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El cannabis es la droga ilegal mas consumida en Espafa.
La disminucion de la percepcion de riesgo y el aumento del
consumo, principalmente en la poblacion adolescente, son
fenomenos emergentes en la actualidad. Es conocida la in-
fluencia negativa del uso de cannabis sobre el curso y pro-
nostico de la enfermedad en los pacientes esquizofrénicos
consumidores. Sin embargo, es controvertida la relacion en-
tre el consumo vy el desarrollo de psicosis esquizofrénica o
sintomas psicoticos prolongados. Su estudio ha sido aborda-
do mediante la evaluacion de cohortes en las que se realiza
un seguimiento de muestras de la poblacion y se evalua la
influencia del consumo de cannabis en el desarrollo de psi-
cosis o esquizofrenia. Ademas de la clasica cohorte sueca,
descrita por Andreasson et al. en 1987, en los ultimos afos
han aparecido seis trabajos de sequimiento. Con los datos
aportados por todos estos estudios se confirma que el con-
sumo de cannabis es un factor de riesgo para el desarrollo
de psicosis, ya que hay una relacion temporal y de dosis-res-
puesta y se confirma que existe gran influencia en el des-
arrollo de sintomas psicoticos del inicio del consumo en
edades tempranas. El consumo de cannabis puede duplicar
el riesgo de desarrollar esquizofrenia en poblacion vulnera-
ble, e incluso hay trabajos que apuntan su contribucion co-
mo factor causal. Con los conocimientos actuales es necesa-
rio alertar a la poblacion acerca de la relacion entre el
consumo de cannabis y el desarrollo de psicosis.

Palabras clave:
Cannabis. Psicosis. Dependencia. Vulnerabilidad.

Actas Esp Psiquiatr 2007;35(3):182-189

Cannabis consumption and development
of psychosis: state of the art

Cannabis is the most widely used illegal drug in
Spain. Currently, its use is on the rise as risk perception
is decreasing, primarily among young people. It is well
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known that cannabis negatively influences course and
prognosis in schizophrenic patients. However, the rela-
tionship between cannabis use and development of a
psychotic or schizophrenic disorder remains controver-
sial. The study of this topic has been approached using
longitudinal cohort studies, which study cannabis use and
psychotic or schizophrenic disorders. In addition to the
classic Swedish conscript study published by Andreasson
et al. 1987, during the past years, six more longitudinal
cohort studies have been published. The data demonstrate
that there are both temporal and dose-response rela-
tionships, and that early initiation of cannabis use is
highly correlated with the development of psychotic
symptoms. Cannabis consumption can increase the risk
of developing schizophrenia in a vulnerable population
two-fold, to the extent that some studies suggest a cau-
sal relationship. The current knowledge base makes it
necessary to warn the population about the relationship
between cannabis use and the development of psychosis.

Key words:
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INTRODUCCION

El cannabis es un producto que tiene mas de 60 sustancias
activas y es la droga ilegal mas consumida en Espafa. Su uso
es una cuestion de plena actualidad ya que su consumo esta
aumentando, segun los datos aportados por el observatorio
para el Plan Nacional sobre Drogas' (tabla 1). El consumo ha
crecido de forma importante en el periodo 1995-2001. El con-
sumo aumento en todos los grupos de edad y en ambos sexos.
Los mayores incrementos relativos se observaron en el grupo de
40-64 afos, donde aumentd 4,6 veces, y en el de 15-19 arios,
con un aumento 1,8 veces superior.

El incremento se ha producido en la prevalencia de con-
sumo cuando se valoran todos los intervalos temporales. En
relacion al consumo acumulado, definido como alguna vez
en la vida, se detecta que la prevalencia mas elevada apare-
ce en el grupo de 20-24 afos (40,1% en 2001). Si se valora
la poblacion de 15 a 64 afios el consumo es mayor en varo-

182 Actas Esp Psiquiatr 2007;35(3):182-189 62



C. Roncero, et al.

Consumo de cannabis y desarrollo de psicosis: estado actual

Tabla 1 Prevalencias de consumo
de cannabis en los aflos 1997
y 2001 en poblacion
de 15 a 64 aios
Frecuencia de consumo 1997 2001
Alguna vez en la vida 13,5% 24,4%
En los ultimos 12 meses 6,8% 9,9%
En los ultimos 30 dias 3,1% 6,5%
Consumo diario (en los ultimos
12 meses) 0,7% 1,6%
Consumo semanal 2,8% 4,5%

Fuente: Plan Nacional sobre Drogas (2003).

nes, aunque las diferencias actuales de género (tabla 2) son
menores que las detectadas en el pasado. Estas diferencias
se reducen en la poblacion adolescente y joven, ya que el
menor cociente entre la prevalencia de consumo de hom-
bres y mujeres se detecta en el grupo de 15-24 afos (1,4 ve-
ces). La desigualdad entre sexos se redujo en el periodo
1995-2001 como consecuencia de que el incremento del
consumo fue mayor en las mujeres (donde aumento 1,9 ve-
ces) que en los hombres (1,7 veces).

