). 

El microsatélite de (AAT)n del gen CNR1, ha sido estu-
diado en grupos de población pertenecientes a diferentes et-
nias y en poblaciones de pacientes afectados de diferentes 
adicciones, con resultados controvertidos. Comings y cols. 
(1997), propusieron que variantes de este gen podrían asociar-
se con una susceptibilidad para el abuso de alcohol o depen-
dencia de drogas. Encontraron en una muestra de sujetos cau-
casianos no hispánicos, una asociación significativa entre el 
genotipo de alelos largos (≥5/≥5) de este polimorfismo con di-
ferentes tipos de dependencia (cocaína, anfetaminas, canna-
bis) y con el uso de drogas por vía intravenosa, pero no con las 
variables relacionadas con el abuso/dependencia a alcohol. Es-
te mismo grupo también encontró una asociación significativa 
entre el número de repeticiones del triplete (AAT)n y la onda 
P300 que se encuentra relacionada con el abuso de sustancias 
(Jhonson y cols., 1997). Li y cols., (2000), intentaron replicar 
los hallazgos de Comings y cols. (1997) en una muestra de po-
blación china dependiente a opiáceos, no encontrando eviden-
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cias de que el polimorfismo (AAT)n del gen CNR1 confiriera 
susceptibilidad para el abuso de heroína. Tampoco el estudio 
realizado por Covault y cols., (2001) en dos muestras de suje-
tos europeo-americanos (EA) y afroamericanos (AA), depen-
dientes a alcohol o drogas, frente a controles encontró diferen-
cias en las frecuencias alélicas para este polimorfismo. Heller y 
cols., (2001), en el trabajo realizado en población caucasiana 
adicta a drogas por vía intravenosa, estudiaron el polimorfismo 
(AAT)n y el SNP 1359G/A, no encontrando asociación con el 
consumo de drogas. Schmidt y cols., (2002), también estudia-
ron este SNP (1359G/A) en una muestra de 121 alcohólicos 
graves de población alemana caucásica y 136 controles no al-
cohólicos. Encontraron una mayor frecuencia del alelo 1359A 
en el grupo de sujetos alcohólicos y una mayor frecuencia del 
genotipo A/A en sujetos con historia de delirium alcohólico, por 
lo que sugirieron que la presencia del genotipo CNR1 1359 A/A 
podría conferir una vulnerabilidad al delirium en el síndrome de 
abstinencia alcohólico.  

También se ha estudiado la posible relación entre el mi-
crosatélite del gen CNR1 y el antecedente de Trastorno por Dé-
ficit de Atención e Hiperactividad (TDAH), que es un factor de 
riesgo para la expresión de conductas adictivas en la edad adul-
ta. El estudio incluyó 107 alcohólicos españoles, de los cuales 
47 presentaron TDAH durante la infancia. La distribución de ge-
notipos indicó que los alelos largos de este microsatélite (≥5) 
estaban sobre-representados en el grupo con antecedente du-
rante la infancia de TDAH (grupo TDAH+) cuando se compara-
ron con el grupo de alcohólicos sin antecedentes de TDAH (gru-
po TDAH-) (X2=9.665; DF=2; p=0.008) y con la población 
control española (X2=8.525, DF=2, p=0.014). Esta asociación 
estuvo apoyada por la presencia de valores mayores en la escala 
WURS en los pacientes portadores de los alelos largos, en parti-
cular, con la sub-escala de atención (Ponce y cols., 2003). 

Zhang y cols., (2004) en el estudio realizado en sujetos 
poli-dependientes europeo-americanos (EA) (n=169), africanos-
americanos (AA) (n=85) y japoneses dependientes a alcohol 
(n=285), comparado con controles (n=322, n=212 y n=463 
respectivamente) encuentran una asociación estadísticamente 
significativa del haplotipo TAG (rs806379 =T, rs1535255=A, 
rs2023239=G) tanto para las muestras de EA y AA poli-
dependientes así como para la muestra de población japonesa 
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de dependientes a alcohol. Este mismo estudio también en-
cuentra una asociación del haplotipo 1359A/3813A/4894G del 
exón 4 en sujetos AA frente a controles  pero no para sujetos 
EA. Asimismo encuentran una asociación en sujetos depen-
dientes frente a controles EA, pero no en AA, con el haplotipo 
(rs754387=C y rs180619=C ) localizado en la región 5’ del gen 
CNR1. También para ambas poblaciones de EA y AA este mis-
mo estudio describe una asociación de las frecuencias alélicas, 
en sujetos dependientes, para el polimorfismo rs2023239 en el  
extremo 3’ del intrón 2 de este mismo gen. 

 

Tabla 8.2.  
Estudios de polimorfismos de CNR1 en sujetos con trastornos adictivo. 

Polimorfismo de CNR1 Población Referencia 

AAT microsatélite 
 
 
 

Caucasiana no his-
pánica 

Comings y 
cols., 1997 

AAT microsatélite Caucasiana Jhonson y 
cols., 1997 

AAT microsatélite China Li y cols., 
2000 

AAT microsatélite 
SNP 1359 G→A 

Thr 453 Thr 
Caucasiana Heller y cols., 

2001 

AAT microsatélite Europeo-Americana 
Afroamericana 

Covault y 
cols., 2001 

SNP 1359 G→A 
Thr 453 Thr Caucasiana Schmidt y 

cols., 2002 
SNP rs2023239 (hCV116000616 

 
Haplotipo TAG 

(rs806379 [hCV1652584]=T, 
rs1535255 [hCV8943758]=A, 
rs2023239[hCV11600616)=G 

 
Haplotipo 

(rs754387(hCV9662507)=C y 
rs180619(hCV15841551)=C ) 

Europeo-Americana 
Afroamericana 

 
 

Europeo-Americana 
Afroamericana 

 
Japonesa 

 
Europeo-Americana 

Zhang y cols., 
(2004) 

SNP rs1535255 

Europeo-Americana 
Afroamericana 

 
 

Herman  y 
cols., 2006 

AAT microsatélite Afrocaribeña Ballon y cols., 
2006 
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Este estudio es un ejemplo de la utilización de haplotipos 
para la detección de asociaciones entre variaciones de un gen 
y un fenotipo o rasgo determinado. En cualquier caso, CB1 es 
uno de los receptores neuro-moduladores en el sistema nervio-
so central de los más abundantes y las relaciones genoti-
po/fenotipo observadas pueden deberse a diferentes nive-
les/patrones de expresión que a su vez alterarían los niveles de 
dopamina en la sinapsis. 

 
 

8.2. Gen FAAH: estructura y polimorfismos 
 
La hidrolasa de amidas de ácidos grasos (FAAH: “Fatty 

acid amide hydrolase”) es una proteína integral de membrana 
que es capaz de inactivar determinadas amidas de ácidos gra-
sos, que son un grupo de lípidos endógenos implicados en 
procesos de señalización. Entre estos compuesto podemos en-
contrar la N-araquidonoil etanolamina (anandamida), la sus-
tancia anti-inflamatoria N- palmitoil etanolamina y el lípido in-
ductor de sueño 9-octadecenamida. 

FAAH inactiva los cannabinoides endógenos in vivo, ter-
minando la función de señalización de estas moléculas en neu-
ronas del sistema nervioso central predominando en el neocor-
tex, el hipocampo, la amygdala y el cerebelo. 

Este enzima esta codificada por el gen FAAH (Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM): 602935) que localiza en 
el cromosoma 1p35-p34 en la posición que se extiende desde 
el nucleótido 46,572,008 hasta el 46,591,540. 

El estudio de la estructura del gen ha permitido identifi-
car 22 exones que se expresan de forma alternativa para dar 
origen a múltiples isoformas (http://genome.ewha.ac.kr/cgibin 
/ECquery.cgi?organism=human&query=FAAH). Estas variantes 
se expresan de forma diferencial en páncreas, cerebro, riñón y 
músculo esquelético. También se ha encontrado, pero menos 
abundante, expresión del gen FAAH en hígado y placenta. 

Se ha estudiado tanto en las adicciones como en esquizo-
frenia un polimorfismo de un nucleótido en el gen FAAH que 
consiste en la existencia alternativa de una citosina o una ade-
nina en la posición 385 de cDNA. Este SNP ocasiona en el pép-
tido polimórfico la sustitución del aminoácido prolina 129 por 
treonina. El estudio genético de pacientes drogodependientes 
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ha revelado que ser portador de FAAHTre129 es un factor de vul-
nerabilidad para la expresión de la conducta adictiva. Sin em-
bargo, aún no es conocido cual es el impacto en la función 
bioquímica y celular del cambio de FAAHPro129 hacia FAAHTre129. 
Estudios de expresión in vitro en células COS-7 y en linfocitos T 
han demostrado que FAAHTre129 se expresa a niveles significati-
vamente menores que la forma FAAHPro129  y que esta expre-
sión reducida se debe a un mecanismo post-traduccional que 
precede al plegamiento del enzima. Todos estos hallazgos que 
demuestran un correlato biológico entre el polimorfismo del 
gen FAAH y la expresión del enzima podrían sugerir una aso-
ciación entre diferencias en el sistema endocannabinoide y los 
trastornos de uso y dependencia a drogas. 

También se ha estudiado la posible implicación del poli-
morfismo Pro129Tre del gen FAAH en la etiología de la depen-
dencia a metanfetamina o a esquizofrenia en estudios de aso-
ciación genética en población japonesa. Los resultados de este 
estudio sugieren que este polimorfismo no esta asociado a la 
adicción a metanfetamina ni a la esquizofrenia (Morita y cols., 
2005).  

 
 

8.3. Consideraciones Finales 
 
El desarrollo reciente de la tecnología aplicada a los aná-

lisis genómicos esta abriendo nuevos caminos para explorar, 
estudiar y comprender los factores genéticos implicados en las 
dimensiones de la conducta y en las enfermedades mentales.  

Aunque de momento no se han podido alcanzar las opti-
mistas previsiones de las últimas décadas, la genética molecu-
lar humana aplicada en el estudio de los trastornos psiquiátri-
cos esta ya permitiendo un mejor conocimiento de los 
mecanismos patológicos subyacentes a los diversos trastornos. 
Las proteínas codificadas por los genes asociados a las distin-
tas enfermedades podrían constituir nuevas dianas de acción 
farmacológica lo que permitiría disponer de un mayor número 
de compuestos farmacológicos que puedan adecuarse a las 
necesidades individuales.  

En cualquier caso, todavía queda mucho por investigar 
respecto a las bases genéticas de los trastornos psiquiátricos. 
La replicación de los hallazgos moleculares en distintas pobla-
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ciones de pacientes y en muestras independientes dentro de 
una misma población, el análisis de haplotipos, y el estudio 
complementario a nivel de expresión genética, permitirá la 
confirmación de las asociaciones encontradas hasta el momen-
to no solo para CNR1 y FAAH, sino también para otros posibles 
genes candidato del sistema endocannabinoide que también 
podrían estar implicados. En un futuro, se espera poder de-
terminar un perfil genético para cada paciente que ayudará no 
solo en el diagnóstico de certeza sino también en la decisión 
del tratamiento farmacológico evitando así, reacciones adver-
sas y procurando una mayor eficacia. 
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Tratamiento 
de las manifestaciones 
psiquiátricas del cánnabis 

J. Solé Puig 

El principal riesgo médico en consumo de cánnabis es 
esquizofrenia y manía (Solé, Ramos; 2001). En presencia de 
vulnerabilidad personal o familiar hay riesgo de que se precipi-
ten o exacerben síntomas psicóticos e incluso episodios de es-
quizofrenia o manía (Bobes, Calafat, 2000; Compton y cols., 
2004; Henquet y cols., 2005; Kendler y cols., 2003; Leweke y 
cols., 2004; Ramos, 1999; Sim y cols., 2006; Smit y cols., 
2005; Van den Bree, Pickworth, 2005; Verdoux, Tournier, 
2004.). La coincidencia de uso de cánnabis y trastorno psicóti-
co, sea inducido o bien por esquizofrenia o trastorno bipolar, 
es uno de los ejemplos más importantes de comorbilidad psi-
quiátrica y diagnóstico dual (Solé, 2006).  