Si se considera el consumo en los ultimos 12 meses, la
prevalencia mas alta se observo en el grupo 15-19 afios
(21,5%). La diferencia de género disminuye con la edad, re-
sultando minima en el grupo de 15-19 afos, solo 1,4 veces
mayor en los hombres. La prevalencia del consumo reciente
en los Ultimos 30 dias también aumento, pasando del 3,1%
(1995) al 6,5% (2001). El aumento se produjo en todos los
grupos de edad y en ambos sexos, siendo mayor en mujeres
y en los grupos de 40-64 y de 15-19 afos. La desigualdad
sexual relativa descendia claramente con la edad.

Por todo lo descrito se puede afirmar que en los ultimos
afos en Espaia se ha producido un aumento importante de la
experimentacion con cannabis, principalmente entre los mas
jovenes y entre las mujeres. Como se ha sefialado, en los distin-
tos indicadores de consumo la desigualdad relativa de los sexos

Tabla 2 Prevalencias de consumo
en poblacion de 15-64 aiios,

segun género

Frecuencia de consumo Varones Mujeres
Alguna vez en la vida 31,9% 16,9%
Ultimos 12 meses 13,8% 5,9%

Fuente: Plan Nacional sobre Drogas (2003).

disminuye con la edad. En nuestro medio se estan describiendo
casos de claros efectos adversos relacionados con el consumo
de esta sustancia®. El incremento del consumo y de sus conse-
cuencias también se refleja cuando se estudian los indicadores
de tratamiento, ya que se detecta un aumento de la demanda
asistencial relacionada con el cannabis', fenomeno que tam-
bién ha sido descrito recientemente en otros paises europeos®.
En Espaia, considerando exclusivamente los casos sin trata-
miento previo, el cannabis supone el 16,9% de las demandas
de ingreso’. Ademas del consumo hay que sefalar que la con-
centracion de sustancia activa puede estar aumentando*®. En
Europa esto podria estar relacionado con la produccion propia
mediante técnicas hidroponicas intensivas®.

La percepcion de riesgo, especialmente en la poblacion
mas joven, es mucho menor que con otras drogas'. Ademas,
en esta poblacion el incremento del consumo se conoce ha-
ce afos’. Estos factores pueden explicar porque en nuestra
sociedad se estd banalizando el consumo de cannabis, lo
que se puede ver favorecido por la potente industria de
venta de productos relacionados con el mismo.

Se conoce que el consumo de cannabis tiene consecuen-
cias sobre la salud, como son la produccion de disforia, alte-
raciones conductuales y que el consumo continuado produ-
ce dependencia de la sustancia, peor desarrollo escolar,
alteraciones psicopatoldgicas y conducta antisocial. Se ha
relacionado con empeoramiento en la educacion, reduccion
de la productividad y con el incremento del riesgo de uso de
otras sustancias®. El consumo agudo de A-9-tetrahidrocan-
nabinol (A-9-THC) en voluntarios sanos, sin historia de abu-
so de cannabis, produce sintomas similares a los positivos y
negativos de la esquizofrenia, alteraciones en la percepcion,
aumento de la ansiedad, euforia, alteraciones en el recuerdo
inmediato y diferido de palabras y en tareas de reconoci-
miento, empeora la ejecucion en test de distraibilidad,
fluencia verbal y memoria de trabajo. Estos datos indican
que el A-9-THC produce un amplio rango de sintomas transi-
torios, conductuales y déficit cognitivos que en voluntarios
sanos remedan algunos aspectos de las psicosis endogenas®.
No hay duda de que en la intoxicacion pueden aparecer sin-
tomas psicoticos®® y que el consumo de cannabis produce
recaidas y empeora el curso en los pacientes esquizofrénicos
ya diagnosticados'®"". También se ha relacionado con el co-
mienzo a menor edad de dicha enfermedad'?. En nuestro
medio se ha descrito que el consumo de cannabis es un
buen factor predictor de recaidas en esquizofrénicos'>.

RELACCION ENTRE CANNABIS Y PSICOSIS

No esta resuelta la polémica cuestion de la relacion entre
el consumo de cannabis y la aparicion de psicosis. Posible-
mente la relacion entre ambos se debe encuadrar dentro de
un modelo polifactorial en el que existe una interaccion ge-
neticoambiental’ ', La demostracion experimental con-
sistiria en administrar cannabis, o distintas dosis de esta
sustancia, a un grupo de sujetos y compararlo con otro gru-
po igual que no la recibiera, manteniendo el resto del am-
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biente exactamente igual. Sin embargo, esto no es viable y
es éticamente inaceptable. Por esta razdn, para explicar la
naturaleza de la relacion, el Unico recurso metodoldgico
disponible son los estudios correlacionales que detecten la
relacion entre su consumo y la aparicion de psicosis o sinto-
mas psicoticos permanentes. Se han planteado diversas es-
trategias para dilucidar esta cuestion (tabla 3), aunque la
mas frecuente y fundamental es el sequimiento de cohortes
durante periodos prolongados, desde las primeras etapas del
nacimiento'®, la nifiez'®, desde la adolescencia o el ini-
cio de la juventud?®?'. También se ha planteado el sequi-
miento de muestras estratificadas representativas de la po-
blacion?? o el seguimiento de cohortes de riesgo para
desarrollar psicosis y valorar la influencia del cannabis en su
aparicion?3, aunque es controvertido definir qué grupos de
riesgo o vulnerables se deben estudiar. Sin embargo, los es-
tudios longitudinales, de sequimiento de cohortes, no estan
exentos de problemas metodoldgicos, ya que es necesario
controlar los factores de confusion como pueden ser el con-
sumo de otras sustancias, contexto urbano, caracteristicas
sociodemograficas, étnicas, la existencia de otros trastornos
psicopatoldgicos o de otros factores de riesgo, etc.

Otra posible estrategia, complementaria con las anterior-
mente citadas, para realizar una adecuada aproximacion a
la relacion entre el uso de cannabis y el desarrollo de tras-
tornos psicoticos es el estudio de la incidencia y prevalencia
de psicosis a lo largo de diversas décadas. Se ha realizado al-
gun trabajo utilizando esta aproximacion?* que también ha
sido criticada, dado que se deben comparar datos adminis-
trativos de registros de enfermedad realizados con décadas
de diferencia, con lo que esto pudiera influir en la fiabilidad
de los registros realizados en épocas preinformaticas. Ade-
mas, los datos no son concordantes y existen discrepancias,
ya que algunos estudios apuntan que la incidencia y preva-
lencia de esquizofrenia se mantienen estables?* y, sin em-
bargo, en otros se describe que estan aumentando?®.

Tabla 3 Estrategias utilizadas en el estudio
de la relacion consumo de cannabis

y psicosis

Estudios especificos
Poblacion general
Reclutas
Muestras estratificadas
Nifios
Poblacion de riesgo
Adolescentes
Jovenes
Estudiantes
Estudios no especificos
Muestras de reclutas

Tabla 4 Posibles sesgos en los estudios

de cohortes

Consumo de otras sustancias

Presencia de otros trastornos psiquiatricos

Sistema de evaluacion del consumo: mayoritamente
autoinformes

Secuencia temporal

Seleccion de la muestra

Factores de confusion: rasgos de personalidad

Para definir la relacion de causalidad entre la exposicion
a una sustancia y el desarrollo de una enfermedad se utili-
zan distintos criterios causales'. Deben citarse los criterios
de Hill (1965)%6, que incluian la consistencia, la especifici-
dad, el gradiente biologico, la temporalidad, la coherencia,
la plausibilidad y la fuerza. Sin embargo, la temporalidad es
la condicion sine qua non 'y el gradiente bioldgico, o la in-
fluencia de la dosis, parece fundamental. Hay diversos ses-
gos que pueden influir en la deteccion de la relacion de
causalidad (tabla 4), y en la actualidad es dificil hablar solo
de causas necesarias o suficientes, sino que se debe plantear
como un conjunto de causas componentes.

ESTUDIOS ESPECIFICOS DE SEGUIMIENTOS
DE COHORTES

Para intentar resolver algunos de estos problemas, espe-
cialmente el de la temporalidad y el del consumo de la sus-
tancia previo a el desarrollo de la psicosis, se han estudiado
diversas cohortes de pacientes. La primera fue publicada en
la década de 198029, en la que se siguié una cohorte sueca.
En los ultimos afios han aparecido seis estudios de segui-
miento de cohortes disefiados para evaluar el desarrollo de
psicosis 0 sintomas psicoticos en consumidores de cannabis
(tabla 5): un nuevo informe de datos de la cohorte sueca?' y

Tabla 5 Estudios especificos recientes
de seguimiento de cohortes
Autor Pais Afo .Perso.nas Per.son:jls que Aﬁ.os.de
incluidas  finalizan  seguimiento

Zammit et al. Suecia 2002 50.087 45.570 27
Van Os et al. Holanda 2002 7.076 4.848 3
Arsenault

etal. Nueva Zelanda 2002 1.037 995 15
Fergusson

etal. Nueva Zelanda 2003 1.265 1.053 21
Stefanis et al. Grecia 2004 11.048 3.500 19
Henquet et al. Alemania 2005 3.021 2434 4
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trabajos de otras cinco nuevas cohortes, una procedente de
Holanda??, dos cohortes distintas procedentes de Nueva Ze-
landa®'8 una cohorte griega'’ y una alemana?’. Ademas se
han publicado trabajos con muestras de pacientes no dise-
fadas especificamente con este proposito’®.