El tratamiento de las manifestaciones psiquiátricas del 
cánnabis suele realizarse mediante farmacoterapia y consejo o 
psicoterapia. Hasta ahora no se dispone de ningún tratamiento 
empíricamente validado (San, 2004). Se considera que el tra-
tamiento psiquiátrico tiene que incluir farmacoterapia y psico-
terapia (Solé, 2002) de apoyo; lo óptimo es que incluya com-
ponentes de índole cognitiva, conductual, motivacional e 
interpersonal (Solé, 1999; Solé, 2006). Hay consenso en que el 
tratamiento sea ecléctico e inclusivo, con medicación, actitud 
de consejo o psicoterapia y psicoeducación (San, 2004). 

Se considera que el consumo de cánnabis, por si mismo, no 
requiere ningún tratamiento específico (Sharp, 2005), tal como 
también sucede con la dietilamida del ácido lisérgico o LSD. La ra-
zón estriba en que el síndrome de abstinencia y la posible depen-
dencia física (Mc Rae, 2003) no suelen alcanzar la significación clí-
nica de las debidas a alcohol y otras sustancias (Green y cols., 
2003). Por ello no suele haber necesidad de prescribir medica-
mentos de tolerancia cruzada con cánnabis. Incluso se considera 

9
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desaconsejable si deseamos que el paciente aprenda a afrontar las 
consecuencias de sus actos sin tener que refugiarse en soluciones 
farmacológicas. Los síntomas psicopatológicos por cánnabis se 
manifiestan durante las primeras horas siguientes a la inhalación o 
ingesta. Luego la persistencia prolongada de cannabinoides en 
sangre, que es sabido que puede llegar a ser de tres semanas, deja 
de tener significación mental o conductual (Solé, Ramos; 2001). 

La distinción, desde hace tiempo consolidada, entre tras-
tornos inducidos y trastornos por uso -abuso o consumo perju-
dicial y dependencia o adicción-, corresponde a que existen 
dos objetivos terapéuticos: 
1. Se distingue por un lado el tratamiento de trastornos indu-

cidos, por ejemplo la intoxicación, la ansiedad y la psicosis 
inducidas por el consumo de cánnabis, y  

2. el tratamiento de los trastornos por uso o consumo pro-
piamente dichos, es decir, el abuso (consumo perjudicial) y 
la dependencia. Pues bien, en el tratamiento de los trastor-
nos inducidos, la primera opción es no intervenir y la se-
gunda opción es la tranquilización verbal. 

Las opciones médicas son tranquilizar con benzodiacepi-
nas, valorando el riesgo adictivo y el riesgo de que sirvan como 
refugio para no afrontar problemas, o bien la indicación de an-
tipsicóticos si la sintomatología lo requiere. 

El tratamiento de las manifestaciones psiquiátricas por cánna-
bis se halla especialmente indicado en pacientes con diagnóstico 
dual (San, 2004), en los que al mismo tiempo coexiste el abu-
so/dependencia de cannabis y trastornos mentales como esquizo-
frenia o trastorno bipolar. Haya o no comorbilidad, se sabe (Solé, 
Ramos; 2001) que la dificultad de abstenerse de la droga reside en la 
propia sustancia (refuerzo primario), la influencia de los compañeros 
(refuerzo secundario), y en las coartadas motivacionales y cognitivas 
del consumo de psicotropos (p. ej., la individuación adolescente, la 
distorsión atributiva o la negación/minimización). Las intervenciones 
terapéuticas han de ser de tipo educativo, de estilo firme pero flexible 
(semidirectivo), y de alcance preventivo (Solé, 2006). 

 
 

9.1. Tratamiento mediante antipsicóticos 
 
En caso de psicosis –presencia de alucinaciones, delirio o 

comportamiento bizarro– y de episodio maníaco deben prescri-
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birse antipsicóticos. De primera intención hay que optar por los 
de segunda generación: olanzapina, risperidona, quetiapina, zi-
prasidona, amisulprida o aripiprazol. Muestran mayor tolerabili-
dad y seguridad que los neurolépticos de primera generación. 
Sobre los tres primeros han aparecido estudios que avalan su efi-
cacia en trastorno psicótico inducido por sustancias (San, 2004). 
Los criterios de indicación y dosificación son comunes a los de la 
psicofarmacología clínica (Solé, Ramos; 2001). Se recomienda 
que el médico prescriba el antipsicótico con el que se halle más 
familiarizado. En este apartado también pueden emplearse halo-
peridol y benzodiacepinas, y en cambio es preferible evitar las fe-
notiazinas por riesgo de crisis anticolinérgica. 

El diagnóstico de delírium por cánnabis, raro, aconsejaría 
la monitorización hidroelectrolítica del enfermo, si bien el riesgo 
en este sentido es claramente menor que en caso de estado con-
fusional-onírico por alcohol. El tratamiento de urgencia puede ser 
la administración intramuscular de 5-10 mg de haloperidol, aun-
que también de 10 mg de diacepán o 50 de clorazepato, pues la 
ansiolisis inmediata suele ser suficiente. 

En el discutido síndrome de abstinencia por cannabinoides 
(Budney y cols., 2004) puede estar indicado administrar antipsi-
cóticos pues hay veces que aparecen síntomas de la serie psicóti-
ca y vale la pena cubrir complicaciones en este sentido. De pri-
mera intención no suelen emplearse antidepresivos, pero pueden 
ser útiles (Solé, Ramos; 2001) probablemente por su componen-
te ansiolítico, efectivo como tratamiento de mantenimiento. Se 
recomienda prescribir de primera intención inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina como fluoxetina, paroxetina, flu-
voxamina, sertralina, escitalopram, o de la serotonina y la nora-
drenalina, como venlafaxina y duloxetina. 

Seguidamente se comenta brevemente la posología reco-
mendada con cada antipsicótico. 
- Olanzapina: puede optarse por las presentaciones de 2,5 mg, 

5 mg, 7,5 mg y 10 mg, la última disponible en vial para in-
yección intramuscular en inquietud o agitación psicomotriz. 
Se recomienda utilizar los comprimidos bucodispersables, de 
5 o de 10 mg, según sea la intensidad de la sintomatología. 

- Risperidona: puede optarse por las presentaciones de 1 mg, 3 
mg, 6 mg y en solución, para titulación ajustada de dosis. Se 
recomienda utilizar los comprimidos bucodispersables de 0,5 
mg, 1 mg o 2,5 mg. 
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- Quetiapina: las presentaciones disponibles son comprimidos 
de 25 mg, 100 mg, 200 mg y 300 mg. Se recomienda optar 
por las dos primeras. 

- Ziprasidona: disponibles las presentaciones de 20 mg, 40 mg, 
60 mg y 80 mg, la primera tanto en cápsula como en vial para 
inyección intramuscular. Se recomienda utilizar las dos prime-
ras. 

- Amisulprida: puede elegirse entre los comprimidos de 100 mg, 
200 mg y 400 mg, con recomendación de utilizar las dos pri-
meras presentaciones. 

- Aripiprazol: disponibles comprimidos de 5 mg, 10 mg y 15 
mg, siendo recomendable utilizar las dos primeras presenta-
ciones. 

- Haloperidol: sigue siendo el neuroléptico con el que los demás 
se comparan. La presentación en gotas permite titular dosis; 
10 gotas tres veces al día es una pauta todavía de prescripción 
común. Hay disponibles ampollas de 5 mg, que pueden ser 
útiles, y comprimidos de 10 mg, poco empleados en  relación 
a cánnabis. 

 
 

9.2. Tratamiento mediante ansiolíticos 
 
En el tratamiento de episodios ansiosos por cánnabis se 

sigue considerando válida la propuesta clásica de Colin Smith 
(Solé, Ramos; 2001): administrar una pequeña dosis de tran-
quilizante vía oral y simultáneamente seguir el método de la 
charla (talk down) relajada con el paciente, sin otro propósito 
que calmarle la angustia. Más allá de esta psicoterapia de 
apoyo, sólo en algún caso habrá de recurrirse a la adminis-
tración oral o intramuscular de benzodiacepinas o, más ra-
ramente todavía, de antipsicóticos. Ante el cánnabis no hay 
que ser terapéuticamente intervencionista de primera inten-
ción, pues los trastornos inducidos tienden a autolimitarse. 
Es útil tranquilizar verbalmente al afectado y prescribir ben-
zodiacepinas, a pesar del conocido riesgo adictivo y de que 
puedan suponer un fácil refugio que aleje de afrontar los pro-
pios problema. Seguidamente se ofrece la posología reco-
mendada de cada ansiolítico, con algún comentario práctico. 
Aunque se considera que todas las benzodiacepinas tienen 
actividad anticonvulsivante, encabezan la lista las cuatro con 
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eficacia reconocida en convulsiones febriles. 
- Diazepam: es la benzodiacepina más empleada. Disponible en 

comprimidos de 2 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg y 25 mg; cápsu-
las y grageas de 5 mg; además, en gotas, en ampollas (Valium 
5 mg inyectable), en supositorios de 5 mg y 10 mg, y en mi-
croenemas (Stesolid) de 5 y 10 mg también útiles para preve-
nir status epiléptico en caso de crisis convulsiva. 

- Lorazepam:  disponible en comprimidos y grageas de 1 y 5 mg; 
en nuestro medio no se ha comercializado como inyección. Es 
de elección si se quiere evitar el metabolismo de paso hepáti-
co. 

- Clonazepam: puede optarse por gotas, comprimidos de 0,5 
mg y 2 mg, y ampollas. Junto a diazepam, se considera la 
benzodiacepina con menor capacidad de inducir dependen-
cia. 

- Clobazam: puede optarse por comprimidos de 10 y 20 mg. 
- Alprazolam: disponible en comprimidos de 0,25 mg, 0,50 mg, 

1 mg y de 2 mg; ésta, en presentación de 50 comprimidos 
suele adolecer de halo de abuso en culturas de consumo. Para 
titulación ajustada de dosis puede optarse por Trankimazin 
gotas. Para tratamiento de mantenimiento se recomienda 
Trankimazin Retard, de 0,50 mg, 1 mg, 2 mg y 3 mg, con me-
nor potencial de inducir dependencia.  

- Bentazepam: en comprimidos de 25 mg. 
- Bromazepam: en cápsulas, de 1,5 mg, 3 mg y 6 mg. 
- Clorazepato: también muy empleado, puede optarse por las 

presentaciones orales de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg y 50 
mg; también disponible en viales de 20, 50 y 100 mg. 

- Clordiazepóxido: en presentación oral de 5, 10 y 25 mg. 
- Clotiazepam: en comprimidos de 5 y 10 mg. 
- Halazepam: comprimidos de 40 mg. 
- Ketazolam: disponible en cápsulas de 15, 30 y 45 mg. 
- Pinazepam: en cápsulas de 2,5 mg, 5 mg y 10 mg. 

 
Hasta aquí las benzodiacepinas comercializadas en nues-

tro medio como ansiolíticos. En caso de no disponer de ellas, 
el médico podría prescribir, de forma puntual, benzodiacepi-
nas comercializadas como hipnóticos, con semividas de elimi-
nación más breves pero obviamente ansiolíticas y sedantes 
también. Se evitará por el halo de abuso que algunas de ellas 
detentan en la cultura de consumo. 
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9.3. Tratamiento mediante antidepresivos 
 
El tratamiento inmediato de síntomas depresivos relaciona-

dos con uso de cánnabis (Degenhardt y cols., 2003; Linskey y 
cols., 2004) se realiza con benzodiacepinas. Sólo si persiste la 
sintomatología afectiva, tanto la depresiva como la ansiosa, se 
prescribirán antidepresivos, cuyo efecto suele demorarse dos o 
más semanas. La ventaja de los antidepresivos es que muestran 
efecto ansiolítico y un potencial de inducir dependencia bastante 
menor que el de benzodiacepinas. Son de primera elección los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina como fluoxeti-
na, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, escitalopram, o los inhibi-
dores selectivos de la serotonina y la noradrenalina, como venlafaxina 
y duloxetina. 