El primer trabajo realizado con el propdsito de valorar
sistematicamente la aparicion de trastornos psicdticos en
relacion con el consumo de cannabis se realizd en Suecia
con una cohorte de reclutas?’. En los afios 1969 y 1970 se
evaluaron todos los reclutas suecos nacidos entre el afo
1959 y 1961 (50.465 sujetos en total). De ellos se excluyeron
el 2-3%, ya que fueron exentos del reclutamiento. A los que
se reclutaron se les administrd un cuestionario sobre datos
epidemioldgicos y psicosociales generales y un segundo
cuestionario sobre el uso de drogas, tipos de consumo, etc.,
que rehuso contestarlo el 79%. La cohorte fue sequida du-
rante 15 afos hasta 1983. Se obtuvieron los datos de todos
los ingresos psiquiatricos. Se detectaron 274 personas con
diagnostico de esquizofrenia. Al analizar los datos se con-
trolaron 11 variables. La variable que mejor predecia el des-
arrollo de psicosis era la existencia de un diagndstico psi-
quiatrico en el momento del reclutamiento. El consumo de
cannabis también se identifico como predictor y estaba re-
lacionada la cantidad consumida con el riesgo de desarrollar
esquizofrenia. El riesgo relativo de desarrollar esquizofrenia
en el grupo que usaba cannabis era de 2,4. Sin embargo, el
riesgo se incrementaba con el nivel de consumo, siendo la
odds ratio (OR) de 3 (intervalo de confianza [IC] 95%: 1,6-5,5)
en los consumidores de 11 a 49 veces y de 6 (4,0-8,9) en los
consumidores de mas de 50 veces a lo largo de su vida.

Los autores concluyen que hay una asociacion entre el
consumo de cannabis y la esquizofrenia y que el cannabis
aumenta el riesgo de desarrollar esquizofrenia, que se incre-
mentaba en funcion de la cantidad consumida. Consideran
el cannabis como un factor de riesgo dentro de un modelo
multifactorial.

La misma cohorte de pacientes fue reanalizada por Zammit
et al. (2002)?'. Se valoraron todos los ingresos de este grupo
hasta el afo 1996. Por tanto el sequimiento fue superior a
25 afos. Hasta la fecha del analisis se habian detectado 362 ca-
sos de esquizofrenia. De las 11 variables de confusion estudia-
das en este andlisis, s6lo cinco tenian influencia. El riesgo rela-
tivo de desarrollar esquizofrenia entre los consumidores fue de
2,2. Se detecto una relacion dosis-respuesta. Nuevamente los
pacientes que informaban del uso de cannabis en mas de
50 ocasiones a lo largo de su vida tenian una OR de desarrollar
esquizofrenia de 6,7 con respecto a los que no consumian, que
cuando se ajustaba por los factores de confusion era del 3,1. La
asociacion persistia cuando los datos se ajustaban por el uso de
tabaco, alcohol u otras drogas (especialmente los estimulantes)
y por los rasgos de personalidad. Era superior en los pacientes
que referian consumo en los 5 afos siguientes al reclutamiento
que en el grupo que lo consumieron después de 5 afios, por
tanto con mayor edad. No habia relacion con el momento de
comienzo de la enfermedad desde el reclutamiento.

El cannabis podia aumentar el riesgo de esquizofrenia en
un 309%, lo que implicaria que el 13% de los casos de esquizo-
frenia pudieran ser prevenidos si el cannabis se eliminase. Los
autores sefialan que el cannabis esta asociado con el aumento
del riesgo de desarrollar esquizofrenia, que la relacion es cau-
sal y no puede ser explicada por el consumo de otras drogas o
rasgos de personalidad. Las afirmaciones sobre la relacion del
cannabis y psicosis, con mas afios de sequimiento de la cohor-
te, se han confirmado y, ademas, los datos apuntan la influen-
cia de la relacion del riesgo con la edad de consumo.

Van Os et al. (2002)?2 han realizado el seguimiento de
una muestra estratificada de la poblacion holandesa prove-
nientes de 90 municipios. Se seleccionaron 7.076 personas
que fueron valoradas en tres ocasiones, denominadas linea
base, T1, 1 afio después y T2 3 afos después de la primera
visita, finalizando el sequimiento 4.848 personas. Se utilizd
la entrevista Composite International Diagnositic Interview
(CIDI) y la entrevista estructurada Structured Clinical Inter-
view for DSM (SCID) en todos los sujetos con sintomas de
psicosis en la entrevista basal y en T2. Las personas que pre-
sentaban alguna experiencia psicotica fueron definidas co-
mo vulnerables a la psicosis. En la evaluacion T2 se utilizo el
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Los que presentaban
una puntuacion de 1 a 3 fueron asignados al grupo de al-
gun sintoma de psicosis y a los que obtuvieron 4 o mas se
les asigno al grupo de nivel patoldgico de psicosis. Un grupo
de cuatro expertos decidian si era necesario que recibiesen
tratamiento por sus sintomas psicoticos. Al evaluar el con-
sumo se estudio la frecuencia de uso en la época previa al
estudio y durante el periodo del mismo. Se clasifico a las
personas en funcion de la cantidad consumida.

Las personas que realizaban uso de cannabis respecto a los
que no en la linea base presentaban una OR ajustada de 2,76
de presentar psicosis. En el grupo de personas que tenian sin-
tomas psicoticos una OR de 24,17 y entre los que precisaban
tratamiento por la sintomatologia la OR era de 12,01. Los re-
sultados de la OR se ajustaron por edad, sexo, grupo étnico,
estado civil, nivel de educacion, contexto urbano y nivel de
discriminacion social. El efecto del cannabis era mucho mas
intenso en las personas con un diagnostico de psicosis en la
evaluacion basal. El efecto del consumo de otras sustancias se
redujo o desaparecié cuando se estudiaron conjuntamente
con el uso de cannabis. Se detect6 que en la evolucion a psico-
sis el efecto del consumo de cannabis en el momento de la vi-
sita basal era mucho mas intenso que en el consumo en T1y
T2, por lo que el efecto es mas distal que proximal.

Los autores concluyen que la evolucion a psicosis podria
ser reducida, si se eliminase el consumo de cannabis, en un
67% en el grupo que presentaba nivel patoldgico de psico-
sis y en un 50% en el grupo que requeria tratamiento por
los sintomas psicoticos.

Por todo ello se afirma que el uso de cannabis incremen-
ta el riesgo de incidencia de psicosis en personas sin historia
de psicosis, con una relacion dosis-respuesta entre la expo-
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sicion al cannabis y el desarrollo de psicosis, y empeora el
prondstico de las personas vulnerables para padecer un
trastorno psicético.

Henquet et al. (2005)?7 estudian la poblacion de Munich.
Incluyen una muestra representativa de 3.021 personas de
esta area; de ellas concluyen el sequimiento 2.434 a los
4 afos. Son evaluadas en el momento basal, a los 2 y a
los 4 afnos de seguimiento. Utilizan la version de Munich
del CIDI (M-CIDI) y el Symptom Check List-90 (SCL-90). Se de-
fine predisposicion a los que estan por encima del percen-
til 90 en la ideacion paranoide y psicoticismo en las subesca-
las del SCL-90 y definen psicosis como la presencia de dos
detecciones positivas de items de la entrevista M-CIDI. La
exposicion al cannabis fue definida como el uso en mas de
cinco ocasiones. La interaccion entre el consumo de canna-
bis y la vulnerabilidad es muy importante, ya que la diferen-
cia en el riesgo entre los que son vulnerables y no, en el gru-
po de no consumidores, es del 6,3%, mientras que la misma
diferencia en el grupo que consume es del 23,8%.

Estos autores concluyen que el uso frecuente de cannabis
duplica la posibilidad de desarrollar sintomas psicoticos y
que, por tanto, es un factor de riesgo, confirmando los ha-
llazgos del estudio holandés?2. Se sefiala que la contribucion
de esta sustancia a la presencia de psicosis en la poblacion
esta entre el 8-13%. Se excluye la hipotesis de la automedi-
cacion, ya que la predisposicion para la psicosis no predice
el uso de cannabis durante el sequimiento.

Otra aproximacion que intenta resolver la cuestion de la
existencia o no de relacion entre el cannabis y psicosis y es-
clarecer la cuestion de la existencia de relacion temporal es
el desarrollo de trabajos en los que se estudian cohortes
desde edades muy tempranas'®-'8,

Fergusson et al. (2003)'¢ estudian una cohorte neozelan-
desa de 1.265 personas nacidas en Christchurch desde el
momento del nacimiento hasta los 21 afios. De esta manera
se controlo la existencia de sintomas psicoticos previos al
consumo, ya que la cohorte es estudiada en el momento del
nacimiento, a los 4 meses, anualmente desde el primer afio
hasta los 16 y nuevamente a los 18 y 21 afios. Se evaluaron
medidas de funcionamiento personal, familiar y social antes
de los 18 afios y medidas de trastorno mental y uso o abuso
de sustancias antes de los 16 afos. A los 18 y 21 afos, den-
tro del examen mental, se evaluo la existencia de sintomas
psicoticos utilizando items del SCL-90 y se les pregunto por
el uso de cannabis. En los sujetos que respondieron afirmati-
vamente se investigo la existencia de dependencia utilizando
items del CIDI. Se estudio el consumo de otras sustancias,
detectandose la existencia de dependencia o valorandose
la existencia de criterios diagnosticos para otros trastor-
nos mentales, como depresion mayor o trastornos de an-
siedad.

A los 18 afos los pacientes dependientes de cannabis te-
nian una incidencia 3,7 veces superior de tener sintomas

psicoticos en relacion a aquellos que no eran dependientes
de esta sustancia. A la edad de 21 afios los dependientes de
cannabis tenian una probabilidad de presentar sintomas
psicoticos 2,1 veces mayor que los que no lo eran. Los datos
fueron ajustados por posibles factores de confusion, como
la existencia de sintomas psicoticos previos, el consumo, la
influencia del uso de otras sustancias y alteraciones menta-
les y caracteristicas individuales, sociales y familiares. A pe-
sar de ello, la asociacion entre la dependencia de cannabis 'y
los sintomas psicoticos continuaba siendo significativa.
Aquellos que cumplian criterios de dependencia de cannabis
tenian tasas de sintomas psicdticos 1,8 veces mayores que
aquellos que no eran dependientes de cannabis. Sin embar-
go, con este disefio no se puede excluir que la presencia de
sintomas psicoticos, entre las evaluaciones de la vida adulta,
aumente el consumo de cannabis.

Los autores concluyen que el desarrollo de dependencia
de cannabis estd asociado con el incremento de sintomas
psicoticos en jovenes, incluso cuando se tienen en cuenta la
preexistencia de sintomas psicoticos y otros factores.