 
 

9.4. Tratamiento mediante anticonvulsivantes 
 
En psicopatología relacionada con uso de cánnabis son úti-

les anticonvulsivantes con efecto estabilizador del estado de áni-
mo o eutimizantes, como valproato, topiramato, lamotrigina y 
oxcarbazepina. Esta última es más ventajosa que la carbamaze-
pina en interacciones farmacológicas; junto a valproato y litio es 
de elección para tratar la bipolaridad depresivo-maníaca/ hipo-
maníaca. Es preferible evitar litioterapia por mayor toxicidad en 
incumplimiento terapéutico. Valproato tiene la indicación de al-
ternativa al litio desde 1994. En cuanto a topiramato, se conside-
ra que es ventajoso en impulsividad, y que lamotrigina lo es en 
depresión bipolar. La mayoría de aseveraciones expuestas alcan-
zan nivel de consenso (San, 2004), aunque no de evidencia. 

 
 

9.5. Psicoeducación adyuvante 
 
El tratamiento de las manifestaciones psiquiátricas (Ka-

lant, 2004; Merline y cols, 2005; Voth, 2003) y neuropsicológi-
cas (Iversen, 2003; Verdejo y cols., 2004) relacionadas con el 
uso de cánnabis debe incluir psicoeducación a fin de que el 
paciente adquiera o recupere la percepción de riesgo (Solé, 
2006) mediante información veraz, es decir, la emanada de la 
literatura científica. Además de farmacoterapia, el paciente con 
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problemas de cánnabis debe recibir una oferta educacional bá-
sica acerca de las consecuencias del consumo. Es obvio que la 
principal motivación para abandonar el consumo de sustancias 
es interrumpir la exposición a la sustancia y evitar así conse-
cuencias y trastornos asociados. Se considera que en esquizo-
frenia y trastorno bipolar, el tratamiento actual debe incluir ne-
cesariamente psicoeducación (Balanza-Martínez y cols., 2005). 

Seguidamente se ofrece una muestra de información es-
quemática relativa a psicoeducación en cánnabis: 

“El cánnabis no es letal 
- no suele precisarse desintoxicación, 
- no se inyecta, 
- no hay sobredosis letales 

- y hay, relativamente, menor delincuencia. 
 
Pero puede ser nocivo 
- con consecuencias de tipo agudo, como la intoxicación 
- consecuencias de tipo subagudo, como ansiedad; 
- y consecuencias de tipo crónico, como la adicción. 

 
Consecuencias de tipo agudo 
- problemas de memoria a corto plazo, p. ej., y también 
- problemas de atención y capacidad de juicio, 
- problemas de coordinación y equilibrio, 
- menor capacidad de reacción, 
- ansiedad, pánico, depresión, psicosis; 
- y aumento de la frecuencia cardiaca. 
 

Consecuencias de tipo subagudo 
- es decir, persistentes y que van más allá de la intoxica-
ción, 
- aunque quizá no permanentes; 
- problemas de memoria, p. ej., 
- y menor capacidad de aprendizaje. 
 
Consecuencias de tipo crónico 
- es decir, a largo plazo 
- y de efecto acumulativo potencialmente permanente; 
- dependencia, p. ej., y también 
- tos, bronquitis, enfisema, 

- y cáncer de pulmón.” 
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PARA EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES PSIQUIÁTRICAS POR 
CANNABIS ES BÁSICO 

 
- Motivar, no amenazar 

Los métodos aversivos no son de primera elección. El te-
rapeuta ha de ayudar a tematizar cuantos contenidos pro so-
briedad exprese el propio paciente dentro de su ambivalencia. 
En ausencia completa de tal tipo de verbalizaciones, una opción 
es hablar de los inconvenientes, incluso estéticos, de consumir 
sustancias que son tóxicas; son ejemplos el mal olor bucal o 
corporal, respirar y digerir mal, más problemas cutáneos, más 
arrugas, surcos más hondos, menor potencia sexual y otros. 

 
- Reconocerlo y hablarlo es lo primero 

El consumo tiene que detectarse para que pueda ser re-
conocido. Padres y profesores suelen notar cambios en el com-
portamiento del adolescente o del adulto joven. Hay que cen-
trarse en ello y hablar. 

Alentar al paciente a que: 
- intente terminar las cosas 
- haga balance en términos de lo positivo y lo negativo  
- prevea y planee de modo personal  
- decida sus prioridades 
- haga una sola cosa importante a la vez 
- se vea de forma más positiva 
- entre en acción: siempre hay algo que cambiar  
- mantenga el buen humor  

 
- Afrontar consumo perjudicial y dependencia 

El abuso o la dependencia tienen una base química cere-
bral y afectan seriamente a toda la persona. Adolescentes y 
adultos han de saber que la experimentación con sustancias, 
quizá placentera al principio, puede llevar a trastornos físicos, 
del pensamiento, de las emociones y de la conducta. Por faltar 
la sustancia pueden sobrevenir síntomas de abstinencia y quizá 
se necesite ayuda técnica en forma de seguimiento terapéutico. 
Suele incluir atención médica, psicológica y social, y es reco-
mendable que se prolongue uno, o mejor, dos años. El paciente 
deberá realizar los cambios en su vida que contribuyan a la abs-
tinencia estable e indefinida de sustancias. 

 
Tabla 9.1 

 
9.6. Información que el consumidor de cánnabis en tratamiento 

debiera conocer 
 
Contribuye a que el consumo disminuya o cese. No re-

emplaza el seguimiento terapéutico individual, ya que cada 
consumidor tiene diferentes necesidades y objetivos. 
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El tratamiento de tus manifestaciones psiquiátricas 
depende de que fumes menos, o mejor, de que lo dejes. 
Leer con atención esta guía te va ser de gran utilidad: 

 
 

 
Tratamiento para fumar menos cánnabis o dejarlo 

 
Preparación 

1. Qué hay que saber sobre abuso y dependencia 
2. El cambio de consumir a abstenerse 

 
Inicio 

3. Asentar el cambio  
4. Prever síntomas de abstinencia 
5. Afrontar el craving 

 
 
 
Proceso 

6. Poner en práctica estrategias de control 
7. Resistirse cuando otros fuman 
8. Buscar alternativas 
9. Reconocer situaciones de riesgo 
10. Afrontar situaciones de riesgo 
11. Optimizar estrategias de control: ajuste 
12. Mantener la acción 

Tabla 9.2 

 
9.6.1. Qué hay que saber sobre abuso y dependencia 

 
La mayoría de los que fuman porros lo hacen esporádi-

camente. Pero un consumidor de cada cinco llega a tener pro-
blemas de consumo perjudicial (hay abuso y consecuencias 
negativas) y de dependencia (se fuma prácticamente cada día). 
Fumar porros puede convertirse entonces en un problema gra-
ve, y para más personas de lo que parece. Depender de algo 
significa, por definición, que te cuesta dejarlo y que es fácil 
recaer una y otra vez. Es lo que puede suceder con fumar po-
rros, a pesar de que el cánnabis suele considerarse poco 
adictivo. Lo cierto es que quienes sufren por ello suelen aque-
jar problemas por los que acaban precisando ayuda. Diferen-
tes factores influyen en el hecho de abusar o depender del 
cánnabis: 
- Son importantes los factores de riesgo psicosociales, es decir, 

los de índole biográfica, psicológica y social. La investigación 
ha demostrado que quienes presentan dependencia de cán-
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nabis muestran más problemas mentales y de comporta-
miento. Unas veces porque la adicción te causa el trastorno 
mental y otras veces porque es al revés: el problema psíquico 
te hace más vulnerable al consumo. Las más de las veces 
porque una cosa lleva a la otra, todo influye entre sí y al final 
acaban surgiendo los problemas. 

- Otro factor de riesgo importante es la edad. Cuanto antes se 
empieza a fumar porros, más elevado es el riesgo de consu-
mo perjudicial, dependencia y problemas derivados. La inves-
tigación ha demostrado que esto vale para cualquier sustan-
cia de abuso, y especialmente de las masivamente 
consumidas en el mundo, es decir, tabaco, alcohol y cánna-
bis. No es lo mismo empezar a beber alcohol y fumar tabaco 
o cánnabis a los 13 ó 14 años que a partir de la edad adulta. 
Iniciarse en la adolescencia significa mayor riesgo de depen-
dencia grave y de extender el abuso a otras sustancias como 
cocaína.  

- Las pautas de consumo influyen muy directamente como fac-
tor de riesgo. Es verdad que éste parece escaso entre quie-
nes fuman algún porro esporádicamente, pero algunos con-
sumidores van aumentando el número de porros que se 
fuman en un día e incrementan también gradualmente el 
número de días en que fuman. Pasan así del uso al abuso y 
puede que de forma imperceptible agraven el consumo hasta 
llegar a ser dependientes de cánnabis. Entonces fuman prác-
ticamente cada día y quizás aumenten desde un par de po-
rros al día a cinco, a diez o incluso más. Hay evidencia cientí-
fica de que toda progresión en el uso de una sustancia de 
abuso conlleva la correspondiente progresión en dificultades 
y trastornos. 

 
9.6.2. El cambio de consumir a abstenerse  

 
Los hábitos se aprenden, y también se aprende a consu-

mir sustancias psicoactivas. Es un aprendizaje cuesta abajo 
porque dichas sustancias encajan bien en el cerebro: hay quí-
mica entre cannabis y cerebro, metafórica y literalmente. Pero 
quienes quieren librarse de ellas por los problemas que les 
causan, han de aprender cuesta arriba. Cesar de fumar y man-
tener la abstinencia estable requiere esfuerzo; también lo re-
quiere reducir y quedarse en poco consumo. Los científicos 
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consideran que quien se dispone a reducir y abandonar un 
hábito como fumar cánnabis suele pasar por los siguientes es-
tadios de motivación al cambio:   
- Preparación: el propósito de cambiar algo importante ha ido 

madurando y se acerca el momento de la verdad, de decidir-
se. Se empiezan a dar los primeros pasos, por ejemplo leer 
información escrita, también en internet. La motivación tiene 
que ser la suficiente como para ir al siguiente paso.  

- Acción: se ha tomado la decisión de cambiar. El cambio pue-
de consistir en la reducción progresiva de los porros fumados 
o en dejar de fumarlos. Son días o semanas de esfuerzo agu-
do que dan paso a la siguiente fase. 

- Mantenimiento: para que este esfuerzo se mantenga, la pura 
“fuerza de voluntad“ suele necesitar la ayuda de estrategias 
de control. Se trata de superar diferentes obstáculos, como 
síntomas de abstinencia o situaciones de riesgo. Lee con 
atención este escrito hasta el final y verás lo útil que te va a 
resultar para superar obstáculos.  

- Ajuste: al principio las estrategias de control son difíciles de 
adoptar y puede retrocederse a las viejas costumbres. Hay 
que tomarlo como normal y previsible. Forma parte del pro-
ceso de cambio: de los errores se aprende. Se trata de man-
tener la motivación, de no dejarse invadir por el desánimo –
tras el que está el deseo de fumar- y de ir afinando las estra-
tegias de control. De esta manera la motivación por estabili-
zar el cambio logrado estará cada vez mejor pertrechada. 

 
9.6.3. Asentar el cambio 

 
Cuando ves que tu consumo de cánnabis se te va de 

las manos y que lo que quieres es cambiar, entonces ha lle-
gado el momento de pararse un momento a pensar. Signifi-
ca que tienes que ocuparte de las dificultades que eran de 
prever. Para afrontarlas, tendrás que desarrollar estrategias 
de control. Para ello son necesarios los siguientes pasos: 
- Poner un objetivo: lo primero que tienes que hacer es pensar 

en ponerte un objetivo, una meta importante para ti. Lo me-
jor es que lo escribas, para que puedas volver a leerlo cuando 
te sientas flaquear. No importa que la meta que te propongas 
sea poco concreta, por ejemplo "Quiero fumar menos porros". 
Pero es importante que también te pongas objetivos interme-
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dios concretos. Pues queriendo seguir la meta global atrave-
sarás situaciones concretas en las que jugarás con decidir si 
fumas o no. Las situaciones concretas te llevan a comporta-
mientos concretos, y ahí está el reto. Un ejemplo de objetivo 
concreto es "Sólo quiero fumar porros en fin de semana". 
Aquí no tienes margen para jugar con tu decisión: de lunes a 
viernes no fumas. Te permite ver si alcanzas o no tus objeti-
vos concretos, de examinarte sin tapujos.  

- Librarse de los restos: si tu meta es "Quiero dejar de fumar po-
rros", entonces tienes que tirar el hachís o la marihuana que 
te quede, los utensilios que empleas y todo lo que te lo re-
cuerde directamente. Así tienes menos peligro de volver a 
fumar. Guarda tus fuerzas para resistir estímulos al consumo 
menos fáciles de eliminar.  

- No sustituir con otras sustancias de abuso: evita refugiarte en el 
alcohol y demás drogas. De lo contrario, lo único que haces 
es reemplazar sustancias y no haces ningún cambio en las 
viejas costumbres. En cuanto a medicamentos, haz caso al 
equipo asistencial: si te recetan, toma sólo lo prescrito a sus 
dosis. 

- Reducir estimulantes: el consumo llama al consumo, y por eso 
quien fuma cánnabis suele estar habituado al café, té, cola y 
tabaco, incluso para dormir. Procura disminuir o evitar esos 
estimulantes, empezando por antes de dormir. 

- Prever síntomas de abstinencia y ansia de fumar: cesar de fumar 
porros dependiendo de ellos suele conllevar „mono“, con 
cierto malestar incluso físico. Lo que suele requerir mayor es-
fuerzo de resistencia es el ansia de consumir, el craving. Es 
un deseo perentorio de fumar que resulta muy tentador, 
siendo el culpable de la mayoría de recaídas. A medida que 
lo vayas resistiendo irá subiendo tu autoestima. 

- Desarrollar estrategias de control: la fuerza de voluntad es ne-
cesaria, pero a veces no del todo suficiente para alcanzar la 
meta personal que te has propuesto. Desarrolla tus propias 
estrategias de control, si es preciso con la ayuda del equipo 
asistencial:  

a. Estrategias de reducción del consumo  
b. Encontrar alternativas  
c. Afrontar situaciones de riesgo  
d. Ajuste y optimización de las estrategias de control und 

-konsumentinnen an, sie bei ihren Vorhaben  
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9.6.4. Prever síntomas de abstinencia  
 
La investigación clínica ha demostrado que quien abu-

sa y depende del cánnabis puede aquejar síntomas de absti-
nencia al cesar de fumar. Lo corriente es que aparezcan 24 
o 48 horas después del último consumo. Como máximo sue-
len prolongarse hasta una semana y raramente, hasta dos o 
más. 

Los síntomas de abstinencia más frecuentes son: 
- Inquietud, irritabilidad, a veces agresividad 
- Insomnio, pesadillas  
- Menos apetito 
- Ansiedad, depresión 
- Temblor muscular, sudoración, a veces febrícula  
- Diarrea, malestar de estómago, naúsea, vómito  
- Dolor de cabeza 
 

Varios síntomas pueden aparecer juntos. Que surjan por-
que dejas de fumar significa que tu organismo estaba acos-
tumbrado al consumo habitual de cánnabis y que ahora tiene 
que cambiar. 

Por desagradables que puedan ser esos síntomas, no 
suponen ninguna amenaza para la salud y son pasajeros. Has 
de estar en guardia para que no te lleven otra vez a fumar. Mu-
chos recaen precisamente porque se entregan a estos sínto-
mas, sobre todo al craving. 

 
9.6.5. Afrontar el craving  

 
Es normal que el fumador que interrumpe el hábito aque-

je síntomas de abstinencia. Junto a posible malestar físico, lo 
que experimenta la mayoría es el deseo intenso de volver a 
consumir cannabis. Esta ansia por consumir también recibe el 
nombre inglés de craving. 

Quien deja un hábito tiene que tenerle respeto al craving, 
porque intentará por todos los medios que el consumo se re-
anude. No se trata de ir con miedo, sino de ser consciente del 
peligro que representa. Con el tiempo, el ansia por volver a 
fumar se va debilitando, aunque mejor es permanecer en guar-
dia siempre. Los siguientes puntos pueden serte útiles para re-
sistir el craving: 
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- Sé consciente de que durante tiempo vas a sentir el deseo de 
querer fumar porros. 

- El craving agudo dura poco. Es como una ola que en pocos 
minutos llega al clímax y que luego disminuye más lentamen-
te. Esta sensación va perdiendo fuerza con el tiempo, y ade-
más aparece cada vez más de tarde en tarde. En muchos ca-
sos la mejoría ya la sientes al cabo de un par de días, y es 
muy raro que el craving agudo se prolongue más de dos se-
manas. Pero como siempre en adicciones, el secreto está en 
mantener la guardia alta cuanto más tiempo, mejor.  

- Las ganas de volver a fumar suelen aparecer porque te metes 
en situaciones de riesgo, es decir, ves a gente, estás en sitios 
o tienes sensaciones que te recuerdan lo que era fumar.  

- Intenta reconocer este tipo de situaciones y evítalo en la me-
dida de lo posible. Si la mayor parte de tus amigos fuman 
porros vas a tenerlo difícil. Entonces son útiles los trucos que 
hay para rechazar la invitación a fumar.  

- Por tanto, de lo que se trata es que te estudies bien. Una 
buena autoobservación puede ayudarte a que seas un experto 
en todo lo que te estimula a fumar. Reconociéndolo serás 
capaz de evitarlo. 

- Pero claro, habrá veces que no podrás esquivar estos estímu-
los al consumo. Para que no te dominen a ti y que tú seas 
quien los domine, necesitarás tus propias estrategias de con-
trol:  

a. Procura tener presente la razón por la que quieres fu-
mar menos o incluso dejarlo.  

b. Permanece alerta ante los pensamientos pro consumo 
que te vengan. 

c. Insiste en pensar que el deseo intenso de fumar dura 
poco. 

d. Una decisión sobre fumar o no fumar siempre deberí-
as demorarla, como mínimo, durante 30 minutos.  

e. Llama a alguien –una amistad, un familiar- que te esté 
apoyando en tu propósito pro abstinencia.  

f. Para afrontar el craving habla contigo mismo, te sien-
tes más activo en tu actitud.  

g. Y termina el autodiálogo con un "¡STOP!" sonoro, para 
seguidamente hacer alguna otra cosa. 

- En definitiva, que la mejor manera de combatir el craving es 
esquivarlo metiéndote en otras actividades. El tipo de activi-
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dad lo eliges tú en función de que no te estimule al consumo 
y que mientras la hagas no pienses en fumar.  Quizá te sea 
útil comparar el craving con un gato hambriento que viene 
hacia ti y maulla para que le alimentes. Sólo con que le des 
de comer una vez, para el gato estará claro: "Siempre que 
maullo recibo algo de comer." Si no le alimentas se pondrá 
más terco para ablandarte y conseguir lo que quiere. Pero 
después de un rato de no obtener nada verá que es inútil y 
desistirá.  

 
9.6.6. Poner en práctica estrategias de control  

 
Queda claro que las estrategias de control que funcio-

nan para unos, resultan menos útiles para otros. Lo que a uno 
le va bien no tiene porqué valerle automáticamente a otro. 
Por eso es interesante que pruebes las siguientes propuestas, 
para ver el grado de utilidad que puedan tener para ti en par-
ticular. Si ves que una de ellas no se adapta a ti, entonces 
pasa a otra. Sé flexible pero no voluble, o sea que no quemes 
las posibilidades de los siguientes ejemplos de estrategias de 
control:  
- Abstinencia, aunque sea temporal: incluso queriendo reducir tu 

consumo para seguir fumando menos, necesitarás una o dos 
semanas de abstinencia. El cuerpo necesita tomar distancia 
de un consumo que habrá sido bastante intenso y prolonga-
do. Lo normal es que sin una pausa de abstinencia sea difícil 
fumar menos porros de forma estable. 

- Días abstinentes: un truco para quien cada día consume es 
estar como mínimo dos días a la semana sin fumar. Es algo 
que no es tan difícil y te anima hacia otras estrategias de 
control. Y ya se frena el consumo, aunque no sea mucho. Si 
no lo consigues es evidente que estás más enganchado de lo 
que creías, y te obliga a replantear el tema. 

- Acotar el consumo: puede ponerle límites a tu consumo, por 
ejemplo con estos criterios: fumar sólo determinados días, o 
un máximo de días por semana, o no fumar antes de una de-
terminada hora y/o fumar un máximo de porros por día o por 
semana.  

- Ocasiones señaladas: si te consideras un fumador empederni-
do reserva los porros para ocasiones especiales, que son, por 
definición, poco frecuentes. 
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- Compra menos: es evidente que cuanto menos cánnabis ten-
gas en casa, mejor. Ir afuera a adquirirlo siempre supone un  
obstáculo, útil para seguir en la buena dirección.  

- Escribe el diario de tu consumo: quienes lo han probado consi-
deran que es el mejor de los trucos. Cada día anotas en un 
cuaderno si has fumado, cuándo has fumado, cuánto, con 
quién y porqué. Puede costar decidirse por empezar un dia-
rio así, pero luego le ves la gracia. Da la posibilidad, además, 
de anotar los pensamientos y las sensaciones que asocias a 
los porros, y a pensar sobre ello.  

- Implica a amigos: en tus esfuerzos por reducir o dejar los po-
rros lo normal es que todo el mundo te anime, también los 
otros fumadores. Lo mejor es que intentes frecuentar más a 
tus amistades no fumadoras. Así consigues tres cosas: evitas 
un importante estímulo al consumo, te ganas un apoyo social 
también importante, y además estos amigos no fumadores 
van a ser un control externo útil para ti, porque si te desvías 
mucho de tus objetivos te lo van a decir.  

- Premios: está claro que tienes que premiarte cada vez que al-
canzas un objetivo, y puedes darte el gusto bien pronto, por 
ejemplo cuando has conseguido ser fiel a tu plan de acción 
durante una semana. ¡Pero el premio no es fumar, por su-
puesto! Lo que se suele hacer es comprar algo con el dinero 
ahorrado. 

 
9.6.7. Resistirse cuando otros fuman 

 
Fumar menos porros o dejarlos no es tan fácil. Hay situa-

ciones, las situaciones de riesgo, en las que aparece el craving. 
Lo mejor es evitarlas, y evitamos así los estímulos al consumo. 
Pero es cierto que a veces no se pueden esquivar. Por ejemplo, 
que te ofrezcan los porros que antes aceptabas. Suele ser difí-
cil rechazarlos. A veces basta con decir "No, gracias". Pero en 
otras situaciones hace falta poner en práctica otras estrategias 
de control. Estas son las propuestas: 
- "No" es la primera palabra que tienes que pronunciar. Dilo 

claro y sin dudarlo. Porque si respondes vagamente, por 
ejemplo "En el fondo mejor no", siembras dudas sobre si 
crees en lo que dices. Y entonces van a insistir, con lo que 
habrás convertido la estrategia de control en situación de 
riesgo. 
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- Hablar claro significa mirar directamente a los ojos del otro. 
Es preciso hacerlo, porque subraya que tienes claro que no 
vas a consumir. 

- Después del "No" puedes proponer hacer alguna otra cosa, o 
por lo menos intenta cambiar de tema, para no entrar en po-
lémicas sobre si fumar o no fumar.  

- Si el otro insiste en que fumes, dile que es inútil porque lo 
has dejado o lo has reducido mucho.  

- En ningún momento te justifiques o disculpes. Es evidente 
que tienes todo el derecho a no consumir lo que no te con-
viene. 