Arsenault et al. (2002)'8 estudian otra cohorte neozelan-
desa de 1.037 personas nacidas entre 1972-1973. Para inten-
tar responder a la pregunta de causalidad valoran la presen-
cia de sintomatologia psicotica a los 11 afios y el consumo de
sustancias a los 15 y 18 afios y realizan una evaluacion psi-
quiatrica a los 26 afos. Con este abordaje se pretende discri-
minar cuando los sintomas psicoticos son previos al consumo
y cuando son posteriores. Las personas que usaban cannabis a
los 15 0 18 afos, definido como consumo mas de tres veces,
tenian mas sintomas de esquizofrenia que los que no. Estos
resultados seguian siendo significativos cuando se ajusta-
ban en funcion de la existencia de sintomas psicoticos a los
11 afos. Las personas que usaban cannabis a los 15 afios tenian
una probabilidad 4 veces mayor de tener diagnostico de es-
quizofrenia a los 26 afos que los controles. Ademas, el uso
precoz a los 15 afos confiere un riesgo mayor que cuando el
uso es a los 18 afos. El uso de otras drogas no precedia la
evolucion a esquizofrenia. Se concluye que el uso de cannabis
es un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos esqui-
zofreniformes en la edad adulta.

Stefanis et al. (2004)'7 han sequido una cohorte griega
en la que se estudia el efecto de la exposicion al cannabis en
adolescentes con sintomas positivos y negativos subclinicos
de psicosis. En esta cohorte se sigue a 11.048 personas naci-
das en Grecia en abril del afo 1983. Se realiza una primera
evaluacion a los 7 afios, que se repite a los 18 afos. La eva-
luacion incluye aspectos sociofamiliares, médicos y conduc-
tuales. A los 18 afos se recogen finalmente 3.500 cuestio-
narios. Esta submuestra no difiere de la muestra total en
cuanto a caracteristicas sociodemograficas. A los 19 afios se
investiga el consumo de cannabis y se clasifica a los pacien-
tes segun la frecuencia de consumo.

El consumo de cannabis aparece asociado con los sinto-
mas positivos de la psicosis y permanece significativo tras
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ajustarlo por uso de otras drogas, sintomas depresivos, sexo
y escolarizacion; los sintomas negativos también estan aso-
ciados con la frecuencia de uso de cannabis. Ademas se des-
cribe que hay una gran diferencia entre los pacientes que
comenzaron el consumo antes de los 15 afios o después,
tanto para los sintomas positivos como los negativos.

Los autores concluyen que el cannabis contribuye a la ex-
presion de psicosis, especialmente la exposicion a cannabis en
edades tempranas, como es el inicio de la adolescencia, incre-
menta el riesgo de sintomas positivos y negativos de psicosis.
Este estudio confirma la relacion entre el consumo precoz y el
desarrollo de sintomas, ya sefalado por Arsenault's,

ESTUDIOS EN POBLACION DE RIESGO

Otra estrategia es el estudio en poblacion de riesgo de pa-
decer psicosis. Phillips et al. (2002)? realizan un estudio con
100 jovenes australianos con alto riesgo de psicosis. EI grupo
de autores define la existencia de riesgo como la presencia
de antecedentes familiares de psicosis, la presencia de rasgos
esquizotipicos y durante el ultimo afo la disminucion en
funcionalidad, de sintomas subclinicos o la presencia de sin-
tomas psicoticos autolimitados (menos de 1 semana). Se si-
gue a los pacientes durante un periodo de 4 a 1.051 dias.

Los autores concluyen que no hay diferencias en el por-
centaje de pacientes que desarrollan psicosis en los consu-
midores frente a los no consumidores. Sin embargo, se ha
criticado el estudio, ya que deja sequir a los pacientes tras el
inicio del episodio y comienzo del tratamiento; las personas
de esta cohorte presentan muy bajos niveles de consumo y no
se controla el consumo tras el inicio del sequimiento. Ade-
mas, el concepto de poblacion vulnerable no esta totalmen-
te consensuado, ya que hay autores que proponen incluir
como poblacion de riesgo no sélo a los que presentan ante-
cedentes personales de psicosis o familiares de primer grado
con psicosis, sino incluir también a jovenes con sintomas de
ansiedad o depresion?8,

OTROS ESTUDIOS DE COHORTES NO ESPECIFICOS

Se conocen otros estudios de cohortes realizados en po-
blacion general no especificamente disefiados para el estu-
dio del desarrollo de psicosis en consumidores de cannabis,
pero que aportan datos que son interesantes. Los resultados
obtenidos son menos contundentes y se deben interpretar
con mayor precaucion debido al mayor riesgo de sesgos, ya
que, a diferencia de los anteriores, no se recogen tan siste-
maticamente los posibles factores de confusion.

Estudios con adolescentes

Weiser et al. (2002)'° realizaron un estudio no disefiado
para evaluar la influencia del consumo de cannabis y el des-

arrollo de psicosis. Describen el seqguimiento de adolescentes
israelies que son valorados obligatoriamente a los 16 o 17
afos dentro del proceso de seleccion previo al reclutamien-
to militar. Se recogen datos de 270.000 adolescentes que
fueron evaluados en los afios 1980 y 1990, por lo que el
tiempo de seguimiento varia entre 4 y 15 afios.