 
9.6.8. Buscar alternativas  

 
Fumar mucho significa dedicarle tiempo al cánnabis. Es 

ir a por hachís o marihuana o bien cultivarla, liar porros y fu-
marlos quizá varias veces al día. Por tanto, dejarlo o fumar 
bastante menos significa, de pronto, disponer de mucho tiem-
po libre. Lo mejor es dedicarlo a nuevas actividades y a estar 
ocupado. Eso te ayudará en los momentos en que pienses en 
volver a fumar y sobre todo cuando sientas muchas ganas de 
hacerlo (craving). 
- Salir con gente: un elemento fundamental del proceso de cam-

bio es sin duda el apoyo social. Quizás hayas descuidado vie-
jas amistades porque en los últimos tiempos sólo ibas con 
fumadores. Es importante rodearte de no fumadores. No te es-
timularán al consumo y tenderán a apoyarte. Algún amigo no 
fumador incluso se prestará a ayudarte directamente, por 
ejemplo avisándote de algún riesgo que tu no hayas percibido. 

- Relajación: quienes fumaban porros para relajarse suelen 
pensar en otras maneras de lograrlo. La más fácil son los 
tranquilizantes, pero no es aconsejable por riesgo de depen-
dencia, a menos que exista seguimiento médico. Son muchos 
los que lo han logrado con medidas tan caseras como un ba-
ño o una ducha de agua caliente. Para los interesados en 
técnicas específicas se recomiendan dos, entrenamiento au-
tógeno y relajación muscular progresiva.  

- Aficiones: quizá tuviste hobbies que pasaron a segundo plano 
por fumar cánnabis. Intenta recuperarlos y si no es el caso, 
búscate algo que te haga disfrutar y que pueda convertirse en 
un nuevo hobby.  
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- Deporte: es lo más recomendable, porque implica al cuerpo y 
le devuelve salud. Si no te decides por otras opciones, elige 
el ejercicio físico que más te guste. No piensas en consumir, 
te proteges del craving, descargas tensión, te sientes bien 
contigo mismo y aumentas tu autoestima.  

- Vacaciones: si puedes, hazlas en cualquier otra parte que sea 
lo más diferente posible de tu ambiente normal. Así te será 
más fácil olvidar viejas costumbres. (Mejor no en Jamaica).  

Acabas de ver una lista pequeña de cosas para hacer a 
fin de distraerte y evitar fumar. Quizás a ti se te ocurran más. 
Anótalas. Así, cuando te entre el ansia de fumar, podrás recor-
dar bien las alternativas de que dispones. No dudes en hablar-
lo con amigos no fumadores o, si es el caso, con alguien del 
equipo asistencial que esté atendiéndote en un centro especia-
lizado. 

 
9.6.9. Reconocer situaciones de riesgo  

 
La investigación sobre sustancias de abuso (cánnabis, 

tabaco, alcohol, cocaína, heroína, etc.) ha demostrado que es 
en situaciones de riesgo cuando más recaídas en el consumo 
hay. Estas situaciones pueden ser personas, sitios, estados de 
ánimo u otras experiencias. La mayoría de situaciones de ries-
go suelen ser las siguientes: 
- Emociones negativas: ira, desánimo, culpabilidad, aburrimiento 

y otras sensaciones que experimentas de forma negativa sue-
len desencadenar ganas de consumir. Te vales de los porros 
para eliminar ese estado de ánimo desagradable –y recaes.  

- Presión social: no todos van a estar de acuerdo en que fumar 
porros pueda ser un problema. Vas a tener amigos fumado-
res que respeten tu decisión e incluso te animen a dejarlo, 
pero en general, quieran o no, para ti van a representar un 
estímulo al consumo. Aunque no te presionen, sólo con estar 
con ellos te vendrán las ganas de fumar, porque te parecerá 
que lo necesitas, para pasarlo bien o simplemente porque es 
lo que hay.  

- Conflictos con otras personas: estresarse con la pareja o en-
frentarse a otras personas te lleva fácilmente a recaer en las 
viejas costumbres y a fumar otra vez. 

Cada cual tiene sus propias situaciones de riesgo, impor-
tantes para él. Varían de persona a persona, dependiendo de 
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cuándo, dónde, cómo y con quién se ha consumido. Por ejem-
plo, hay quien fuma porros en casa cuando se aburre. Enton-
ces es fácil prever que su situación de riesgo será cuando es-
tando sin hacer nada le invada una sensación de tedio, de 
vacío, que le estimule a consumir tal como hacía antes. De lo 
que se trata es de afrontar las situaciones de riesgo. 

 
9.6.10.  Afrontar las situaciones de riesgo  

 
La parte más difícil del proceso de cambio es mantenerse 

en el control del consumo reducido o de la abstinencia. La 
principal dificultad proviene de que se prolonga en el tiempo, 
demandando constancia. Todo consumidor que haya abando-
nado un hábito, sea fumar tabaco o cánnabis, beber alcohol, 
etc., seguro que ha experimentado la tentación de recaer en un 
momento dado. Por eso hay que ser consciente de las situa-
ciones de riesgo más importantes para uno mismo, porque es 
la única manera de mantener el control sobre el propio con-
sumo: 
- Reconocer situaciones de riesgo: descubre y anota qué situa-

ciones asocias con fumar porros. Piensa en lugares (casa, 
discoteca, bar, calle, escuela, trabajo, ocio…), personas 
(amigos, pareja, conocidos, familiares…) y también senti-
mientos (sensaciones, experiencias, estados de ánimo y 
emociones, pudiendo ser positivo o negativo). No te desani-
mes si son muchas las situaciones. Primero haz una lista con 
absolutamente todo lo que asocias con fumar. Más tarde, 
agrúpalo según tu criterio. Y finalmente, valora el riesgo que 
tiene para ti cada situación en particular y en cada grupo. Va-
lóralo como las camisetas, asignando una S al riesgo peque-
ño y una L al grande; en medio, M.  

- Evitar situaciones de riesgo: es de cajón, pero bastante más di-
fícil de lo que parece. Por ejemplo, piensa que un alcohólico 
rehabilitado tiene que evitar los bares, y esto le resulta com-
plicado en nuestro país. Lo que está claro es que tienes que 
evitar totalmente tus situaciones de riesgo, sobre todo las 
mayores, durante las primeras semanas del proceso de cam-
bio y mejor si lo alargas a los primeros meses. Siguiendo con 
el ejemplo del fumador solo en casa, lo que éste hará será es-
forzarse en salir y realizar una actividad que le llene lo más 
posible.  
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- Resistir el craving: el ansia por consumir te acaba invadiendo, 
por la misma naturaleza del trastorno adictivo. Además, no 
siempre es posible evitar situaciones de riesgo. Lo que hay 
que hacer es estar preparado. Si sabes que tarde o temprano 
tendrás que medirte con esa intensa tentación de volver a 
consumir que se llama craving, por lo menos el enemigo no 
te pillará por sorpresa y podrás resistir, que es vencer.  

- Decir "no": cuando te inviten a porros, repítelo como un disco 
rayado; es la estrategia de conducta más sencilla, pero fun-
ciona. Y antes de ir de fiesta, haz tus planes para conseguir 
mantenerte sin consumir. Sé previsor: las mayores situacio-
nes de riesgo han de estar primero en tu cabeza para luego 
defenderte bien. Lo fundamental es que sigas siendo sincero 
contigo mismo y no te engañes. Si ves que todavía te sientes 
demasiado blando como para afrontar la situación de riesgo, 
pues evítala de momento.  

- Alternativas: la vieja costumbre de consumir intentará por to-
dos los medios abrirse paso en tu cerebro. Implícate en acti-
vidades alternativas que te hagan disfrutar y con las que ne-
cesites un mínimo de concentración, para evitar pensar en 
fumar porros. 

 
9.6.11. Optimizar tus estrategias de control: ajuste  

 
Lo que suele pasar al principio del proceso de cambio es 

que las estrategias de control no funcionan del todo bien. In-
cluso sucede que se acaba fumando más de lo previsto. Es 
normal y no hay que dramatizar tomándolo como un fracaso. 
No es ningún motivo para el derrotismo. Al contrario, te hace 
ver la necesidad de que seas más listo que tu viejo hábito. 
Vuelve a analizar tus experiencias con fumar porros y verás el 
punto flaco por donde se ha metido el consumo. Al próximo in-
tento de dejarlo resistirás mejor. Todo está en que mires sin 
tapujos lo que te ha llevado otra vez a consumir y en estar dis-
puesto a crear tus nuevas estrategias de control. 

Eso te lleva a que hagas tu propio análisis de la situación, 
intentando tener en cuenta todos los detalles que rodearon a tu 
último consumo: 
1. ¿Qué sentiste o pensaste justo antes de volver a fumar?.  
2. ¿En qué lugar fue? ¿Qué es lo que sucedió? ¿Cómo lo viviste? 

Analízalo con precisión; por ejemplo, según sea antes, du-
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rante o después de consumir. 
3. ¿Cuál fue, para ti, la razón principal que te llevó otra vez a 

fumar porros?. 
El análisis de la situación te permite ampliar y precisar tu 

lista personal de situaciones de riesgo. Es ajustar un meca-
nismo mental que, pieza a pieza, te capacita para ir afrontando 
cada vez con más éxito tus situaciones de riesgo. Habrá al-
guien que piense cosas como "Es inútil, no lo voy a conseguir" o 
que vea el consumo algo así como un rasgo de carácter inamo-
vible: "He nacido para porreta, y punto." Son reacciones que se 
dan, que son todo lo humanas que se quiera, pero que sólo sir-
ven para volver al hábito tomando el fracaso como excusa. 
Cambiar dejando el hábito de fumar no es tomar una decisión 
y ya está, sino enfrascarse en un proceso de controlar tu con-
sumo y de todo lo que haces para consumir que tiene que 
avanzar necesariamente paso a paso. Para el análisis de la si-
tuación guíate también por lo siguiente: 
1. Recuerda tu meta personal. Quizá ahora la veas demasiado 

inconcreta. Pues entonces piensa a qué objetivos más pre-
cisos quieres llegar. No importa que sean poco ambiciosos. 
Serán objetivos intermedios. Un ejemplo es la meta de dis-
minuir la cantidad de porros y mantenerse en consumo re-
ducido sin aumentar otra vez. Para alcanzar esta meta tie-
nes que hacerte un plan que abarque varias semanas y en el 
que vayas reduciendo de escalón en escalón. Hay quien pre-
ferirá planificar un porro menos cada lunes y otro lo planea-
rá en función de  las fechas concretas para él más adecua-
das. Cada cual lo hará de la manera que le vaya mejor.  

2. Recapitula según lo que te haya funcionado mejor anterior-
mente. Pasa revista a lo que recuerdes sobre días con menos 
porros o ninguno. Puede que se te ocurra lo que pueda ayu-
darte a resistir mejor las ganas de consumir o las actividades 
alternativas que puedan mantenerte alejado de fumar.  

3. En tu análisis, párate a pensar en la próxima vez que topes 
con una situación semejante. Piensa en lo que te pueda ser 
de ayuda entonces. 

 
9.6.12.  Mantener la acción  

 
En resumen, que lo que tú quieres es reducir tu consumo 

de cánnabis o incluso dejarlo. Ha llegado el momento de entrar 
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en acción y mantenerse fuerte, porque lo más importante ya lo 
sabes:  
- Vale mucho la pena que lleves tu diario personal de lo que 

consumes. No te dé pereza anotar cada día todo lo importan-
te relacionado con tu hábito de fumar porros. Es la mejor 
manera de que mantengas una visión general de ti mismo 
como consumidor. Y así no soltarás las riendas del control 
sobre tus costumbres de consumidor. Procura imaginar que 
vas a tener la mayor constancia posible y que en el futuro, 
cuando vuelvas la vista atrás, quizá puedas sorprenderte 
agradablemente a ti mismo.  

- Un diario personal es algo muy confidencial y a quien le sirve 
es a ti. Pero si acudes a un equipo asistencial y desarrollas 
confianza en alguno de sus miembros, lleva tu diario al tra-
tamiento. Seguro que será de gran ayuda. Quien informa eres 
tú, pero el terapeuta puede ayudar con sus opiniones.  

- El objetivo concreto depende de ti. Cada consumidor tiene 
ideas propias sobre lo que quiere alcanzar. Puede ser útil 
comentarlas con tu terapeuta referente en caso de que acu-
das a un equipo asistencial.  

- No es automático que llegues a fumar menos porros de for-
ma estable o que los dejes. Lo importante es que seas activo 
en trabajar por tus objetivos. Que te lo curres, vaya. Garantía 
de éxito no hay, pero si te mantienes en querer cambiar tu 
consumo, tienes posibilidades de salirte con la tuya. 

 
 

9.7. Papel de los familiares 
 
Existe demanda de información por parte de los progeni-

tores (Jackson, Mannix; 2003), a la que se debe responder con 
asesoramiento dirigido a contextualizar y desdramatizar, anali-
zar cambios de conducta (Fergusson, 2003), y orientar el caso. 

Dada la edad predominantemente juvenil (French, 2003; 
Macleod y cols., 2004; Mc Ardle, 2004; Rey y cols., 2004, Veen 
y cols, 2004; Vik y cols., 2005) de los afectados ha de haber in-
tervención terapéutica en las familias, que además son las que 
pueden generar la demanda. Siempre se asesorará contextua-
lizando, no dramatizando. Es útil incidir en los cambios de 
conducta observados y es inútil fomentar las actitudes detecti-
vescas de padres escudriñando las pertenencias del hijo en 
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busca de la droga. El terapeuta ha de medir el caudal de in-
formación para dar opción a escuchar, orientar y a sucesivas 
intervenciones dentro de una continuidad; en una primera en-
trevista no puede solucionarse todo. Quienes fuman, sean de-
pendientes de nicotina o de cannabinoides, deberían hallar in-
terlocutores sanitarios capaces de informar con rigor técnico 
sobre los riesgos de ambos consumos para la salud. No se tra-
ta, por supuesto, de que el terapeuta muestre actitudes del ti-
po poner el grito en cielo, pero tampoco de que exhiba actitu-
des demagógicamente liberales, más propias de la especu-
lación que del auxilio sanitario. 

El papel de la familia (Schwartz y cols., 2003) es impor-
tante en terapia de adolescentes y a veces también en adultos, 
pero no debiera ser determinante. Al igual que en cesación del 
tabaco, cada afectado ha de sentirse protagonista único de su 
motivación de abstenerse de fumar porros. El consumidor ado-
lescente suele tener la ventaja de que nadie más en casa fuma 
cigarrillos de cánnabis, cosa que no es así para los cigarrillos 
de tabaco. Por tanto, el adolescente fumador de porros suele 
librarse del modelado negativo parental directo (padres que 
fuman tabaco), que sí influye claramente en el adolescente fu-
mador de cigarrillos. En el caso del cánnabis hay, si los padres 
fuman tabaco, modelado parental negativo indirecto: se imita 
la forma de autoadministración del psicotropo, o sea fumar. 
Que sea cánnabis y no tabaco lo que se fume le permite al ado-
lescente entrar en contraste con los padres, enfrentarse a ellos 
para diferenciarse y sentirse más él mismo. La connotación 
provocadora de consumir algo ilícito se adecua perfectamente 
a este propósito individualizador, bien establecido en psicolo-
gía juvenil. Este refuerzo positivo que emana del halo transgre-
sor es uno de los principales obstáculos motivacionales en te-
rapia de cesación con adolescentes y adultos jóvenes (Solé, 
2006). 

 
 

9.8. Monitorizar la abstinencia 
 
En el tratamiento de las manifestaciones psiquiátricas 

por cánnabis los pacientes afectados debieran disponer de 
controles de orina para detección de cannabinoides y de cuan-
tas sustancias se haya acordado evitar. Con ello se pretende 
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monitorizar la abstención del consumo de forma suficiente-
mente objetiva. Es básico no olvidar la posible persistencia de 
cannabinoides hasta tres semanas después de abstenerse de 
fumar, por la farmacocinética lenta de los cannabinoides (Solé, 
Ramos, 2001), es decir, de principios activos como el tetrahi-
drocannabinol y el cannabidiol, fundamentalmente. Descono-
cer este hecho podría llevar a que algún paciente se sintiera in-
justamente reprochado por asimilarse un consumo remoto al 
consumo actual o reciente que quebranta el compromiso de 
abstinencia adquirido. Para obviar este tipo de falsos positivos 
se ha preconizado el empleo de urianálisis capaces de diferen-
ciar entre cannabinoides de distinta cinética. En la práctica no 
es imprescindible. Basta con que el terapeuta no pierda de vis-
ta algo consustancial al saber médico: que la clínica prevalece 
sobre el laboratorio. Está bien que los análisis de orina den 
negativo, por supuesto, pero lo importante es que el terapeuta 
sepa valorar lo que dice y hace el paciente a lo largo del tiem-
po y sepa administrar los refuerzos positivos y negativos –los 
surgidos de la relación terapéutica y los provenientes del curso 
de los acontecimientos- con el mayor sentido de oportunidad y 
proporcionalidad que le sea posible (Solé, 2006). 
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Consumo de cannabis 
en la esquizofrenia 
y otros trastornos psiquiátricos 

F. Arias y E. Ochoa 

10.1. Introducción 
 

Las personas que padecen esquizofrenia presentan el 
consumo frecuente de una gran variedad de drogas como son 
el tabaco, el alcohol, la cocaína y el cannabis. Al comparar este 
grupo de pacientes con muestras de personas sanas o con 
otros problemas mentales, uno de los consumos más destaca-
dos y llamativos es el de cannabis. Así, una cuarta parte de los 
pacientes con esquizofrenia se consideran consumidores habi-
tuales de cannabis, cifra muy superior a la observada en otras 
poblaciones. Este hecho, constatado desde hace varias déca-
das, ha llevado a hipotetizar que dicho consumo pueda tener 
un papel en la etiología de la esquizofrenia y, recientemente, 
han surgido una serie de datos apoyando que en cierta manera 
pueda ser así.  

Los pacientes con esquizofrenia consumen drogas en 
parte por motivaciones similares al resto de la población y, por 
otro lado, por motivaciones específicas (Green y cols., 2004), 
así suelen referir la búsqueda de sensaciones placenteras, la 
presión de grupo o el alivio de malestar psíquico. En un estu-
dio señalaron que las motivaciones para el consumo en los pa-
cientes psicóticos fueron el aburrimiento, motivos sociales y la 
mejora de la ansiedad y de los síntomas negativos (Schofield y 
cols., 2006). Sin embargo, existen otra serie de condicionantes 
biológicos, personales y sociales que favorecen que dicho con-
sumo sea tan frecuente y persistente en el tiempo. En otro tra-
bajo se observó que, aunque mejoró la clínica de la psicosis en 
un seguimiento de un año, el consumo de cannabis era persis-
tente (Margolese y cols., 2006). Se han propuesto diversas ex-
plicaciones para justificar dicha frecuencia, así se han descrito 
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mejoras en las alteraciones neurobiológicas propias de la es-
quizofrenia con el consumo de ciertas drogas, mejoras en al-
gunos aspectos clínicos aunque empeorando otros, atenuación 
de efectos secundarios de los psicofármacos, mejoras en los 
déficits de habilidades sociales y en la integración social. Se ha 
propuesto que los cambios neurobiológicos propios de la es-
quizofrenia puedan favorecer el propio consumo, que las capa-
cidades reforzantes de las drogas, fundamental en su potencial 
adictivo, difieran en los pacientes psicóticos respecto a otras 
personas. Por último, la explicación de mayor interés para la 
salud pública, es el potencial del cannabis de poder causar una 
esquizofrenia o una psicosis clínicamente similar. Vemos pues, 
que la relación entre psicosis y consumo de cannabis es com-
pleja y no cabe una explicación única y simplista.  

 
 

10.2. Epidemiologia del consumo de cannabis en la esquizofrenia 
 
Múltiples estudios en población general y en muestras 

clínicas coinciden en destacar la alta prevalencia de consumo y 
dependencia de drogas en general y de cannabis en particular 
en pacientes con esquizofrenia. En el estudio Epidemiologic 
Catchment Area en población general señalaron que un 47% 
de los sujetos con esquizofrenia presentaban una drogodepen-
dencia asociada (Regier y cols., 1990). Las muestras clínicas 
de esquizofrénicos coinciden al indicar que la mitad de estos 
pacientes presentan dependencia de drogas incluido el alcohol 
y excluyendo el tabaco (Batel 2000, DeQuardo y cols., 1994). 
Las drogodependencias más frecuentes en pacientes psicóticos 
son, en orden descendente, la de nicotina, alcohol y cannabis. 
Estas dos últimas dependencias afectan cada una aproxima-
damente a un 25% de estos pacientes, siendo la concurrencia 
entre las distintas dependencias lo habitual. En una revisión 
reciente se calcula que la dependencia de cannabis a lo largo 
de la vida en sujetos psicóticos es de 22.5% (Green y cols., 
2005). 

Algunos trabajos se han centrado en el estudio de pacien-
tes con primeros episodios psicóticos confirmando estas cifras 
elevadas. Así se ha observado un 44% de abuso de drogas, 
fundamentalmente alcohol y cannabis, en una muestra (Van 
Mastrigt y cols., 2004) y un 37% de drogodependencias, prin-
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cipalmente de cannabis, en otra muestra (Green AI. y cols., 
2004). Esto sugiere que el consumo de cannabis no es secun-
dario a la toma de medicación antipsicótica ni que se consuma 
en su mayor parte como automedicación para alivio de los sín-
tomas psicóticos, aunque no puede descartarse el consumo 
como consecuencia o para alivio de los síntomas prodrómicos 
de las psicosis.  

 
 

10.3. Explicaciones sobre la relacion entre consumo de cannabis 
y esquizofrenia 
 
Existen tres grandes hipótesis para explicar la relación 

entre consumo de cannabis y esquizofrenia: 
 

10.3.1. La hipótesis de la automedicación 
 

Sugiere que el consumo de drogas se produce para el ali-
vio del malestar psíquico relacionado con el padecimiento de la 
psicosis o el alivio de los efectos secundarios del tratamiento. 
Diversos estudios han observado una asociación entre consu-
mo de cannabis y presencia de menos síntomas negativos de 
la psicosis, lo que podría sugerir que dicho consumo alivia al-
gunas de estas manifestaciones. Sin embargo, una explicación 
alternativa bastante plausible de esta relación es la que sugiere 
que los individuos con mayor estado amotivacional y mayor 
empobrecimiento afectivo y cognitivo, por lo tanto con más 
síntomas negativos, tengan menos habilidades para la bús-
queda y el consumo de drogas. Los estudios recientes cada vez 
dan menos sustento a esta hipótesis, sin embargo no puede 
descartarse que en un determinado porcentaje de pacientes 
esta explicación se ajuste bien a la realidad.  

Bastantes trabajos apoyan una menor presencia de sínto-
mas negativos entre los adictos (Bersani y cols., 2002, Compton 
y cols., 2004) o, al menos, con menos intensidad de algunos de 
estos síntomas (Buhler y cols., 2002). Por el contrario, otros ob-
servan mayor presencia de síntomas negativos en experimentos 
de psicosis inducidas por tetrahidrocannabinol (THC) (D´Souza y 
cols., 2004; 2005). Dos metaanálisis recientes confirman la me-
nor presencia de síntomas negativos en psicóticos con consumo 
de drogas (Potvin y cols., 2006; Talamo y cols., 2006), aunque 
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no pueden establecer conclusiones sobre el tipo de relación, es 
decir, si el consumo alivia síntomas negativos o, si por el contra-
rio, son los psicóticos con mejor funcionamiento psicosocial y 
mayores habilidades sociales los que se implican más en el 
consumo. De cualquier forma, aunque el consumo de cannabis 
aliviara los síntomas negativos, esto no contradice la hipótesis 
etiológica, es decir, puede inducir síntomas positivos aunque 
mejore otros como los síntomas negativos. La posible mejora de 
dicho tipo de síntomas contradice la existencia del denominado 
síndrome amotivacional producido por el consumo de cannabis, 
cuya clínica se solapa con los síntomas negativos de la esquizo-
frenia. Por lo tanto, los datos disponibles sugieren una asocia-
ción del consumo de drogas en psicóticos con la presencia de 
menos síntomas negativos aunque la explicación de está rela-
ción no está establecida.  