La evaluacion inicial incluyo medidas de inteligencia, una
entrevista en la que se estudian los rasgos de personalidad y
una evaluacion conductual en la que se estudio el funcio-
namiento social, la autonomia personal, las habilidades
sociales y las actividades fisicas. Todos los adolescentes
identificados como problematicos, alrededor del 15-20%
(50.413 personas), fueron evaluados psicosocialmente en
profundidad. Se valord la existencia de trastornos psiquia-
tricos, incluyendo el estudio del consumo de sustancias, de-
tallado en aquellos que contestaban afirmativamente. Se
investigo la frecuencia y la influencia sobre su vida del con-
sumo de sustancias.

No se especifica el tipo de sustancia utilizada, pero los
autores conocen, por estudios epidemioldgicos previos, que la
principal droga utilizada en este grupo de edad es la marihua-
na. Posteriormente se investigd el registro de ingresos psiquia-
tricos, que recogia todas las hospitalizaciones realizadas en Is-
rael. Se excluyeron del analisis los adolescentes que habian
sido hospitalizados en psiquiatria previamente a la evaluacion
o durante el afo siguiente con el objetivo de no incluir a pa-
cientes ya diagnosticados o a aquellos que estaban desarro-
llando los prodromos en el momento de la evaluacion.

La prevalencia del autoinforme de abuso de sustancias
es mas del doble en los que luego son ingresados por es-
quizofrenia. También se detecta mayor presencia de tras-
tornos diagnosticados en la adolescencia, distintos de la
psicosis, en pacientes que posteriormente desarrollan este
trastorno. Esta asociacion persiste después de controlar los
efectos del coeficiente intelectual, funcionamiento social
o la presencia de trastornos no psicoticos en el momento
de la evaluacion. Los autores concluyen que el abuso de
drogas, especialmente marihuana, es un factor de riesgo
para el desarrollo de esquizofrenia, concordando con los
datos obtenidos los estudios de seguimiento de cohortes
descritos anteriormente.

Este trabajo presenta diversas limitaciones, ya que solo se
estudia a varones, dentro de un proceso de evaluacion psi-
quiatrica forense que intenta discriminar el grupo de personas
no aptas para realizar el servicio militar. Ademas, el estudio no
se ha disefiado para detectar especificamente sintomas psi-
coticos, por lo que algunas personas que no presentaban
ninguin tipo de alteraciones en la primera fase pueden no
haber sido estudiadas en profundidad y es dificil compren-
der qué criterios se siguen para determinar quién es un ado-
lescente problematico. Por otra parte, como medida de re-
sultado se utiliza el registro de ingresos hospitalarios, no
disefiado especificamente para la investigacion y que por
tanto solo recoge los casos mas graves.
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Estudios con universitarios

Dentro del estudio de cohortes de poblacion general,
Verdoux et al. (2003)?° realizan un abordaje distinto, ya que
estudian una muestra de 685 universitarios franceses de los
primeros cursos entre ellos seleccionan a 79 que referian
gran consumo de cannabis y nulo consumo. Este grupo in-
tenta evitar los problemas de la recogida retrospectiva y
pretende estudiar la vulnerabilidad a la presencia de sinto-
mas psicoticos asociados al consumo de cannabis.

Se realizan entrevistas psiquiatricas para determinar la
presencia de sintomas psicoticos en ausencia de consumo.
Para ello utilizan la escala Community Assessment of Psychic
Experiences-42 (CAPE-42). Todos los estudiantes selecciona-
dos debian rellenar periédicamente, varias veces (5) a lo largo
del dia, una encuesta sobre presencia de sintomas; ademas se
controlaba la existencia de consumo o no de cannabis en ese
momento. Tras el consumo de cannabis disminuye la hostili-
dad percibida, existe una percepcion mas amistosa de las per-
sonas y aumentan las percepciones inusuales. Esta relacion
sucedia hasta 3 h después del consumo. Sin embargo, en las
personas con alta vulnerabilidad a la psicosis es mas probable
la percepcion de hostilidad y la presencia de impresiones ex-
trafias y percepciones inusuales. Por tanto este grupo apunta
a la interaccion entre el consumo y la vulnerabilidad como un
modulador de la aparicion de sintomas psicoticos. Por otra
parte se detecta que los sintomas psicoticos no solo estan re-
lacionados con uso agudo de cannabis, sino que el consumo
de cannabis repetido en pacientes vulnerables puede producir
sintomas psicoticos permanentes.

Se concluye que la vulnerabilidad y el uso de cannabis son
predictores independientes de la presencia de impresiones ex-
trafias y percepciones inusuales. Dentro de las limitaciones de
este estudio hay que destacar que el grupo esta compuesto
por estudiantes, principalmente de sexo femenino. La medida
«ulnerabilidad» ha sido disenada expresamente para este es-
tudio y es imposible distinguir los sintomas producidos es-
pontaneamente de los relacionados con el cannabis.