 
10.3.2. La hipótesis de la vulnerabilidad 
 

Sugiere que en individuos predispuestos para la psicosis, 
el consumo de cannabis la podría precipitar. La predisposición 
genética, la presencia de ciertas alteraciones neurobiológicas o 
una personalidad esquizoide previa junto al consumo de dro-
gas con potencial psicotomimético induciría una psicosis cró-
nica que no se produciría o lo haría más tardíamente en au-
sencia de dicho consumo.  

Una vulnerabilidad genética puede favorecer la inducción 
de esquizofrenia por el consumo de cannabis, así se ha obser-
vado la asociación entre un polimorfismo genético de la enzi-
ma Catecol-O-Metil Transferasa (COMT) con la inducción de 
psicosis por el cannabis. Así los pacientes que tenían mayor 
actividad dopaminérgica por la presencia de una enzima COMT 
menos activa y presentaban un consumo de cannabis más pre-
coz serían los de mayor riesgo (Caspi y cols., 2005).  Este es-
tudio es relevante por demostrar la interacción genes-ambiente 
en la etiología de la esquizofrenia. Así mismo, cuando se han 
considerado algunos indicadores de vulnerabilidad como ante-
cedentes familiares o presencia de síntomas prodrómicos, el 
consumo de cannabis tenía mayor riesgo de producir esquizo-
frenia que en los sujetos sin dichos factores de vulnerabilidad 
(Verdoux y cols., 2003, 2005; van Os y cols., 2002; Henquet y 
cols., 2005). 
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En una cohorte de niños y adolescentes, la presencia de 
psicopatología basal no fue predictora de la asociación especí-
fica entre cannabis y síntomas psicóticos observada por los au-
tores, por lo tanto, no se consideró un factor de vulnerabilidad. 
Estos autores sugieren una posible vulnerabilidad genética 
común para el consumo y la psicosis, dado que también ob-
servaron que la presencia de síntomas psicóticos a su vez era 
predictora del consumo de cannabis posterior (Ferdinand y 
cols., 2005 a y b). Apoyando la presencia de dicha vulnerabili-
dad se observa un mayor consumo de drogas en familiares de 
psicóticos (Korkeila y cols., 2005). 

En una revisión sobre este tema se refiere que la vulnera-
bilidad es necesaria, dado la extensión del consumo de canna-
bis y, sin embargo, el incremento moderado en el riesgo de 
esquizofrenia y la falta de aumento evidente de su incidencia. 
Sin embargo, la vulnerabilidad es difícil de medir y especificar 
y en los estudios de cohortes realizados sólo consideraban al-
gunas medidas de vulnerabilidad como la historia familiar de 
psicosis o la presencia de experiencias previas inusuales (Hall, 
2006). 

 
10.3.3. La hipótesis etiológica  
 

Defiende que el consumo de cannabis por sí sólo provo-
caría una esquizofrenia. Esta teoría es la que ha recibido más 
sustento experimental en los últimos años en relación con la 
publicación de una serie de estudios de cohortes en revistas de 
impacto y con resultados consistentes entre ellos (Andreasson 
y cols., 1987; Zammit y cols., 2002; Arseneault y cols., 2002; 
van Os y cols., 2002; Fergusson y cols., 2003; Henquet y cols., 
2005). De cualquier forma, en varios de estos estudios, la va-
riable resultado usada no fue el diagnóstico de esquizofrenia 
sino la presencia de síntomas psicóticos y, por otro lado, no 
puede descartarse la existencia de variables de confusión no 
controladas. Así se observaba que, cuando en el análisis esta-
dístico ajustaban por algunas variables de confusión, la fuerza 
de la asociación disminuía considerablemente. Es posible que 
exista un tercer factor asociado con el consumo de cannabis y 
la esquizofrenia que actúe como factor de confusión. Existe la 
posibilidad de que exista una disfunción neurobiológica que 
predisponga al consumo y a la psicosis, que haya una asocia-
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ción con una personalidad premórbida común (múltiples traba-
jos observan una asociación entre consumo de cannabis y es-
quizotipia (Skosnick y cols., 2001; Schiffman y cols., 2005), 
que existan factores sociales desfavorables como factores de 
riesgo de ambos o la presencia de trastornos conductuales en 
la infancia como factor común para ambos. Así, de datos pro-
cedentes del estudio CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of In-
tervention Effectiveness), se señala que el consumo de drogas 
en la esquizofrenia se asocia de forma importante con la pre-
sencia de trastornos conductuales en la infancia (Swartz y 
cols., 2006). El consumo puede estar indicándonos una vulne-
rabilidad a la esquizofrenia o ser una manifestación precoz de 
la misma.  

Uno de los hallazgos de estas cohortes que quisiéramos 
destacar es que cuando el consumo de cannabis era más pre-
coz, el riesgo de psicosis era claramente superior. En relación 
con esta hipótesis se ha observado que la denominada psicosis 
inducida por cannabis puede ser el antecedente de una esqui-
zofrenia y la edad de inicio de esta última era más precoz en 
los sujetos consumidores, apoyando dicha relación causal 
(Arendt y cols., 2005). 

Estos estudios de cohortes han llevado a dos actitudes 
contrapuestas: por un lado, unos autores sugieren que hay 
bastantes datos apoyando la relación de causalidad y habría 
que tomar en consecuencia medidas preventivas inmediatas, al 
igual que se ha hecho con otras enfermedades como la enfer-
medad de las vacas locas y la demencia de Creutzfeld-Jacob 
sin necesidad de esperar a una mayor evidencia experimental 
(Irala y cols., 2005), mientras que otros autores señalan que la 
asociación establecida no está demostrada que sea causal, 
puesto que posibles factores de confusión no considerados 
como la adversidad psicosocial, pueden ser un factor común 
para ambos trastornos, y pueden justificar dicha asociación, 
por lo que habría que esperar a que existiera una mayor evi-
dencia (Macleod y cols., 2004).  

Nosotros consideramos que el consumo de cannabis es 
un factor de riesgo para los síntomas psicóticos y como factor 
de riesgo de la esquizofrenia va adquiriendo fuerza. Segura-
mente necesita de una vulnerabilidad biológica o psicosocial 
aún desconocida y el riesgo sea leve o moderado, pero dada la 
gravedad y las limitaciones asociadas a la esquizofrenia es ne-
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cesario adoptar medidas preventivas respecto al consumo de 
cannabis, sobre todo en las poblaciones de mayor riesgo y con 
mayor evidencia de causalidad que son los adolescentes con-
sumidores y los consumidores de elevadas cantidades de can-
nabis. En estos casos, disminuir la exposición al cannabis pue-
de contribuir a prevenir algunos casos de psicosis lo que 
justificaría dichas medidas preventivas. Para el resto de con-
sumidores de cannabis habría que ser más cauteloso a la hora 
de apoyar dicha relación causal puesto que existe una menor 
evidencia empírica. Sí es urgente seguir investigando en dichos 
factores de vulnerabilidad biológicos y psicosociales para po-
der adoptar medidas preventivas más acordes con la evidencia 
científica.  

De cualquier forma, como hemos comentado, la relación 
entre ambos posiblemente no es simple y lineal sino bastante 
más compleja. Así, en otro estudio epidemiológico, donde con-
sideraban las manifestaciones iniciales de la psicosis, pudieron 
diferenciar tres grupos de pacientes psicóticos y consumidores 
de cannabis en consonancia con las tres explicaciones referi-
das: En un grupo, el consumo de cannabis precedió el inicio de 
los primeros síntomas en varios años; en un segundo grupo el 
consumo de cannabis y los síntomas prodrómicos de la psico-
sis eran simultáneos en el tiempo, sugiriendo que el consumo 
de cannabis precipitaba la esquizofrenia en sujetos vulnerables 
y, por último, un tercer grupo presentaba el consumo de can-
nabis tras el inicio de la esquizofrenia apoyando más un uso 
como automedicación (Hambrecht y Hafner, 2000). Más re-
cientemente, otros autores han señalado que el consumo de 
cannabis precipita la recaída de la psicosis pero, a su vez, un 
incremento en los síntomas psicóticos predecía un incremento 
en el consumo de cannabis, apoyando su consumo como au-
tomedicación y una relación bidireccional entre ambos (Hides y 
cols., 2006). 

 
 

10.4. Influencia del cannabis en la clínica y evolución de la esqui-
zofrenia 
 
El consumo, abuso y dependencia de cannabis puede 

causar problemas relevantes en el diagnóstico de la esquizo-
frenia, pudiendo en los consumidores habituales sobrediagnos-
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ticarse la enfermedad o bien, atribuir erróneamente los sínto-
mas psicóticos al consumo de cannabis, mientras que en los 
esquizofrénicos puede infravalorarse su consumo. 

El cannabis parece formar parte de una serie de factores 
causales que pueden inducir la enfermedad. Así la incidencia y 
gravedad de la esquizofrenia aumenta en aquellos expuestos al 
consumo de cannabis (Linzsen y cols., 1994; Bond y cols., 
2004). Estudios de seguimiento constatan que el consumo 
precede a los síntomas psicóticos, y sigue un patrón dosis-
dependiente (van Os y cols., 2002).  

El riesgo de padecer cuadros psicóticos a medio o largo 
plazo se relaciona también con la edad de inicio del consumo 
de cannabis (15 años o antes) (Arsenault y cols., (2002). El 
consumo repetido y precoz de cannabis en sujetos genética-
mente predispuestos puede producir esquizofrenia cuyo primer 
episodio aparece tras uno o varios años de su uso (McKay y 
Tennant, 2000; Hall y Degenhardt, 2000). El mecanismo por el 
que el consumo de cannabis precipita el inicio a edad tempra-
na de la psicosis es complejo y no bien conocido. Se ha rela-
cionado con el sistema de receptores cannabinoides cerebrales 
y sus activadores endógenos que parecen encontrarse altera-
dos en esquizofrénicos no consumidores de cannabis (Leweke 
y cols., 1999). Así, la intoxicación cannábica en voluntarios sa-
nos produce alteraciones similares a las observadas en esqui-
zofrénicos no consumidores de cannabis en pruebas de visión 
esteroscópica (Schneider y cols., 1998).  

Los esquizofrénicos que consumen cannabis son, en ge-
neral, más jóvenes y con más frecuencia varones que los no 
consumidores (Vicente y cols., 2001; Dervaux y cols., 2003). 

 El consumo habitual de cannabis repercute negativa-
mente en la clínica y curso de la esquizofrenia, así reactiva sín-
tomas psicóticos (McKay y Tennant, 2000; Hall y Degenhardt, 
2000; Peralta y Cuesta, 1992) y pueden tener una aparición más 
brusca del cuadro con síntomas positivos más prominentes 
(Knudsen y Vilmar, 1984). Se considera que los esquizofrénicos 
que consumen cannabis presentan más síntomas positivos y 
menos síntomas negativos (Talamo y cols., 2006: McKay y 
Tennant, 2000; Hall y Degenhardt, 2000). Sin embargo, algu-
nos autores refieren que estos pacientes presentan disminu-
ción de los síntomas negativos sin aumentar los positivos ni la 
psicopatología general (Compton y cols., 2004). Otros autores 
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no observan diferencias en los síntomas positivos o negativos 
(Peralta y Cuesta, 1992; Dervaux y cols., 2003). Actualmente la 
menor sintomatología negativa de los pacientes esquizofréni-
cos con abuso de cannabis u otras drogas de fácil acceso se 
encuentra en discusión. También el cannabis parece producir 
más presentaciones atípicas y sintomatología depresiva (Nuñez 
1998; Margolese y cols., 2006). 