Estudios de incidencia y prevalencia

Degenhardt et al. (2003)%* valoran, mediante un estudio
retrospectivo, el nimero de casos de esquizofrenia en diver-
sas cohortes de pacientes australianos. Las cohortes incluyen
datos de pacientes desde los afios 1940 a 1944 hasta 1975 a
1979. En este estudio no se detecta un incremento en la inci-
dencia de esquizofrenia, se describe que los esquizofrénicos
consumen mas cannabis que la poblacion general y que esta
disminuyendo la edad de inicio de la enfermedad. Los autores
concluyen que el consumo puede precipitar el trastorno en
pacientes vulnerables y empeorar el curso de la enfermedad.

HIPOTESIS NEUROBIOLOGICAS

Se han hipotetizado diversas explicaciones que justifi-
quen desde el punto de vista neurobiologico la interaccion

entre el consumo de cannabis y la aparicion de sintomas
psicoticos. Es conocido que el THC aumenta la liberacion de
dopamina®® y se ha descrito mayor presencia de receptores
cannabinoides en la corteza prefrontal dorsolateral en suje-
tos esquizofrénicos cuando se comparan con controles®'.
Este aumento de los receptores podria justificar el aumento
del riesgo, ya que si se expone a sustancias desencadenan-
tes es mas probable que se presenten los sintomas psicoti-
cos'®. El efecto a largo plazo del cannabis puede ser debido a
la disregulacion del sistema anandamida/cannabinoide en-
dogeno??. La exposicion a cannabis puede incrementar ini-
cialmente la dopamina sinaptica, lo que podria producir
cambios mantenidos en el sistema cannabinoide?’. Ello inter-
accionaria con la vulnerabilidad o disregulacion previa, lo
que explicaria que el efecto fuera especialmente intenso en
las personas vulnerables a la psicosis. Otra posible explica-
cion es que las alteraciones en el neurodesarrollo en las vias
hipocampicas y prefrontales contribuyan al desarrollo de la
esquizofrenia y la vulnerabilidad para la dependencia de
sustancias, por las interacciones disfuncionales con el nu-
cleo accumbens'™.

CONCLUSIONES

Para dilucidar la relacion entre el consumo de cannabisy la
psicosis se ha realizado un sequimiento de diversas cohortes
durante periodos largos de tiempo. Este tipo de estudios posee
las mejores caracteristicas para poder aclarar esta clase de
cuestiones. Sin embargo, hay que tener en cuenta que pue-
den presentarse diversos sesgos, como son el consumo de
otras sustancias, la presencia de otros trastornos psiquiatri-
cos o el sistema de evaluacion del consumo, que en este tipo
de estudios de seguimiento debe basarse, mayoritamente,
en autoinformes de los pacientes. Otros problemas metodo-
l6gicos son la dificultad en establecer la secuencia tempo-
ral, el sesgo de seleccion y la influencia de la personalidad.
La mayor parte de los resultados son congruentes y la ma-
yoria de los autores sefialan el consumo como un factor de
riesgo, aunque hay trabajos que apuntan que el consumo de
cannabis es un factor causal para el desarrollo de trastornos
esquizofrénicos?’ o de sintomas psicoticos's. Mediante el
estudio de cohortes se ha descrito la importancia de facto-
res relevantes como son la relacion dosis-respuesta y la edad
de inicio del consumo. En relacion con la cantidad consumi-
da se ha apuntado que el uso repetido de cannabis puede
aumentar el riesgo de padecer psicosis?’?2. Incluso se ha
descrito que el riesgo se incrementa claramente cuando el
nimero de consumos es superior a 50 a lo largo de la vi-
da2%2' y otros estudios lo relacionan con la existencia de
dependencia de cannabis'®. La relacion entre el consumo de
cannabis y la psicosis no esta restringida a una peor evolu-
cion del cuadro psicético, sino que hay relacion tanto con la
produccion de sintomas psicoticos como con la aparicion de
psicosis y la necesidad de recibir tratamiento??. El otro fac-
tor importante descrito es la edad a la que se inicia el con-
sumo, ya que el consumo a edades tempranas, antes de los
15 afos, esta asociado con mayor riesgo de desarrollar psi-
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cosis y mayor peligrosidad' '8, Ademas, cuanto antes se
desarrolla la dependencia mayor es la posibilidad de tener
sintomatologia psicotica'®.

Por todos los datos senalados en los distintos estudios se
conoce que el uso de cannabis es un factor de riesgo en el
comienzo de la esquizofrenia y se esta planteando, cada vez
con mayor base documental, la influencia del cannabis co-
mo factor causal de psicosis. Se calcula que alrededor del
10% de las esquizofrenias podrian prevenirse mediante la
eliminacion del consumo de cannabis'*'7. Se puede afirmar
que el consumo de cannabis dobla el riesgo de desarrollo de
psicosis, estando claramente aceptado en personas vulnera-
bles. Se conoce que hay relacién con la dosis utilizada y con
el inicio temprano del consumo. Por todo ello es necesario
que por parte de los profesionales de la salud mental se
transmitan a la poblacion los riesgos conocidos del consumo
continuado y temprano de cannabis.
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