Los trastornos por uso de cannabis son muy comunes en 
pacientes con un primer episodio psicótico y se relacionan con un 
peor seguimiento en estos pacientes, influyendo negativamente 
en la respuesta a la medicación antipsicótica (Green y cols., 
2004). Los esquizofrénicos crónicos con abuso/dependencia de 
cannabis presentan un mayor grado de incumplimiento terapéu-
tico, peor respuesta a los antipsicóticos, más recaídas y aumento 
del número de hospitalizaciones (Margolese y cols., 2004; Arias y 
cols., 2002), aunque dichos reingresos no son tanto por exacer-
bación de la psicosis como por aumento de los trastornos de 
conducta (Hall y Farrell, 1997; Vicente y cols., 2001). La preva-
lencia de intentos de suicidio también es mayor (Dervaux y cols., 
2003). Cuentan con peor historia laboral, mayor inestabilidad en 
sus patrones de vida y de vivienda, mayor necesidad de ayudas 
sociales y mayor frecuencia de atención en los servicios de ur-
gencia. La duración de las hospitalizaciones también es mayor 
(Bartels y cols., 1993). Las familias de estos pacientes presentan 
una mayor carga económica y emocional y las relaciones familia-
res pueden llegar a romperse con más frecuencia. Todo esto ocu-
rre en el contexto de un menor cumplimiento del tratamiento y de 
las visitas ambulatorias programadas, así como menor vincula-
ción a los recursos de salud mental comunitarios (Walsh y cols., 
2001).  

 
 

10.5. Consideraciones en el tratamiento de la esquizofrenia en 
pacientes consumidores de cannabis 
 
El tratamiento de los trastornos psicóticos en sujetos con 

trastorno por abuso de sustancias es uno de los retos que tie-
nen planteados los dispositivos asistenciales (Johnson, 1997).  

Los servicios de salud mental y de drogodependencias se 
han desarrollado con frecuencia en paralelo, con modelos de 
abordaje diversos y en ocasiones confrontados, lo que ha dificul-
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tado todavía más el tratamiento de estos pacientes, los cuales 
pueden tener dificultades para integrarse en los tratamientos 
habituales y pueden precisar en ocasiones de programas especí-
ficos.  

Dado que la esquizofrenia y el abuso de cannabis son in-
terdependientes, los métodos de tratamiento en paralelo o los 
secuenciales no son tan efectivos como el tratamiento integra-
do, entendiendo éste como el abordaje terapéutico de ambos 
trastornos realizado por el mismo equipo. Sin embargo, esto 
no es posible muchas veces por la dicotomía entre los disposi-
tivos de salud mental y los de abuso de sustancias.  

Los programas de Salud Mental o de Drogodependencias 
que atienden a este tipo de pacientes deben adaptarse a sus ne-
cesidades específicas. Puede ser útil la perspectiva del Modelo 
de Manejo de Casos, en la que el terapeuta de referencia integra 
los recursos terapéuticos provenientes de los diversos sistemas 
en un plan terapéutico individual (Lambert y cols., 2005). 

Se recomienda programas altamente estructurados y lleva-
dos a cabo en un entorno que les apoye pero con una baja exi-
gencia, con combinación de terapia individual y grupal, incorpo-
rando entrenamiento en habilidades sociales, resolución de 
problemas, psicoeducación y rehabilitación, enfocados para ofre-
cer apoyo e intervención durante un largo período. De cualquier 
forma no están identificados los componentes más esenciales o 
los requerimientos mínimos de un programa de este tipo. 

El tratamiento farmacológico de la adicción es parte del tra-
tamiento y será de poco valor si se descuidan otros componentes 
psicosociales del abordaje terapéutico. Las medidas psicofarma-
cológicas deben ser complementadas con otras intervenciones 
generalmente de orientación cognitiva y/o conductual. Es necesa-
rio en estos pacientes educar sobre el consumo, los síntomas 
psíquicos y la medicación, fomentando el cumplimiento del tra-
tamiento psicofarmacológico. Ciertas estrategias de refuerzo o 
coercitivas pueden mejorar su cumplimiento y deben aprovechar-
se, así como medidas psicoterapéuticas para mejorar la adheren-
cia al tratamiento (Ochoa, 2001). 

La abstinencia, si bien es un objetivo deseable, puede no 
ser realista en un primer momento y debería plantearse como 
un objetivo a largo plazo. El objetivo terapéutico en el trata-
miento de la adicción no es siempre la abstinencia total, dado 
que la mera permanencia en el programa se asocia a menor 
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consumo y menos complicaciones médico-psiquiátricas (APA, 
1997).  

El tratamiento farmacológico de la esquizofrenia asocia-
da a un abuso de cannabis es en líneas generales semejante al 
que se realiza cuando no existe dicho abuso. Como norma, en 
todo cuadro psicótico se deben prescribir fármacos antipsicó-
ticos a dosis terapéuticas. La elección de un antipsicótico (ti-
po, dosis de inicio y de mantenimiento, retirada del mismo) 
precisa considerar la sintomatología presentada, el tipo de 
consumo, las respuestas previas al tratamiento, el perfil de 
efectos secundarios, las preferencias del paciente por una me-
dicación determinada y la vía de administración prevista. 

En principio no está contraindicado ningún psicofármaco, 
aunque su uso en estos pacientes requiere considerar las posi-
bles interacciones a nivel farmacocinético y farmacodinámico 
con las drogas de abuso o con otros fármacos que reciban. 
Hay que valorar además la escasa tolerancia que pueden tener 
a los efectos secundarios de los antipsicóticos y la menor ad-
herencia a la mayoría de los tratamientos que presentan com-
parados con los pacientes esquizofrénicos no consumidores 
(Martínez y cols., 1995; Miller y Guttman, 1997). 

Pueden ser relevantes los efectos anticolinérgicos del 
cannabis en la efectividad de los antipsicóticos ya que esa sus-
tancia revierte algunos de los efectos de los fármacos, provo-
cando mejoría en la actividad general de estos pacientes 
(Knudsen y Vilmar, 1984), y se describió un síndrome colinér-
gico en un esquizofrénico consumidor de cannabis y de antico-
linérgicos durante la abstinencia de cannabis (Tandon y cols., 
1989). Por ello debe evitarse, en lo posible, el uso de anticoli-
nérgicos en los consumidores de esta sustancia.  

Se ha descrito también un incremento del riesgo de dis-
cinesia tardía y de acatisia cuando los pacientes usan cannabis 
o alcohol.  No son muy recomendables las dosis muy elevadas, 
pues la acatisia u otros afectos adversos pueden llevar al consu-
mo como forma de controlar estos síntomas, además de favore-
cer el incumplimiento del tratamiento. Sin embargo, en el tra-
tamiento de la psicosis en los consumidores de estimulantes y 
de alcohol han de utilizarse antipsicóticos a dosis más eleva-
das de las habituales y el uso de fármacos anticolinérgicos se 
realiza con mayor frecuencia que entre los no adictos. Los fac-
tores antes señalados (efectos extrapiramidales, necesidad de 
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antiparkinsonianos, potenciación del efecto de euforizantes, 
etc) han potenciado la utilización de antipsicóticos atípicos.  

La no-adherencia al tratamiento es un problema importante 
en estos pacientes. Por ello dentro del programa terapéutico se 
debe integrar la educación sobre los aspectos de la medicación 
tales como expectativas, efectos secundarios, interacciones, uso 
correcto, etc. También se realizará una supervisión de la medica-
ción y, en los casos que lo precisen, la utilización de medicación 
depot, incluso de manera obligatoria si fuera necesario. 

 
 

10.6. Consumo de cannabis en pacientes bipolares 
 
El consumo de cannabis es muy prevalente entre los pa-

cientes con trastorno bipolar, y dicho consumo se ha asociado 
con la capacidad de inducir síntomas afectivos, ya sea depresi-
vos o maniacos en pacientes con trastorno bipolar. 

Algunos estudios señalan que la dependencia de canna-
bis se asocia en mayor medida con síntomas maniacos, mien-
tras que la dependencia de alcohol se asociaría con mayor fre-
cuencia con síntomas depresivos en el trastorno bipolar 
(Baethge y cols., 2005).  

 Por otra parte el cannabis puede modificar el curso del 
trastorno bipolar, asociándose la duración de la manía con la 
duración del abuso de cannabis (Strakowski y cols., 2000). 
Aquellos que además del cannabis utilizan otras sustancias 
presentan peor evolución en su manía (Baethge y cols., 2005). 
En otro estudio los bipolares consumidores de cannabis eran 
más jóvenes, presentaban mayor severidad en el consumo de 
alcohol y más fases maniacas con mayor impacto negativo en 
el tratamiento (Salloum, 2005). Un estudio reciente encuentra 
que la severidad de la manía se asoció con historia de abuso 
de sustancias, más de 10 episodios de manía y peor ajuste la-
boral, mientras que la severidad de la depresión se asoció con 
historia de más de 10 episodios de depresión y peor ajuste la-
boral (Nolen y cols., 2004). 

En general se admite que en el trastorno bipolar y la ci-
clotimia, el abuso de sustancias y particularmente el consumo 
de cannabis se asocia con no-cumplimiento, más manías disfó-
ricas o mixtas, síntomas afectivos y más hospitalizaciones 
(Sherwood y cols., 2001). 
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Sin embargo, se describe en la literatura, a propósito de 
un caso, la utilidad del cannabis en síntomas del trastorno bi-
polar, ya sea para la manía o para la depresión, refiriendo que 
su carácter ilegal dificulta la reealización de estudios reglados, 
aunque señalan que algunos consumidores lo utilizan con ese 
fin (Grinspoon y cols., 1998; Gruber y cols., 1996). 

El consumo de cannabis se ha relacionado con mayores 
niveles de depresión en esquizoafectivos consumidores frente a 
no consumidores (Margolese y cols., 2006).  

El abuso de cannabis es un factor de riesgo para la apa-
rición de síntomas depresivos en la población, siendo 4 veces 
más frecuentes que en no consumidores, existiendo una aso-
ciación ente uso de cannabis y depresión (Rey, 2002). Existe 
conexión entre consumo precoz de cannabis y presentación de 
de cuadros depresivos a lo largo de los años (Calafat, 2006). 

No es bien conocido el riesgo que supone el cannabis como 
desencadenante de manía. Un estudio señala que el cannabis in-
crementa el riesgo de síntomas maniacos durante el seguimiento 
en 2,7 veces. La asociación entre uso de cannabis y manía fue in-
dependiente de la prevalencia e incidencia de síntomas psicóti-
cos. Señalan los autores que el uso de cannabis puede inducir a 
la población a presentar síntomas maniacos (y por tanto a des-
arrollar trastorno bipolar) (Henquet y cols., 2006). 

 
 

10.7. Consumo de cannabis en otras patologías psiquiátricas 
 
El consumo de cannabis se ha asociado con la capacidad de 

inducir una amplia variedad de alteraciones psicopatológicas, co-
mo psicosis, síndrome amotivacional, crisis de pánico y cuadros 
depresivos (Ver capítulo correspondiente en este libro) (Dannon y 
cols., 2004, Degenhardt y cols., 2003; Patton y cols., 2002). De es-
ta forma, existe evidencia empírica de que el sistema cannabinoide 
puede tener un papel en la fisiopatología de los trastornos del 
humor y de ansiedad (Witkin y cols., 2005). Sin embargo, en mues-
tras clínicas con dichas patologías (ansiedad y depresión) no se ha 
podido objetivar una mayor prevalencia de consumo de cannabis 
en estos pacientes ni un incremento en el consumo en presencia 
de dichos trastornos con fines de automedicación (Degenhardt y 
cols., 2001; 2003, 2004: Goldenberg y cols., 1995; Arias y cols., 
2005). Es decir, es posible que el consumo de cannabis pueda ser 
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un factor de riesgo para la depresión (Patton y cols., 2002), aunque 
sólo explicaría una pequeña proporción de cuadros depresivos 
(Degenhardt y cols., 2004), pero no podemos afirmar que exista un 
consumo habitual de cannabis para aliviar síntomas de malestar 
psíquico en pacientes diagnosticados de trastornos depresivos o 
de ansiedad.  
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